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1. INTRODUCAO

A medida da pressao arterial (PA) representa a forga exercida pelo sangue sobre
as paredes de um vaso durante a sistole ventricular e a pressao sobre o endocardio
ventricular durante a diastole cardiaca. A PA tem por finalidade promover a perfuséo
tecidual permitindo trocas metabodlicas adequadas. A PA normal é aquela capaz de
garantir a perfusao tecidual de todos os 6rgaos nas diferentes condi¢gbes funcionais do

organismo, tais como posi¢ao ortostatica e exercicio (1).

A dindmica da PA obedece a um ritmo circadiano. Sua variabilidade € dependente
de mecanismos fisioldgicos internos e de estimulos externos. Elevagdes transitorias na
PA podem ocorrer em decorréncia de elevagdo no débito cardiaco, estresse e por
vasodilatagcdo esplancnica. Na posi¢cao supina normalmente os niveis de PA sdo mais

elevados.

Elevacao sustentada da pressao arterial, em niveis que excedem as necessidades
hemodinamicas fisiolégicas, se associam com dano vascular e cardiaco, caracterizando a
hipertensao arterial sistémica (HAS). A associacao entre elevacdao de PA e risco para
doencas cardiovasculares e renais foi consistentemente demonstrada em analise conjunta
de 61 grandes estudos de coorte (2). Um milhdo de individuos sob risco foram avaliados
(12,7 milhdes de pessoas/ano), com uma incidéncia de 56.000 mortes por evento
cardiovascular. O risco para eventos cardiovasculares aumenta de forma constante a
partir de 75 mmHg de presséao diastodlica usual e de 115 mmHg de pressao sistdlica usual,
dobrando a cada 10 mmHg no primeiro caso e a cada 20 mmHg no segundo. Valores
usuais de PA superiores a 115/75 mmHg explicam a ocorréncia de 49% dos eventos
coronarianos e 62% dos eventos vasculares cerebrais. Apesar dos riscos detectados
nestes niveis, o diagndstico de hipertensao arterial em individuos nao diabéticos é feito
com PA igual ou superior a 140/90 mmHg, valores em que a elevag¢ao do risco torna-se
mais acentuada. Para estes valores, HAS explica 40% das mortes por acidente vascular

cerebral (AVC) e 25% por doenga arterial coronariana (DAC) (3).

Inquéritos de base populacional realizados em algumas cidades do Brasil mostram
prevaléncia de HAS (PA = 140/90 mmHg) de 22,3% a 43,9% (4-7).

No Brasil, o alto custo social da HAS é responsavel por cerca de 40% dos casos de

aposentadoria precoce e de absenteismo no trabalho (8).
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Além deste risco basal detectado em faixas reconhecidas como normais, ha
elevacado da PA com a idade. A identificagcdo de individuos de maior risco para a elevagao
da PA com a idade baseia-se na caracterizacao do perfil de risco familiar e ambiental de
cada individuo. Além disso, procura-se identificar outras caracteristicas que possam
predizer o risco. Entre elas encontra-se a resposta pressorica ao exercicio fisico.

Durante a atividade fisica ocorre elevagao fisiolégica da PA, com a finalidade de
manter adequada a relagdo entre oferta e consumo de oxigénio e, com isso, permitir
melhor desempenho. Ha uma propor¢dao de individuos higidos que apresentam
acentuadas elevagdes da PA durante o esforgo em teste ergométrico. Ha muitos anos se
discute se estes individuos estdo sob risco aumentado de apresentar HAS (9).

Considera-se uma resposta pressorica normal ao esforco quando os niveis
pressoricos estao dentro dos limites normais no repouso prévio e ha aumento progressivo
da PAS de acordo com a carga de trabalho. Na maioria dos casos equivale a um aumento
de 10 mmHg para cada 50 watts de carga. A PAD usualmente aumenta até 10 mmHg,
mantendo-se inalterada ou até diminuindo ligeiramente com o aumento da carga de
trabalho (10).

A seguir, segue a revisdo da literatura sobre a associagdo entre resposta
pressorica ao exercicio e o desenvolvimento de hipertensdo arterial e suas

consequéncias.

2. REVISAO DA LITERATURA

Resposta pressérica anormal em individuos normotensos deve ser definida a partir
da observacao de valores pressoricos no exercicio que se associam com probabilidade

aumentada de desenvolver-se hipertensao arterial ou alteragdes em 6rgéo-alvo.

2.1. Resposta Pressérica Aumentada ao Exercicio e Incidéncia de Hipertensao

Arterial

Mundal e colaboradores em estudo de coorte, analisaram testes ergométricos em
1999 homens saudaveis, com idade entre 40 e 59 anos, entre 1972 e 1975, seguidos por

16 anos. Mediram a PAS ao esforgco usando carga de trabalho fixa de 100 watts,
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subdividindo grupos com diferentes faixas de resposta pressdérica ao exercicio: respostas
abaixo de 160 mmHg, entre 160 e 179 mmHg, de 180 a 199 mmHg e igual ou maior do
que 200 mmHg. Homens com presséo sistolica casual > 140 mmHg e presséo sistdlica >
200 mmHg ao esforgo tiveram um risco relativo (RR) de 2,0 de morte por causa
cardiovascular quando comparados a homens com pressao sistolica casual > 140 mmHg
que nao atingiram 200 mmHg de presséao sistdlica no teste de esforgo (IC 95% 1,1 — 4.0;
p=0,025). Depois de ajuste para outros fatores de risco, o risco relativo (RR) foi de 1,9
quando comparou homens com pressao arterial sistélica casual < 140 mmHg com
resposta pressoérica sistolica < 200 mmHg e > 200 mmHg, respectivamente (IC 95% 1,3 —
3,3; p=0,003 e IC 1,1 -3,9, p=0,034) (11).

Singh e colaboradores em estudo de coorte do Framingham Offspring Study,
analisaram 1026 homens e 1284 mulheres normotensos com idade entre 20 e 69 anos
submetidos a TE com protocolo de Bruce, que apresentaram medida casual da pressao
arterial normal e TE com resposta hipertensiva. Apés 8 anos de acompanhamento, 228
homens (22%) e 207 mulheres (16%) desenvolveram HAS definida por PAS > 140 mmHg
e PAD > 90 mmHg em repouso ou por necessidade de uso de medicagao anti-
hipertensiva. O critério de resposta da PAS e da PAD ao exercicio baseou-se em percentil
de 95%, ajustado para idade. Apos analise multivariada, a resposta hipertensiva da PAD,
constituiu-se em fator de risco independente para a incidéncia de HAS em homens (OR,
4,16; 95% IC, 2,15 - 8,05) e em mulheres (OR, 2,17; 95% 1C,1,19 - 3,96) (12).

Tanji e colaboradores observaram a evolugdo de 26 mulheres adultas jovens com
PA de repouso normal que submeteram-se a TE. Apds periodo de 10 anos, das 10 que
apresentaram resposta hipertensiva ao TE na base, 9 estavam hipertensas e das 12 que

apresentaram resposta pressorica normal ao TE na base, 11 estavam normotensas (13).

Matthews e colaboradores estudaram 5386 homens normotensos higidos que
realizaram TE maximo. Em analise de regressdo multipla e apds corregcado de fatores de
confusdo, concluiram que uma exagerada resposta pressorica ao exercicio foi
independentemente associada (OR = 3.0, 1.5-6.1) com HAS futura, podendo ser

considerado importante fator determinante de risco de hipertenséo (14).

Miyai e colaboradores estudaram 54 homens sedentarios com idade de 39 + 4

anos com PA casual normal. Vinte e sete apresentaram exagerada resposta hipertensiva

-12 -



e foram comparados a outros 27 com resposta normotensiva de esfor¢co. Esses pacientes
foram submetidos a MAPA, TE, ecocardiograma e testes de atividade simpatica. As
medidas de MAPA foram significativamente maiores no grupo hiperreativo. Apenas a
medida de parede posterior de VE ao ecocardiograma foi significativamente maior nos
pacientes hiperreativos. Concluiram que os pacientes com resposta hipertensiva tinham
maior atividade neuro-simpatica e risco aumentado para desenvolvimento de cardiopatia
(15).

Em coorte de 4.7 anos, Miyai e colaboradores avaliaram uma resposta hipertensiva
ao TE como preditor de hipertensdo futura em 1036 individuos normotensos sem
medicagao anti-hipertensiva. Apds o seguimento e com perda de quase 30% da amostra
inicial, detectou incidéncia de 15% de hipertensdo. Concluiram que os percentis
superiores de PAS ao esforgo se associaram independentemente com desenvolvimento
de HAS e que o teste ergométrico pode identificar individuos sob risco aumentado de
desenvolvimento de HAS (16).

Tsumura e colaboradores avaliaram pacientes com pressdes normais em repouso
e apos exercicio. Concluiram que resposta hipertensiva da PAS ao exercicio foi associado
a aumento de risco de desenvolvimento de HAS apdés multiplos ajustes,

independentemente da presséo de repouso (17).

2.2 Resposta Pressérica Aumentada ao Exercicio e Alteragoes Cardiacas

Detectadas por Ecocardiograma

Na investigacdo entre resposta pressorica ao exercicio e alteragdes cardiacas
procura-se identificar, especialmente com ecocardiograma, a ocorréncia de alteragbes
cardiacas associadas com esta resposta. Pacientes hipertensos tém, em geral e de forma
proporcional ao tempo e gravidade de hipertensao arterial, alteracées na funcao diastdlica
do VE (18) tais como aumento do tempo de relaxamento isovolumétrico (19), alteracdes

no fluxograma da mitral (20) e hipertrofia de paredes de VE (21).

Gottdiener e colaboradores compararam individuos com e sem resposta
hipertensiva da PAS acima de 210 mmHg e observaram que, na auséncia de HAS, uma
resposta hipertensiva ao exercicio associava-se a HVE ao ecocardiograma com OR de
0,64 (IC 0.41 a 0.83). A massa de VE teve correlagdo linear (r = 0.65, p < 0.001) com a
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PA em exercicio maximo (22).

Molina e colaboradores estudaram 380 homens saudaveis com idade entre 20 e 60
anos com TE maximo e ecocardiograma. Resposta hipertensiva foi definida quando a
PAS = 210 mmHg; houve associacdo entre indice de massa de VE e resposta
hipertensiva 2 210 mmHg com OR 3,16 (23).

Sung e colaboradores reportaram associagdo independente e significativa entre
PAS maxima ao TE e massa ventricular esquerda obtida por ressonancia magnética.
Concluiram que resposta pressoérica sistdlica maxima ao esforgo pode ser um marcador

de hipertrofia ventricular esquerda em idosos (24).

Estudo nacional mostrou que a massa de VE e o indice de massa de VE foram as
alteragcdes mais frequentemente encontradas em hipertensos quando comparados a
normotensos entre 18 e 40 anos. Os autores sugerem ser o indice de massa de VE uma
ferramenta diagndstica mais sensivel na detecgcdo de lesdo em o6rgao alvo do que os

marcadores de disfuncéo diastolica de VE a ecocardiografia (25).

2.3 Resposta Pressorica ao Exercicio e Monitorizagdo Ambulatorial de Pressao

Arterial

A MAPA constitui-se em importante ferramenta propedéutica, pois permite multiplas
aferigbes da pressao arterial nas 24 horas, identificando inumeros aspectos diagndsticos
e prognosticos em hipertensao arterial. Varios de seus parametros mostram-se com poder

prognostico superior ao da afericdo da pressao arterial segundo a medida tradicional (26).

Lima e colaboradores estudaram 30 individuos normotensos sedentarios (42 + 4
anos), 15 com PAS ao TE < 220 mmHg comparados com outros 15 com PAS = 220
mmHg. A MAPA, a média nas 24 horas (PAS, 127 + 5 versus 142 + 4 mmHg, p < 0.01;
PAD, 82 + 4 versus 92 + 3 mmHg, p < 0.01), a média diurna (PAS, 130 + 6 versus 144 + 4
mmHg, p < 0.01; PAD, 84 + 4 versus 92 £ 4 mmHg, p < 0.01) e a média noturna (PAS,
116 £ 7 versus 132 £+ 6 mmHg, p < 0.01; PAD, 72 £ 6 versus 85 + 6 mmHg, p < 0.01)
foram significativamente maiores nos individuos com exagerada resposta pressorica ao
exercicio. Neste trabalho nao foram observadas diferencas significativas na morfologia do
VE. Concluem que individuos com PA normal alta e resposta hipertensiva da PAS ao TE

mostram valores significativamente aumentados de MAPA, mas sem associacdo com
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HVE (27)

Franco e colaboradores estudaram 70 pacientes com pressao arterial normal em
repouso submetidos a TE em esteira segundo protocolo de Bruce e a MAPA de 24 horas.
Quarenta e dois pacientes tiveram TE normal e 28 apresentaram resposta hipertensiva ao
esforgo (variagdo da PAS > 10 mmHg/MET ou da PAD > 11 mmHg). Ambos os grupos
eram similares quanto a sexo, idade e indice de massa corporea. Houve significancia
estatistica na PAD de 24 horas, PAD do dia, carga pressorica sistélica do dia e da noite.
Concluiram que os pacientes com resposta hipertensiva ao TE tinham carga pressorica

diastdlica e niveis altos de presséo arterial diastélica a MAPA (28).

2.4 Resposta Pressorica Aumentada ao Exercicio, Ecocardiograma e MAPA

A partir de uma coorte de 1200 homens com idade entre 35 e 50 anos, sedentarios,
normotensos que se submeteram a uma avaliacdo anual com TE, Herkenhoff e
colaboradores identificaram 2 grupos de 20 pacientes, de acordo com a presenca de
resposta pressérica ao exercicio (PAS > 220 mmHg). Nao identificaram diferengas entre
medidas ecocardiograficas e de MAPA entre os dois grupos, ndo se podendo excluir sua

existéncia devido ao baixo poder estatistico do estudo (29).

Devereux e Pickering afirmam que existe relagdo entre massa ventricular esquerda
e medidas de MAPA independentemente de medidas de pressdao em repouso e que as
medidas de pressido no esforco submaximo ou maximo predizem melhor o aumento da

massa ventricular que a medida da presséao de repouso (30).

Poldnia e colaboradores estudaram 582 homens entre 35 e 71 anos, dividindo-os
em 3 grupos, de acordo com a pressao de consultorio e no teste ergométrico. O grupo 1
foi constituido por 60 homens com pressao casual de repouso normal e PAS < 210 mmHg
no teste ergométrico. Os 60 participantes do grupo 2 tinham pressao casual de repouso
normal e PAS > 210 mmHg no teste ergométrico e o grupo 3 era constituido por 40
homens com HAS leve a moderada nao tratada e PAS ao TE > 210 mmHg. Ao
ecocardiograma, a média dos valores de espessura de septo interventricular (S), didmetro
diastolico de VE e atrio esquerdo (AE) foi significativamente maior no grupo 2 do que no
1.
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Usando critério para separar pessoas normais daquelas com aumento no indice de massa
de VE, hipertrofia de VE (> 135 g/m?) foi observada em 11,7 % dos participantes do grupo
1, em 51,7% dos do grupo 2 e em 57,5% dos individuos do grupo 3. A média dos valores
de massa de VE e indice de massa de VE foi significativamente maior no grupo 2 do que
no grupo 1 e maior no grupo 3 do que no grupo 2. Quando todos os 160 pacientes foram
considerados, o indice de massa de VE mostrou uma correlagao linear estatisticamente
significante com idade e com PAS medida antes e no pico maximo do teste ergométrico.
A PAS durante o exercicio > 210 mmHg teve sensibilidade de 88,5%, especificidade de
53,5% e valor preditivo positivo de 54% para detec¢do de HVE. Na MAPA, a carga
pressorica diurna, isto €, o numero de medidas validas acima dos valores maximos do
normal durante o dia, foi significativamente maior no grupo 2 do que no 1 e no 3 do que
no 2. A PAS noturna na MAPA foi significativamente maior no grupo 2 do que no grupo 1.
Entre todos os parametros medidos pela MAPA, a carga pressérica e a média da PAS do
dia foram intimamente correlacionados com indice de massa de VE, quando os grupos

foram considerados conjuntamente e também nos grupos 2 e 3 isoladamente (31).

Zanettini e colaboradores identificaram em individuos normotensos, através de
delineamento transversal, a associacido entre resposta pressoérica ao exercicio medida de
diferentes formas e parémetros ecocardiograficos e de MAPA, que uma resposta
pressorica sistolica, especialmente se corrigida pela intensidade do trabalho desenvolvido,
associava-se com um maior indice de massa corporal, maior espessura da parede

posterior do VE e com maior pressao arterial sistélica medida pela MAPA (32).
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3. DELIMITAGAO DA QUESTAO DE PESQUISA

De longa data, busca-se preditor eficiente de HAS. A resposta hipertensiva ao teste
ergométrico inscreve-se entre estes potenciais marcadores. A melhor forma de
caracterizar a resposta hipertensiva, no entanto, ndo esta clara. A proposta de corrigir a
variacdo de pressao arterial no teste ergométrico pelo trabalho desenvolvido € atraente,
mas nao foi testada em estudos longitudinais. Igualmente, ndo ha relatos de predi¢cao de
hipertensdo arterial diagnosticada por Monitorizagdo Ambulatorial de Press&o Arterial
(MAPA). E, por fim, ndo se descreveram, comparativamente, associa¢des entre diferentes
definicbes de resposta pressorica e incidéncia de alteragbes estruturais e funcionais

cardiacas. Estas questdes delimitam os objetivos da presente tese.

4. OBJETIVOS

4.1 GERAL

Avaliar o poder progndstico do teste ergométrico como preditor de HAS.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

421 Avaliar o poder da resposta hipertensiva corrigida para o trabalho

desenvolvido ao teste ergométrico como preditor de HAS.

4.2.2 Avaliar o poder das medidas de presséao arterial a MAPA e as repercussoes
cardiacas a ecocardiografia em individuos normotensos de consultério com resposta

hipertensiva a ergometria ap6s acompanhamento médio de 8 anos.
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Resumo

Base Tedrica: Estudos de associacdo entre resposta hipertensiva ao teste
ergométrico e danos em 6rgados alvo sdo, em grande parte, transversais e sem a
utilizacao da MAPA. Nés investigamos a associagao de diferentes definicbes de resposta
hipertensiva, incidéncia de HAS a MAPA e desenvolvimento de anormalidades estruturais

cardiacas.

Métodos: Individuos normotensos foram avaliados na linha de base e apds 8.1
1.0 anos utilizando dados clinicos, PA casual, teste ergométrico, ecocardiograma e
MAPA. A variacdo desses parametros e a incidéncia de HAS por tercis de resposta
pressérica corrigida pelo MET e por variagado absoluta da PA foram testados em modelos

multivariados.

Resultados: Sessenta e nove de 75 (92%) participantes foram re-examinados no
seguimento. Os pacientes que tiveram maiores PA casual e a MAPA, IMC, didmetro atrial
esquerdo e que foram classificados no tercil 3 de resposta pressorica a ergometria
persistiram com esses parametros mais elevados no seguimento. Medidas de parede
posterior de VE (8.7 £ 1.4, 9.0 £1.2, 10.0 £ 1.2 mm, P = 0.005), septo interventricular (9.4
+1.7,10.1 £ 2.3, 11.0 £ 1.6 mm, P = 0.030) e tempo de relaxamento isovolumétrico (0.73
+ 0.19, 0.76 + 0.15, 0.85 = 0.14 seg, P = 0.044) persistiram significativamente mais
elevados no seguimento nos pacientes do tercil superior. A incidéncia de HAS a MAPA foi
maior nos pacientes com resposta hipertensiva pelo critério do tercil superior em relagao
aqueles com PAS de pico = 210 mmHg.

Conclusoées: A correcao da resposta pressorica a ergometria pelo MET melhora a

predicdo de HAS a MAPA e a deteccao de anormalidades estruturais cardiacas.

Palavras chave: resposta hipertensiva; teste ergométrico; hipertensdo; anormalidades estruturais

cardiacas.
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Introducgao

Resposta hipertensiva ao teste ergométrico tem sido associada a dano em 6rgao
alvo (1-3) e incidéncia aumentada de hipertensdo (4-9). A definigdo de resposta
hipertensiva tem utilizado diferentes critérios: valores absolutos de pico (1, 3, 4, 5, 10),
deltas de variagdo entre a PA de repouso e a PA de exercicio (11-13) e variagao
pressoérica conforme intensidade e tempo de exercicio (14). Nem todos os estudos de
coorte, entretanto, tem demonstrado que resposta hipertensiva é preditora de hipertensao
(15). Assim, os consensos ndo recomendam o teste ergométrico para esse proposito,
principalmente, pela falta de padronizagéo de critérios diagnosticos (16). Nés relatamos a
influéncia da variacdo da pressao arterial durante o teste ergométrico corrigida pelo
trabalho desenvolvido sobre a associacdo de resposta hipertensiva com medidas de
pressao arterial pela MAPA e anormalidades estruturais detectadas a
ecodopplercardiografia (17). Individuos classificados no tercil superior de resposta
pressorica sistolica corrigida pelo equivalente metabodlico (MET) (> 11.3 mmHg/MET)
tiveram maior pressao arterial a MAPA e tendéncia a maiores medidas de septo e parede
posterior a ecocardiografia em relagdo aos individuos classificados nos tercis inferiores
(17). Essas diferengas foram mais pronunciadas que aquelas observadas entre os
individuos classificados com e sem resposta pressérica de pico da PAS maior que 210

mmHg.

Estudos de associagao entre resposta hipertensiva e dano em 6rgéo alvo sdo, em
grande parte, transversais. Além disso, estudos de associagéo entre resposta hipertensiva
a ergometria com incidéncia de hipertensdo foram executados através de medidas

casuais de pressao arterial.

Neste estudo, em delineamento longitudinal, nés exploramos a associagao entre
diferentes definicdes de resposta hipertensiva com a incidéncia de hipertensao a MAPA e

a incidéncia de anormalidades estruturais a ecodopplercardiografia.

Métodos

Coleta dos dados de base: os pacientes dessa coorte foram investigados em
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nosso estudo transversal (17). Eles foram selecionados de uma grande base de dados de
pacientes submetidos, por diversas indicagdes, a teste ergométrico, MAPA e

ecodopplercadiograma.

De 347 pacientes que realizaram os 3 exames no mesmo ano, entre 1995 a 1999, 75
eram normotensos de consultorio e ndo tinham evidéncias de doencga estrutural cardiaca.
Esses individuos tinham queixas inespecificas e estavam livres de doencga cardiaca ou
outro disturbio relevante. Todos os individuos realizaram TE maximo utilizando o
protocolo de Bruce (sistema Imbramed® KT — 10100). Todos os exames foram realizados

por um unico cardiologista proficiente e experiente.

A MAPA foi programada para medir a PA em intervalos de 15 minutos no periodo

diurno e de 20 minutos a noite (Cardio Sistemas®, DynaMapa oscilometric software).

Ecocardiograma bidimensional com Doppler colorido foi realizado em todos os
individuos pelo mesmo pesquisador utilizando equipamento ESAOTE Biomédica® SIM

7000 CFM system. A fracéo de ejegao do VE foi calculada pela formula de Teicholtz.

Seguimento: Os participantes do estudo basal foram contactados em média 8.1 +
1.0 anos apods a avaliagao inicial (5.0 a 9.9 anos). Trés individuos nao foram localizados e
3 se recusaram a participar do estudo. Sessenta e nove (92%) pacientes foram
submetidos a uma nova avaliacio clinica, com medida da PA casual, estudo de MAPA e
ecocardiograma transtoracico. O ecodopplercardiograma foi realizado com equipamento
ESAOTE Biomédica® AU3 system e a MAPA utilizou as mesmas ferramentas da
avaliacdo de base. Nenhum paciente apresentou qualquer evento cardiovascular no
periodo de seguimento. Agentes anti-hipertensivos foram suspensos em 2 pacientes
previamente a reavaliacdo. A incidéncia de HAS casual foi definida como PA = 140/90
mmHg apos o periodo de wash-out. Os valores de HAS a MAPA nas 24h, diurna e

noturna foram, respectivamente, 130/80, 135/85 e 120/70mmHg.

Analise: as mesmas definicdes de resposta hipertensiva utilizadas no TE de base
foram empregadas como variaveis explanatorias no seguimento. Foram utilizados tercis
de deltas entre a PA de repouso pré-teste e a pressao de pico no TE corrigido pelo MET.
Somente a pressao arterial sistolica foi incluida na analise do seguimento, visto que a
pressao arterial diastdlica se associou menos consistentemente com medidas de MAPA e
de ecocardiograma na avaliagdo de base (17). No seguimento, a pressao arterial casual,

a MAPA de 24h, diurna e noturna e os parametros ecocardiograficos com os respectivos
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tercis de resposta pressorica corrigida pelo MET foram testados pela ANOVA bi-caudal e
pelo teste de contraste de comparacao multipla de Scheffé (18). A variagdo das mesmas
variaveis entre a linha de base e o seguimento foi computada e os deltas por tercis de
resposta pressorica foram testados para médias pela ANOVA uni-caudal. Em modelo
linear multivariado (ANCOVA), os deltas foram ajustados para idade, IMC, PA casual de
base e parametros ecocardiograficos. O teste do qui-Quadrado analisou a incidéncia de
HAS nos tercis de resposta pressorica (PA = 140/90 mmHg apds periodo de wash-out),
considerando o tercil superior em relagdo aos inferiores e a medida absoluta da PA de
pico no TE (PAS = 210 mmHg).

Em modelo de regresséao logistica, a incidéncia de HAS pela resposta hipertensiva
foi ajustada para idade e PAS na linha de base. Adicionalmente, n6s comparamos a
incidéncia de HAS de acordo com os diferentes critérios de resposta hipertensiva, pelo
terceiro tercil de resposta pressorica corrigida pelo MET e pela resposta de valor absoluto
(2210 mmHg).

Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de
Caxias do Sul e todos os participantes assinaram um termo de consentimento livre e

esclarecido.

Resultados

No total, 69 de 75 (92%) participantes da avaliagédo de base aceitaram participar na
avaliacdo do seguimento. A tabela 1 demonstra parametros demograficos,
antropomeétricos, PA casual, PA 8 MAPA e medidas ecocardiograficas dos participantes
classificados com resposta hipertensiva na linha de base. Idade, IMC, multiplas medidas
de pressao arterial a MAPA e diametro atrial esquerdo foram maiores no tercil superior de
resposta hipertensiva corrigida pelo MET. As diferengas nas medidas da PA de 24h e
diurna a MAPA e diametro de atrio esquerdo persistiram apds seguimento de mais de 5
anos (tabela 2). As diferencas por tercis de resposta pressorica corrigida pelo MET da
PAS casual, espessura de parede posterior e do septo interventricular e tempo de

relaxamento isovolumétrico persistiram significativas no seguimento (tabela 2).

-4) -



A tabela 3 mostra a variagéo bruta e ajustada (para idade e IMC) de presséao arterial
e parametros ecocardiograficos por tercis de resposta pressorica corrigida pelo MET entre
a avaliacédo de base e o seguimento. Todos os parametros aumentaram entre a avaliagao
de base e o seguimento (p < 0.05 para a maior da comparagao entre grupos). Individuos
do tercil superior de resposta pressérica tiveram maior aumento do diametro atrial
esquerdo quando ajustado aos fatores de confusdo. Houve tendéncia a aumento da
espessura da parede posterior de VE no terceiro tercil. As demais medidas pressoricas e

parametros ecocardiograficos aumentaram de maneira similar entre os grupos.

A tabela 4 demonstra que a incidéncia de HAS definida por medida de PA no
consultério e em cada periodo da MAPA teve tendéncia de aumento com os tercis de
resposta pressorica corrigida pelo MET. Em modelo de regresséo logistica, a incidéncia
de HAS no consultério ou a MAPA esteve ainda acima do nulo (Raz&do de Risco=1.0) mas
sem significancia estatistica apds ajuste para idade e PA de base. A razdo de risco, apos
ajuste, para incidéncia de HAS do tercil superior em relagdo aos inferiores foi 2.1 (95% IC
0.4-10.1; P = 0.364) para PA casual, 1.2 (95% IC 0.3- 5.2; P = 0.835) para PA de 24h, 2.7
(95% 1C 0.6 — 11.9; P = 0.185) para PA diurna e 1.2 (95% IC 0.3 — 5.4; P = 0.778) para PA
noturna a MAPA.

A tabela 5 apresenta a incidéncia de HAS comparando o tercil superior de resposta
pressorica pelo MET com os tercis inferiores e incidéncia de HAS em individuos com PAS
de pico no TE na avaliagado basal menor de 210 mmHg com igual ou maior que 210 mm
Hg. A incidéncia de HAS pela medida da PA casual e parametros de MAPA tendeu a ser
consistentemente superior quando a definicdo de resposta hipertensiva utilizada foi a do
tercil corrigido pelo MET. A MAPA, esta tendéncia foi atribuida aqueles individuos com
resposta hipertensiva com corregcdo para o trabalho desenvolvido mas nao aqueles

definidos pelo critério absoluto (figura 1).

Discussao

Neste estudo de coorte, nds identificamos que individuos normotensos com
resposta hipertensiva a ergometria tiveram maior probabilidade de desenvolver HAS do
que individuos sem tal resposta no seguimento de 8.1 + 1.0 anos. O risco de

desenvolvimento de HAS de acordo com a PA casual foi demonstrado em muitas (4, 8, 9,
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12, 19) mas ndo em todas as coortes (15). N6s demonstramos, num primeiro tempo, que
a resposta hipertensiva a ergometria é fator de risco para HAS também diagnosticada por
medidas de MAPA. Resposta hipertensiva definida por tercis de resposta pressoérica
corrigida pelo trabalho desenvolvido durante o TE foi associada com risco aumentado de
HAS. Risco aumentado de desenvolvimento de HAS através da resposta pressorica
corrigida pela frequéncia cardiaca durante o TE ja foi reportado (20). Nessa grande
coorte, a incidéncia cumulativa de HAS aumentou progressivamente com os percentis das
curvas de resposta pressorica sistolica e diastdlica em relagdao ao aumento da FC durante
0 exercicio submaximo.

Individuos classificados no tercil superior de resposta hipertensiva pelo MET ja
tinham maiores medidas de MAPA e medidas de septo interventricular e parede posterior
a ecocardiografia em relagao aos tercis inferiores na avaliacédo de base nessa coorte (17).
Pressdo arterial de consultério e a MAPA e grande parte dos parametros
ecocardiograficos aumentaram em paralelo nos 3 tercis de resposta pressorica. O
aumento do didametro atrial esquerdo foi maior no terceiro tercil € a medida da espessura
da parede posterior mostrou tendéncia para tal. Conjuntamente, nossos dados e de
diversos estudos transversais, que associaram resposta hipertensiva ao TE com maior
incidéncia de dano em 6rgéo alvo (1, 2, 3, 17, 21, 22, 23) ddo embasamento a teoria de
que individuos com resposta hipertensiva a ergometria tendem a evoluir para franca
hipertensdao e suas consequéncias. O maior aumento do didmetro atrial esquerdo e da
espessura da parede posterior de VE em individuos classificados no terceiro tercil de
resposta pressorica sugere que essa condigdo confere risco adicional para
desenvolvimento de anormalidades estruturais cardiacas.

O presente estudo permitiu avaliar definicdes adicionais de resposta hipertensiva.
Resposta pressoérica sistélica e diastélica, definida em termos absolutos (1, 2, 3, 17, 22)
ou por amplitude de variagdo de PA (11-12) e pela variagdo da pressao corrigida pelo
trabalho desenvolvido (14, 20) tém sido propostos como critérios de resposta hipertensiva.
Na avaliagao transversal desses individuos, nds ja tinhamos demonstrado que a corregao
da PAS para o trabalho desenvolvido poderia melhorar a detecgdo de anormalidades
associadas a resposta hipertensiva (17). Assim, os achados do presente estudo
confirmam essa tendéncia em um tempo de seguimento relativamente longo. Individuos
do tercil superior de resposta pressorica (aproximadamente 11.0 mmHg de variacdo da

PAS por MET desenvolvido) tiveram maior risco de desenvolvimento de HAS do que
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individuos com resposta hipertensiva exclusivamente definida por resposta pressoérica de
pico da PAS.

Nosso estudo tem algumas limitagbes a serem citadas. A mais importante € a
amostragem reduzida. A auséncia de algumas diferencas entre sujeitos com e sem
resposta hipertensiva podem ser secundarias a erro beta. Da mesma forma, a auséncia
de significancia do risco de hipertensao apds ajuste para idade e pressao arterial de base
pode ter contribuido para o erro beta. Demonstrou-se claramente, entretanto, que
individuos com resposta hipertensiva ao TE estdo caminhando para um aumento no risco
de elevacdo da pressdo arterial e suas consequéncias. A presenca de resposta
hipertensiva em TE de rotina deveria despertar alerta sobre o risco desses pacientes. As
perdas durante o seguimento foram pequenas e ocorreram nos 3 grupos. Nao houve
controle para tratamento medicamentoso de HAS entre as 2 avaliacbes. Se os
participantes com resposta hipertensiva e conseqluentemente maior risco de
desenvolvimento de HAS tivessem sido efetivamente tratados entre as avaliacdes, essas
diferencas poderiam ter sido atenuadas. O relativamente curto periodo de wash-out
poderia ser insuficiente para permitir o retorno dos niveis pressoéricos aos niveis habituais.
Ambos, o tratamento da HAS e o curto periodo de wash-out poderiam ter diminuido as
diferencas entre os individuos com e sem resposta hipertensiva. Assim, podem ser
considerados como viéses.

Nossos achados apontam uma clara perspectiva clinica. A deteccdo de uma
resposta hipertensiva ao TE, particularmente pela variagdo da pressao arterial sistélica
corrigida pelo MET, sugere que a prevengao primaria de HAS por intervengdes néo
medicamentosas nesses individuos deveria ser reforgada. Um acompanhamento rigoroso
desses individuos, iniciando precocemente com drogas anti-hipertensivas, deveria ser
considerado.

Em concluséo, individuos com resposta hipertensiva ao teste ergométrico em esteira
rolante, particularmente se definidos pela variagdo da pressao arterial corrigida para o
trabalho desenvolvido, estdo sob risco aumentado de desenvolvimento de hipertensao
segundo pressao arterial casual e monitorizacdo de vinte e quatro horas da pressao
arterial. Esses individuos estdo também sob risco aumentado de desenvolvimento de

anormalidades estruturais cardiacas tipicas de cardiopatia hipertensiva.
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Tabela 1. Parametros atropométricos, demograficos ecocardiograficos e de MAPA por tercis de resposta
pressorica por MET na avaliagdo de base (mmHg/MET).

TERCIL 1 TERCIL 2 TERTIL 3 P
<73 73-113 >11.3
N =23 N=24 N =22
Idade (anos) 33.3+ 10.9 38.7+ 9.6 439t 9.9 0.004
Homens 14 (60.9) 12 (50.0) 16 (72.7) 0.288
Fumantes 4 (17.4) 1(4.2) 5(22.7) 0.180
Frequéncia cardiaca (bpm) 67.0+ 9.9 705+ 7,5 65.6 £ 8.3 0.141
indice de Massa Corporal (kg/m°) 241+ 3.7 269+ 4.4 28.0+3.0 0.002
PAS casual (mmHg) 121.7+ 125 126.9+ 10.9 127.0+ 9.2 0.185
PAD casual (mmHg) 791+ 7.2 786+ 8.6 82.5+6.9 0.175
PAS de 24h na MAPA (mmHg) 115.4 £ 11.6 118.7+£9.2 1253+ 9.4 0.006
PAD de 24h na MAPA (mmHg) 722+ 8.7 742+79 78.3+6.4 0.031
PAS diurna na MAPA (mmHg) 118.8+ 12.5 122.1+£9.9 129.0+ 10.0 | 0.008
PAD diurna na MAPA (mmHg) 755+ 9.3 775+ 8.5 816+ 6.3 0.044
PAS noturna na MAPA (mmHg) 105.2+11.2 108.9+ 9.8 114.7 £ 9.6 0.010
PAD noturna na MAPA (mmHg) 66.3+ 84 652+ 74 68.4+ 8.2 0.024
Descenso sistolico (%) 11.2+ 6.5 10.7+ 6.3 109+6.0 0.960
Descenso diastolico (%) 174+ 6.1 156 7.6 155+ 7.6 0.608
Dimensé&o de AE (cm) 23+ 05 26+ 05 27+0.6 0.029
indice de Massa de VE (g/m°) 949+ 26.0 945+ 20.8 105.0+ 26.0 | 0.273
Fracéo de Ejegéo do VE (%) 671+ 7.5 67.0+ 5.6 63.7+ 6.3 0.147
Espessura de PP do VE (mm) 84+ 1.1 8.7+1.1 93+ 16 0.070
Espessura septal do VE(mm) 92+ 1.9 95+ 1.9 104+ 1.9 0.114
TRIV (seg) 0.74+ 0.16 0.73+ 0.13 0.78+ 0.13 0.423
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Tabela 2. Pressao arterial casual, parametros de MAPA e medidas ecocardiograficas nos tercis de pressao

arterial por MET no seguimento (mmHg/MET).

TERCIL 1 TERCIL 2 TERCIL 3 P

<73 73-113 211.3

N =23 N=24 N =22
PAS casual (mmHg) 132.7+13.6 ™ [ 138.5+ 17.0*° | 144.1+ 14.3° 0.048
PAD casual (mmHg) 89.8+ 11.5 90.7+ 11.4 941+ 11.3 0.403
PAS de 24h na MAPA (mmHg) 1229+ 15.6 125.0+ 11.6 131.8+ 9.3 0.051
PAD de 24h na MAPA (mmHg) 78.6£12.0 809+ 9.6 83.1+ 6.6 0.289
PAS diurna na MAPA (mmHg) 126.1+ 16.1° [ 1286 12.0°° | 136.2+ 9.3° 0.028
PAD diurna na MAPA (mmHg) 81.5+12.0 83.6 £ 0.05 86.9+7.0 0.198
PAS noturna na MAPA (mmHg) 110.0 £ 14.7 113.3+ 134 117.6 £ 10.3 0.153
PAD noturna na MAPA (mmHg) 67.3+ 11.9 69.6 + 8.1 726+ 8.6 0.195
Descenso sistélico na MAPA (%) 129+ 6.3 118+ 6.4 14.0+£4.8 0.464
Descenso diastolico na MAPA (%) 17.5+£7.9 16.3+6.4 171+ 6.9 0.839
Diametro atrial esquerdo (cm) 3.2+ 04° 3.3+ 0.3° 37+ 04° < 0.001
indice de massa de VE (g/m°) 107.7 £ 26.8 111.7+ 27.7 125.7 £+ 24.5 0.063
Fracéo de ejecéo de VE (%) 68.6 £ 8.3 69.5+ 6.2 65.7 £ 8.1 0.218
Espessura de PP de VE (mm) 87+14° 9.0+1.2° 100+ 1.2° 0.005
Espessura septal de VE (mm) 94+ 1.7° 10.1+ 2.3°° 1.0+ 16° 0.030
TRIV (seg) 0.73+ 0.19 0.76 £ 0.15 0.85+ 0.14 0.044

*Os valores assinalados em cada tercil de resposta pressoérica por MET s&o estatisticamente diferentes (Scheffé).

Letras a b correspondem a valores médios estatisticamente diferentes entre os tercis pela analise da varidncia (ANOVA)
com o poés-teste de Scheffe, para p<0.05.
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