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Resumo

Fundamento: A associagao entre resposta exagerada da pressao arterial sistlica ao exercicio (REPASE) e isquemia
miocardica é controversa e pouco estudada em individuos com sindrome coronariana cronica estabelecida ou suspeita.

Obijetivo: Verificar a relacao entre isquemia miocardica e REPASE em individuos submetidos a ecocardiografia sob
estresse fisico (EEF).

Métodos: Trata-se de estudo transversal com 14.367 individuos submetidos a EEF, de janeiro de 2000 a janeiro de
2022, divididos em dois grupos: G1 — composto por pacientes cuja pressao sistélica de pico apresentou incremento
= 90 mmHg (valor correspondente ao percentil 95 da populacdo estudada) —, e G2 - formado por individuos que nao
apresentaram resposta hipertensiva exagerada. Os grupos foram comparados mediante os testes t de Student e qui-
quadrado. Foram considerados significativos os valores de p < 0,05. Realizou-se, também, regressao logistica para
identificacao de fatores de risco independentes para isquemia miocardica, REPASE, queixa de precordialgia tipica prévia
ao exame e angina durante o teste.

Resultados: Dos 14.367 pacientes, 1.500 (10,4%) desenvolveram REPASE e 7.471 (52,0%) eram do sexo feminino.
Os percentuais de queixa prévia de precordialgia tipica, angina durante o teste e isquemia miocardica dos pacientes com
REPASE foram de 5,8%, 2,4% e 18,1% contra 7,4%, 3,9% e 24,2%, em individuos sem REPASE, respectivamente (p = 0,021,
p = 0,004, p < 0,001). Na analise multivariada, a REPASE foi associada, independentemente, a uma menor probabilidade
de isquemia miocardica (odds ratio: 0,73; intervalo de confianca de 95%: 0,58 a 0,93; p = 0,009).

Conclusao: O incremento exagerado da pressao arterial sistélica durante a EEF pode ser um marcador de exclusao de
isquemia miocardica.

Palavras-chave: Pressdo Arterial; Ecocardiografia sob Estresse; Teste de Esforco; Doenca da Artéria Coronariana;
Isquemia Miocardica.

Abstract

Background: The association between exaggerated systolic blood pressure response to exercise (ESBPRE) and myocardial ischemia is controversial

and little studied in patients with established or suspected chronic coronary syndrome.
Objective: To verify the relationship between myocardial ischemia and ESBPRE in patients undergoing exercise stress echocardiography (ESE).

Methods: This is a cross-sectional study with 14,367 patients undergoing ESE, from January 2000 to January 2022, divided into the following 2
groups: G1, composed of patients whose peak systolic pressure increased = 90 mmHg (value corresponding to the 95th percentile of the study
population), and G2, patients who did not demonstrate an exaggerated hypertensive response. The groups were compared using Student’s t
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and chi-square tests. P values < 0.05 were considered significant. Logistic regression was also performed to identify independent risk factors for
myocardial ischemia, ESBPRE, complaints of typical chest pain prior to the exam, and angina during the test.

Results: Of the 14,367 patients, 1,500 (10.4%) developed ESBPRE, and 7,471 (52.0%) were female. The percentages of previous complaints
of typical chest pain, angina during the test, and myocardial ischemia in patients with ESBPRE were 5.8%, 2.4% and 18.1%, compared to
7.4%, 3.9%, and 24.2%, in patients without ESBPRE, respectively (p = 0.021, p = 0.004, p < 0.001). In multivariate analysis, ESBPRE was
independently associated with a lower probability of myocardial ischemia (odds ratio: 0.73; 95% confidence interval: 0.58 to 0.93; p = 0.009).

Conclusion: Exaggerated increase in systolic blood pressure during ESE may be a marker for excluding myocardial ischemia.
Keywords: Arterial Pressure; Stress Echocardiography; Exercise Test; Coronary Artery Disease; Myocardial Ischemia.

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/

Figura Central: Resposta Exagerada da Pressao Arterial Sistélica ao Exercicio e Isquemia Miocardica a
Ecocardiografia sob Estresse Fisico
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em resposta fisiolégica que se traduz em prognéstico favoravel,
caracterizado por menor probabilidade de dor toracica e de
isquemia miocardica." Desse modo, o incremento exagerado
da PAS durante o exercicio poderia ser um marcador de
auséncia de isquemia miocdrdica."'* A diminuigdo da CCR
seria determinante para o aumento da mortalidade.®

Introducao

A ecocardiografia sob estresse fisico (EEF) consiste em
prova reconhecida para avaliagdo da evolugdo funcional
de coronariopatias.'? Tal técnica permite acesso a diversos
elementos da cascata isquémica como angina pectoris,
alteragoes eletrocardiograficas, além de mudancgas da
contratilidade segmentar e da fungao diastélica do ventriculo
esquerdo (VE).'*¢

Tem sido sugerida possivel associagdo entre a resposta
exagerada da pressao arterial sistélica ao exercicio (REPASE)
e a presenga de isquemia miocdrdica.”® Especula-se que
a elevacao intensa da pressao arterial durante o exercicio

O objetivo da presente investigagao foi verificar a
frequéncia de isquemia miocdrdica em pacientes com
sindrome coronariana crénica (SCC) suspeita ou estabelecida
que apresentaram ou nao REPASE submetidos a EEF, bem
como comparar suas diferencas clinicas e ecocardiograficas.

causaria aumento do consumo miocardico de oxigénio e, ~ Métodos
por conseguinte, isquemia subendocardica, até mesmo na
auséncia de estenoses coronarianas significativas.”'" Assim Pacientes

sendo, a REPASE poderia estar associada ao aumento da Trata-se de estudo transversal a partir de base de dados

ocorréncia de eventos cardiovasculares, independentemente
da capacidade cardiorrespiratéria (CCR)."

Em contrapartida, especula-se, também, que a resposta
excessiva da pressao arterial sistélica (PAS) pode ser provocada
pelo aumento do débito cardiaco (DC), consistindo, portanto,

construida prospectivamente, a qual compreende 14.503
individuos submetidos a EEF entre janeiro de 2000 e janeiro
de 2022 no Laboratério de Ecocardiografia da Clinica e
Hospital Sao Lucas (ECOLAB), referéncia cardiolégica de
Aracaju-Sergipe. Foram incluidos individuos acima de 18
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anos encaminhados ao servigo, exceto aqueles que se
recusaram a participar do estudo. Pacientes que tivessem
usado betabloqueador até trés dias antes do exame e os que
nao apresentaram aumento da PAS acima do seu respectivo
valor basal com o exercicio fisico, também foram excluidos.
Restando, portanto, 14.367 pacientes com SCC suspeita ou
estabelecida.

Os pacientes foram divididos de acordo com a presenga
de REPASE, a qual foi definida por um aumento = 90 mmHg
(valor correspondente ao percentil 95 da populagao estudada).
Desse modo, constituiram-se dois grupos: G1 — composto
por 1.500 (10,4%) pacientes cuja PAS de pico apresentou
incremento = 90 mmHg —, e G2 — formado por 12.867
(89,6%) individuos que nao exibiram resposta hipertensiva
exagerada.

Caracteristicas clinicas

Os dados clinicos foram colhidos por meio de entrevistas
realizadas antes do exame. Foi utilizado um questionario
padronizado onde foram registrados: a ocorréncia de sintomas
como dispneia e dor toracica — sendo esta considerada como
tipica quando dor retroesternal desencadeada por esforgo
ou estresse emocional e aliviada ao repouso ou pelo uso
de nitratos e atipica quando presentes somente dois desses
fatores."” Também foram pesquisadas as medicagdes usadas,
a presenca de fatores de risco para SCC e o histérico de
cardiopatia familiar ou pessoal, além de dados referentes a
sindrome coronariana (SC) prévia.

indices de massa corpérea maiores que 30 kg/m?
foram caracterizados como obesidade.'® Definiu-se
hipercolesterolemia com base nos antecedentes pessoais e
no uso de agente antilipidémico (estatinas e/ou fibratos)."
Individuos que referiram realizar menos que 150 minutos
de atividade fisica de moderada intensidade ou 75 minutos
de vigorosa intensidade foram considerados sedentdrios.*
Considerou-se hipertensao arterial sistémica (HAS) quando os
niveis presséricos aferidos no membro superior, em repouso e
condigoes ideais, eram PAS = 140 mmHg e/ou diastdlica =
90 mmHg, repetidos e confirmados, ou quando o paciente
estava em uso de medicagao anti-hipertensiva.?'

O diabete melito foi definido pela presenca de glicemia
em jejum = 126 mg/dL, glicemia 2 horas ap6s sobrecarga
com 75 g de glicose = 200 mg/dL, hemoglobina glicada =
6,5% ou glicemia ao acaso = 200 mg/dL associada a sintomas
classicos de hiperglicemia ou pelo uso de insulina ou agentes
hipoglicemiantes orais.?

Definiu-se infarto do miocérdio antigo mediante histéria
clinica e/ou pela presenca de alteragdes sugestivas em exames
complementares prévios, como eletrocardiograma (ECG),
ecocardiograma e/ou cineangiocoronariografia.®

As indicagoes isoladas ou combinadas para a EEF foram:
avaliagao de precordialgia; avaliagdo pré-operatdria para
cirurgia ndo cardfaca; teste ergométrico (TE) positivo para
isquemia miocdrdica em pacientes com baixo risco para SC;
TE positivo em paciente com risco intermedidrio ou alto para
SC; TE negativo para isquemia miocardica em pacientes com
risco intermedidrio ou alto para SC; surgimento de arritmia
durante o TE; estratificagdo de SCC previamente estabelecida
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e estratificagdo de risco p6s-SC aguda.*** Foram considerados
TE sugestivos de isquemia aqueles que apresentaram
infradesnivelamentos do segmento ST na fase de exercicio
ou recuperagao com: morfologia horizontal ou descendente
> 1 mm, aferido no ponto J; morfologia ascendente > 1,5
mm, em individuos de risco moderado ou alto para SC; e
> 2 mm em individuos de baixo risco para SC, aferido no
ponto Y.** As classificagoes de risco para SC seguiram o que
é preconizado em Knuuti et al.”> Apesar de tragados elétricos
ao repouso com a presenga de bloqueio de ramo esquerdo
ou de alteragdes do segmento ST representarem limitagdes®
aos critérios elétricos mencionados, nestes casos os demais
segmentos que ndo envolvessem tais achados eram analisados,
haja vista a aplicabilidade da EEF enquanto preditora de SC
nestes cenarios.?%®

Ecocardiografia sob estresse fisico

O protocolo experimental basico consistia na realizagao
de ECG de doze derivagoes e de ecocardiograma de repouso
ap6s a avaliagao clinica. Em seguida, realizava-se o esforgo
fisico em esteira rolante e, imediatamente apds (em 30
segundos a 1 minuto), procedia-se a aquisicao das imagens
ecocardiograficas no pés-esforgo imediato por um periodo
de 2 a 5 minutos em esquema de andlise simultanea (“side
by side”) com as imagens obtidas no repouso para avaliacao
comparativa da contratilidade segmentar do ventriculo
esquerdo como preconizado pela Sociedade Americana de
Ecocardiografia.? Todos os pacientes foram submetidos aos
protocolos padrao de Bruce ou de Ellestad durante o TE.?*
Todos os pacientes eram encorajados a atingir pico maximo da
frequéncia cardiaca (FC), estimada pela equagao: 220 —idade;
ja a FC submaxima foi definida como 85% da FC méxima.*
Motivos para interrupgao do esforgo antes do alcance da FC
maxima inclufram o desenvolvimento de angina, sincope,
fadiga e arritmias malignas ou a critério do paciente por
fadiga muscular. O consumo de oxigénio no pico do exercicio
(VO,max) foi obtido, indiretamente, através de calculos
metabélicos padronizados que estimaram a capacidade
aerdbica em cada estagio dos protocolos supracitados.?” O
VO, max predito de acordo com sexo, idade, indice de
massa corporal e nivel de atividade fisica foi determinado
a partir das equagoes de Almeida et al.?® para populagao
brasileira. A carga foi expressa também em equivalentes
metabdlicos (MET), em que 1 MET corresponde a 3,5 mL/
kg:min de VO, inspirado, referente ao repouso.’ Durante
o esforgo, os individuos foram continuamente monitorados
com ECG. Foram denominadas alteragbes eletrocardiogréficas
isquémicas ao exercicio a ocorréncia de infradesnivelamentos
do segmento ST que atendessem aos mesmos critérios
supracitados para TE sugestivos de isquemia miocardica.**

Os individuos foram observados antes, durante e apés o
estresse sob esforco fisico, através de ECG de doze derivagoes,
para verificagdo de possiveis complicages decorrentes
dele, as quais foram classificadas segundo as definigoes de
Geleijnse et al.*® A presenca de morte, infarto agudo do
miocardio, acidente vascular encefalico, ruptura cardiaca,
fibrilagao ventricular e assistolia cardiaca foram consideradas
complicagdes maiores. As complicacdes menores foram
definidas como bloqueio atrioventricular, espasmo corondrio e
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arritmias ventriculares (taquicardia ventricular ndo sustentada
e extrassistoles ventriculares) bem como as supraventriculares
(fibrilacdo atrial ou flutter, taquicardia supraventricular nao
sustentada e extrassistoles supraventriculares).*

Era recomendada a suspensao de drogas cronotrépicas
negativas, como os betabloqueadores, pelo menos trés dias
antes da realizagao das provas, mantendo-se as demais drogas
usuais do paciente.?

Os exames foram realizados com equipamento Hewlett
Packard/Phillips SONOS 5500 até o ano de 2012 e, em
seguida, por meio de um ecocardiégrafo Phillips IE-33,
observando-se os aspectos técnicos vigentes descritos pela
Sociedade Americana de Ecocardiografia.”'3* As imagens
ecocardiograficas bidimensionais foram obtidas nas janelas
paraesternais e apicais, durante o repouso e imediatamente
apos o esforgo, com o paciente em dectbito lateral esquerdo
e sob registro eletrocardiogréafico simultaneo. A motilidade
segmentar da parede do VE foi avaliada por ecocardiografista
experiente, conforme preconizado pela Sociedade Americana
de Ecocardiografia.? O espessamento parietal segmentar do VE
foi avaliado quantitativamente tanto no repouso como apés
o esforgo, contemplando-se a metodologia de 16 segmentos,
graduado em: 1, normal; 2, hipocinético; 3, acinético e 4,
discinético. O ndice de escore da motilidade do VE (IEMVE)
foi calculado no repouso e durante o exercicio como a soma
dos escores conferidos a cada um dos 16 segmentos dividida
pelo nimero de segmentos avaliados no dado momento.
O IEMVE igual a 1 corresponde a normalidade, de 1,1 a
1,7 representa disfuncao intermediaria e maior que 1,7,
disfungdao importante.? A diferenca entre o IEMVE de esforgo
e de repouso é chamada de AIEMVE. O desenvolvimento de
nova alteragao na motilidade parietal ou piora de dissinergia
existente (AIEMVE # 0) foi considerado indicativo de isquemia
miocardica.’’** A funcdo diastélica do VE foi avaliada e
classificada segundo as preconizacdes vigentes da Sociedade
Americana de Ecocardiografia.***

Analise estatistica

As varidveis quantitativas foram descritas como média e
desvio-padrdo e, conforme o pressuposto de normalidade
amostral de todas varidveis, avaliado pelo teste Kolmogorov-
Smirnoy, elas foram analisadas por meio do teste t de Student
para grupos independentes. J4 as varidveis categéricas foram
expostas em frequéncia absoluta e porcentagem. Para
comparar as caracteristicas das varidveis categoricas entre os
dois grupos, utilizou-se o teste do qui-quadrado. Em todas as
analises, a significancia de 5% foi adotada. Para avaliagao da
associacao entre os desfechos (REPASE, isquemia miocardica
e angina a EEF e queixa prévia de precordialgia tipica) e
os fatores associados, foram realizadas regressoes logisticas
pelo método hierarquico. Para entrar no modelo inicial,
admitiram-se todas aquelas com p < 0,25, enquanto que, para
permanecer no modelo de andlise multivariada, adotou-se p
< 0,05. As variaveis foram adicionadas e retiradas do modelo
de forma manual, conforme critério citado anteriormente. As
analises estatisticas foram processadas por meio do programa
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versao 22.0
(Chicago, IL, EUA).%¢

Aspectos éticos

Os principios éticos que regem a experimentagao humana
foram cuidadosamente seguidos, e todos os pacientes
assinaram termo de consentimento livre e esclarecido. O
estudo foi aprovado pelo Comité de Ftica em Pesquisa da
Universidade Federal de Sergipe (CAAE 1818.0.000.107-06).

Resultados

Caracteristicas basais

A amostra foi composta por 14.367 individuos, com
idade média de 58 = 11 anos, sendo 52,0% de mulheres.
Um total de 1.500 (10,4%) pacientes desenvolveram REPASE
(Tabela 1). A proporgao de homens no grupo que apresentou
incremento exagerado na PAS foi maior que entre aqueles
que nao desenvolveram REPASE. Em média, individuos com
REPASE foram mais jovens do que os sem resposta excessiva.
A principal indicacdo clinica para a EEF foi a avaliagao de
precordialgia, presente em 52,6% dos individuos. Em alguns
casos, havia mais de uma indicacao para o exame.

Os pacientes com REPASE apresentaram frequéncia menor
de dislipidemia e maior de HAS e de obesidade. Ademais,
o grupo com REPASE usava mais inibidores da enzima
conversora da angiotensina e de bloqueadores do receptor
da angiotensina Il. Quanto a sintomatologia, a maior parte
de assintomaticos pertencia ao grupo REPASE, enquanto
individuos sem incremento sistolico exagerado apresentaram
maior frequéncia de queixa prévia de precordialgia tipica que
0s com REPASE (Tabela 1).

Ecocardiografia sob estresse fisico

Nao houve registro de complicagbes maiores. A maioria
dos pacientes que referiram angina durante o teste eram do
grupo sem REPASE (Tabela 2). Houve frequéncia maior de
infradesnivelamento de ST no grupo com REPASE e de alteragoes
ecocardiograficas compativeis com presenca de isquemia
miocardica nos individuos sem REPASE (Figura 1), bem como
de maiores niveis de IEMVE ao repouso e no esforco (Tabela 2).

A anadlise multivariada, manteve-se uma relacdo inversa e
significativa entre isquemia miocardica e REPASE (Tabela 3). O
maior preditor de isquemia miocardica foi o aparecimento de
angina durante o teste (Tabela 4). A REPASE ndo se associou a
precordialgia tipica prévia ao exame (Tabela 5), tampouco ao
surgimento de angina durante o teste (Tabela 6).

Discussao

No presente estudo, a REPASE associou-se a menor
probabilidade de queixa de precordialgia tipica prévia, de
angina induzida pelo exercicio e de isquemia miocardica a
EEF, com menores IEMVE ao repouso e esforco. Contudo, o
grupo que apresentou REPASE também se associou a maior
presencga de alteragoes eletrocardiograficas sugestivas de
isquemia miocdrdica.

A associagao entre o infradesnivelamento do segmento ST
e a REPASE observada nesta pesquisa pode ser explicada pela
relagao entre o incremento sist6lico e os falsos positivos para

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(11):e20230047
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos pacientes que
apresentaram ou nao resposta exagerada da pressao arterial
sistolica ao exercicio (REPASE)

REPASE  Sem REPASE
Variaveis n=1500 n=12867 p
(10,4%) (89,6%)
Sexo masculino 1008(67,2%)  5888(45,8%)  <0,001
Idade (média em anos) 54,6+10,3 58,1£11,4 <0,001
Hipertenso arterial O72(65,5%)  7459(58.7%)  <0,001
sistémica
Diabete melito 202(136%)  1651(13,0%) 0,516
Dislipidemia 819(552%)  7353(57,0%) 0,041
Fumantes 88(50%)  631(50%) 0,110
Sedentarismo 602(532%)  A783(52,7%) 0,726
Obesidade 489(32,8%)  2859(22,3%)  <0,001
Antecedentes familiares
plpses 831(56,0%)  7283(57,4%) 0,323
égtcecede”te pESSE @2 188(19,7%)  1738(21,4%) 0,242
g@g’?‘e”“’ dlinico para 83(44,1%)  795(457%) 0,677

Angioplastia + stent t 78(41,5%) 680(39,1%) 0,529

Revascularizagéo cirtrgicat 32(17,5%) 344(20,1%) 0,397
Infarto prévio antigo 0 0
(> 60 dias) 76(5,3%) 680(5,5%) 0,730
Infarto prévio recente o o
(< 60 dias) 0(0,0%) 48(0,4%) 0,018
Sintomatologia*
- Assintomaticos 648(45,0%)  5209(42,0%) 0,028
— AR Rl eE 83(5,8%)  922(7.4%) 0,021
prévia ao exame
— Precordialgia atipica g4 44 700y 5630(454%) 0,642
prévia ao exame
— R P £ 69(4,8%) 731(59%) 0,091
exame
Blogueio de ramo 42(2,8%) 534(42%) 0,012
esquerdo
Uso de anti-hipertensivos 723(49,4%) 6020(47,8%) 0,271
- Diurético 17(3,7%) 200(4,1%) 0,657
- IECA 159(10,9%)  1159(9,2%) 0,040
~BRAIl 346(23,7%)  2672(21,3%) 0,034
- Bloqueador de canal 4, g 59 918(7,3%) 0,178
de célcio
- Betabloqueador 303(20,7%) 2887(23,0%) 0,052
— Nitrato 40(2,7%) 357(2,8%) 0,814

Indicagées clinicas para a EEF §

- Investigacao de

0,
precordialgia 727(50,5%)

6552(52,8%) 0,097
- Pré-operatorio de

FTe-0peratono ¢ 58(6,2%)
cirurgia nao cardiaca

585(7,4%) 0,170
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- TES em individuos

com baixo risco 221(23,6%) 1675(21,2%) 0,099
para SC

- TES em individuos

com risco intermediério 41(4,4%) 436(5,6%) 0,133
ou alto para SC

- TEN em individuos

com risco intermediario 12(1,3%) 112(1,4%) 0,730
ou alto para SC

- Arritmias durante TE 1(0,1%) 48(0,6%) 0,051
- Estratificacdo de risco 188(19,7%) 1738(21,4%) 0,242

de SCC

BRA II: bloqueador do receptor da angiotensina Il; EEF: ecocardiografia
sob estresse fisico; IECA: inibidor da enzima conversora da angiotensina;
SC: sindromes corondrias; SCC: sindrome coronariana crénica; TE: teste
ergométrico; TEN: teste ergométrico negativo para isquemia miocardica;
TES: teste ergométrico sugestivo de isquemia miocardica. (*) As variaveis
qualitativas foram calculadas por meio do método de qui-quadrado de
Pearson, e, as varidveis quantitativas, por meio do teste t de Student para
amostras independentes, conforme o pressuposto de normalidade da
amostra. (1) Para a andlise das terapéuticas de SCC (tratamento clinico,
angioplastia + stent e revascularizagdo cirdrgica), foram considerados
exclusivamente os pacientes com coronariopatia (n = 1926). (1) Para
a andlise da sintomatologia, foram considerados apenas os dados
completos (n = 13936). (§) Para a andlise das indicagdes clinicas, foram
considerados apenas os dados completos (n = 12394). Fonte: dados
coletados pelos autores.

isquemia miocardica a eletrocardiografia, descrita em estudos
prévios.?’% Possivelmente, outra teoria seria a presenga
de doenga microvascular coronariana nos pacientes com
infradesnivelamento de ST, a qual ocasionaria funcionamento
distinto da bomba cardiaca em comparacao aos individuos
com SC obstrutivas, o que nao impediria o alcance de
maiores niveis presséricos no primeiro grupo. Daubert et al.*’
observaram que a combinagdo de ECG sugestivo de isquemia
miocérdica com ecocardiograma normal ao esforgo associou-
se a maiores niveis presséricos no pico da EEF.

Diferentemente de outros trabalhos, nossa amostra era
composta em sua maioria por mulheres (52,0%), e, inobstante,
houve manutencao da predilegao da REPASE pelo sexo
masculino, constatacao também verificada na literatura, bem
como a predominancia de pacientes mais jovens com resposta
sistolica exagerada ao exercicio.*** Nao foram registradas
complicagdes maiores no presente estudo. A EEF é uma
modalidade com baixa prevaléncia de eventos adversos que
representem risco de morte.*

O presente estudo evidenciou maior alcance de METs
entre aqueles com REPASE. Possivelmente, tal situacao esteja
atrelada ao fato do grupo REPASE apresentar individuos mais
jovens e, por conseguinte, com maior facilidade de incremento
do duplo produto, aumentando o trabalho cardiaco.*#44¢
Kokkinos et al.’® encontraram associagao entre a baixa CCR e
o aumento da mortalidade por todas as causas, sendo o risco
substancialmente maior (47% versus ~ 92%) entre aqueles que
nao conseguiram um incremento superior a 52 mmHgna PAS
no pico do esforco. Tal descoberta corrobora com o conceito
de que a resposta da PAS ao exercicio fornece informagbes
essenciais acerca da integridade do sistema cardiovascular.™
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Tabela 2 - Caracteristicas ecocardiograficas e ergométricas
dos pacientes que apresentaram ou nao resposta exagerada da
pressao arterial sistolica ao exercicio (REPASE)

Variaveis

REPASE
n=1500
(10,4%)

Resultado da cinética segmentart

— Normal
— Isquemia induzida
- Isquemia fixa

- Isquemia fixa e
induzida

PAS no repouso (mmHg)
PAS no pico (mmHg)

PAS ap6s esfor¢o (mmHg)
FC no repouso (bpm)

FC no pico (bpm)

FC apos esforgo (bpm)

DP no repouso
(x10® mmHg.bpm)

DP no pico
(x10% mmHg.bpm)

DP apos esforgo
(x10% mmHg.bpm)

% da FC méxima teérica
Alcance da FC no teste*

— Abaixo da submaxima

— Submaxima

— Méaxima

— Acima da maxima
Angina durante o teste
Dispneia durante o teste
Infradesnivelamento de ST

- Ascendente

- Retificado ¢

- Descendente
Bloqueio atrioventricular
Espasmo coronario
TV ndo sustentada
Extrassistoles ventriculares
Fibrilacéo atrial ou flutter
TSV ndo sustentada

Extrassistoles
supraventriculares

Tempo de esteira em
minutos

1227(81,9%)
127(8,5%)
121(8,1%)

24(1,6%)

123,6+12,1
219,3+16,3
156,5+25,8
76,9£13,1

159,8+16,8
101,7£15,3

9,5¢£2,0
35,0+4,0

15,9137

96,7+8,3

119(7,9%)
619(41,3%)
211(14,1%)
551(36,7%)

36(2,4%)
164(11,0%)
883(59,3%)
325(36,8%)
318(36,0%)
241(27,3%)

3(0,9%)

0(0,0%)

1(0,3%)
75(21,6%)

0(0,0%)

5(1,4%)

30(8,7%)

8,2£2,6

Sem REPASE

n=12867
(89,6%)

9751(75,8%)
1563(12,2%)
1151(9,0%)

391(3,0%)

128,6£12,7
189,1£16,6
145,0£20,7
77,9£14,0
154,1£19,2
98,0+18,3

10,0£2,2
29,2+4,7

14,243,5

95,29,7

1657(12,9%)
5138(40,0%)
1392(10,8%)
4670(36,3%)
500(3,9%)
1421(11,1%)
6824(53,8%)
2661(39,0%)
2669(39,1%)
1499(22,0%)
18(0,5%)
1(0,0%)
24(0,6%)
1012(25,8%)
8(0,2%)
59(1,5%)

406(10,4%)

7,1£2,6

<0,001
<0,001
<0,001

0,002

<0,001
<0,001
<0,001
0,005
<0,001
<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001
0,329
<0,001
0,754
0,004
0,951
<0,001
0,209
0,075
<0,001
0,304
0,766
0,448
0,088
0,399
0,925

0,313

<0,001

Capacidade funcional

(METs) 10,5%3,1 9,74£3,0 <0,001
VO, predito 26,36,0 245462  <0,001
(mL.kg"min’")
VO, atingido 36,7£107  34,1£105 <0001
(mL.kg""min-")
Razio VO,,,, atingido 14324389  1432:428 0,986
por predito (%)
Fragao de ejecdo do VE (%) 67,1%6,4 67,1%6,7 0,808
Indice de massa do VE 88,6£22,1 8498229  <0,001
(g/m?)
Volume do atrio esquerdo 28,8+13,1 29.3+14,2 0,400
(mL/m?)
IEMVE repouso 1,02+0,1 1,03£0,1 0,001
IEMVE ao esforgo 1,03+0,1 1,04+0,1 <0,001
Funcéo diastdlica ”
- Normal 230(20,4%) 1998(22,2%) 0,163
- Disfungao grau | 618(54,7%) 5016(55,7%) 0,531
- Disfuncéo grau Il 277(24,5%) 1950(21,7%) 0,028
- Disfungao grau Il 4(0,4%) 38(0,4%) 0,738

DP: duplo produto; FC: frequéncia cardiaca; IEMVE: indice de escore de
motilidade do ventriculo esquerdo; PAS: pressdo arterial sistdlica; TSV:
taquicardia supraventricular; TV: taquicardia ventricular; VE: ventriculo
esquerdo; V0, : consumo méximo de oxigénio. (") As varidveis qualitativas
foram calculadas por meio do método de qui-quadrado de Pearson, e,
as variaveis quantitativas, por meio do teste t de Student para amostras
independentes, conforme o pressuposto de normalidade da amostra.
(!) Para a anélise da cinética segmentar, foram considerados apenas os
dados completos (n = 14355). (*) Para a andlise da FC alcan¢ada, apenas
os dados completos foram considerados (n = 14357). (°) Para a andlise
das morfologias do infradesnivelamento do segmento ST (ascendente,
retificado e descendente), foram considerados exclusivamente os pacientes
que apresentaram depressdo do segmento (n = 7707). (") Para a andlise
da fungdo diastdlica, foram considerados apenas os dados completos
(n = 10131). Fonte: dados coletados pelos autores.

90% 1
81,9%

80% 1 75,8%

mREPASE
70% 4
= Sem REPASE
60% o
0% Tipos de Isquemia
° @ Fixa e induzida
40% o o Fixa

® Induzida

30% 1 24,2%
18,1% PZZZZZ2)

20% 1

10% o

0%
Nao isquémico p < 0,001 Isquémico

Figura 1 - Comparagéo da frequéncia de isquemia miocérdica a ecocardiografia
sob estresse fisico entre os grupos que apresentaram ou ndo resposta
exagerada da presséo arterial sistdlica ao exercicio (REPASE). Fonte: dados
coletados pelos autores.
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Tabela 3 - Regressao logistica multivariada com parametros
associados a resposta exagerada da pressao arterial sistélica ao
exercicio a ecocardiografia sob estresse fisico

Tabela 4 - Regressao logistica multivariada com parametros
associados a presenca de isquemia miocardica a ecocardiografia
sob estresse fisico

Variaveis 0dds ratio 1C 95% p
Isquemia miocardica 0,72 0,59-0,87 0,001
Sexo masculino 2,38 2,05-2,77 <0,001
Idade 0,98 0,97-0,99 <0,001
P DL 1,42 1214165  <0,001
sistémica

Sirjdrome coronariana 0,85 0,70-1,03 0,103
cronica

Obesidade 1,54 1,32-1,79 <0,001
Angina tipica prévia ao 0,83 0,61-1.13 0,229
exame

Dor tipica ao exame 0,81 0,52-1,27 0,367

IC 95%: intervalo de confianga de 95%. Fonte: dados coletados pelos autores.

O predominio da HAS no grupo REPASE é esperado, o que
proporciona alcance de maiores niveis presséricos — padrao
observado também em outros estudos.'##'* Quanto aos demais
fatores de risco cardiovascular, os individuos com incremento
sistélico exagerado associaram-se também a obesidade no
presente estudo. Giang et al. ** demonstraram que pacientes
com elevados niveis presséricos ao exercicio apresentavam
maiores indices de massa corporal. Além disso, a dislipidemia
foi mais prevalente entre os individuos sem REPASE em nossa
amostra. Bouzas-Mosquera et al.*' encontraram associagao
distinta, na qual a dislipidemia correlacionou-se ao exagero
da resposta sistélica ao exercicio.

Ha relatos de que o uso de anti-hipertensivos nao exerce
influéncia significativa sobre a resposta sistélica exagerada
ao exercicio."**-* Contrariamente, nossa amostra exibiu
associacao entre a REPASE e o maior uso de inibidores da enzima
conversora da angiotensina e de bloqueadores dos receptores
da angiotensina II. Todavia, este achado pode ser justificado pela
maioria de hipertensos neste grupo, uma vez que as duas drogas
compdem a primeira linha no tratamento da HAS.?'

A CCR e o histérico prévio do individuo deverao ser
ponderados durante a avaliagio da REPASE, especialmente
no que tange aos atletas. Em populagao de atletas, Caselli et
al.¥” encontraram valores de corte para a REPASE acima de
220 mmHg para homens e de 200 mmHg para mulheres, e
demonstraram ainda associacdo entre o incremento sistélico
exagerado e os esportes de endurance (definidos enquanto
atividades primariamente isotonicas) e as modalidades com
componentes isotdnicos e isométricos. Desse modo, atletas
destas modalidades esportivas especificas poderiam apresentar
REPASE sem, no entanto, associar-se a patologias como a HAS.*

Optamos por definir a REPASE enquanto aumento na PAS
maior ou igual ao percentil 95 da nossa populagao a fim de
adequar o incremento as caracteristicas intrinsecas da amostra,
parametro também utilizado em outros estudos, **** permitindo
reprodutibilidade. Nessas pesquisas, conduzidas em populagao
europeia, os deltas de incremento sist6lico referentes ao

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(11):e20230047

Variaveis 0dds ratio 1C 95% p
REPASE 0,73 0,58-0,93 0,009
Sexo masculino 1,33 1,15-1,55 <0,001
Idade 1,00 1,00-1,01 0,361
Leisnesclnerd 1,10 094128 0,241
sistémica

Diabete melito 1,32 1,10-1,58 0,003
Dislipidemia 1,39 1,21-1,61 <0,001
Sirjdrome coronariana 3,69 3,16-4,30 <0,001
cronica

Tabagismo 1,44 1,08-1,91 0,012
Antecedente familiar de 138 1.19-1,59 <0,001
SCC

Angina tipica prévia 2.38 1,87-3,02 <0,001
ao exame

Angina durante o teste 11,03 7,60-16,01 <0,001
Infradesnivelamento de ST 1,53 1,33-1,76 <0,001
Capacidade funcional

(METs) 0,94 0,91-0,97 <0,001
Fracédo de ejecdo do VE (%) 0,94 0,93-0,95 <0,001

IC 95%: intervalo de confianga de 95%; REPASE: resposta exagerada da
pressao arterial sistélica ao exercicio; SCC: sindrome coronariana cronica;
VE: ventriculo esquerdo. Fonte: dados coletados pelos autores

percentil 95 de suas respectivas amostras foram valores menores
que o de nossa populagio (= 80 e = 70 mmHg).#**

Nossos resultados nao invalidam o efeito benéfico oriundo
da reducdo de ambas pressoes sistélicas (em repouso e no
pico do esforco) induzida pela atividade fisica regular.®® Em
nossa amostra, o valor médio do indice de massa do VE foi
maior entre individuos com REPASE, o que pode ser oriundo
do remodelamento do VE induzido pelos elevados niveis
pressoricos. Percuku et al.,® baseados em metandlise com
oito estudos longitudinais que incluiram um total de 47.188
pacientes sem doenga arterial coronariana, concluiram que a
REPASE constitui um fator de risco independente de eventos
cardiovasculares e mortalidade. Para verificar se a relagao
inversa entre isquemia miocardica e REPASE encontrada
no presente estudo poderia indicar um fator de protegao
independente para eventos cardiovasculares, analises futuras
S0 necessarias.

Nao houve associacao entre histéria pessoal positiva para
SCC e auséncia de REPASE em nosso estudo, conjuntura
também observada em estudos europeus.*>** Contudo, no
presente trabalho, a REPASE manteve-se como um fator de
protegdo ao surgimento de isquemia miocdrdica a andlise
multivariada. Outro trabalho que dispunha de dados de
angiografia demonstrou menor frequéncia de doenga
coronariana em pacientes com REPASE."
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Tabela 5 - Regressao logistica multivariada com parametros
associados a presenca de queixa de precordialgia tipica prévia
ao exame

Tabela 6 - Regressao logistica multivariada com parametros
associados ao aparecimento de angina durante a ecocardiografia
sob estresse fisico

Variaveis 0dds ratio 1C 95% p
REPASE 0,80 0,56-1,14 0,218
Isquemia miocardica 2,37 1,88-3,00 <0,001
ecocardiografica

Sexo masculino 1,05 0,84-1,31 0,676
Idade 0,99 0,98-0,995 0,003
Hipertensdo arterial 1,06 0,85-1,33 0,602
sistémica

Diabete melito 1,10 0,84-1,44 0,501
Dislipidemia 1,32 1,06-1,64 0,013
S|r1d_rome coronariana 1,01 0,78-1,30 0,964
cronica

Tabagismo 1,81 1,24-2,64 0,002
Angina durante o teste 6,52 4,73-8,99 <0,001
Infradesnivelamento de ST 0,89 0,72-1,09 0,256
Capacidade funcional 0,95 0,91-0,99 0,008

(METs)

IC 95%: intervalo de confianga de 95%; REPASE: resposta exagerada da
pressao arterial sistdlica ao exercicio. Fonte: dados coletados pelos autores.

Durante o estresse fisico, espera-se, em individuo
sauddvel, aumento progressivo da PAS concomitantemente
ao incremento do trabalho cardiaco, enquanto a pressao
arterial diastélica permanece constante ou discretamente
reduzida.* O incremento da PAS resulta do aumento no
DC, o qual, por sua vez, é proveniente das elevagoes da
FC e do volume de ejecdo. Simultaneamente, a resposta
simpatica redistribui o fluxo sanguineo para areas com maior
necessidade metabdlica, produzindo vasodilatagao muscular
e vasoconstricio em dareas inativas, o que explica a discreta
reducdo da pressao arterial diastélica.*>*® Embora um aumento
do DC proporcione melhores prognésticos, um aumento
inesperado da resisténcia vascular periférica em circunstancias
de estresse fisico pode ser um indicador de pior prognéstico.*

Tais diferencas entre os dois determinantes do incremento
da PAS ao exercicio — aumento do DC e aumento da
resisténcia vascular periférica — podem explicar, em partes, as
inconsisténcias apresentadas entre os diversos estudos acerca
da presencga de REPASE e o efeito na mortalidade por todas as
causas. Consonantemente, Daubert et al. *° observaram que
individuos com isquemia miocdrdica a EEF alcangavam menor
duplo produto. Em nosso trabalho, os individuos com REPASE
partiram de valores de PAS mais baixos e apresentaram maior
aumento tanto da PAS quanto da FC com o exercicio, o que
corrobora com a hipétese de que o aumento do DC podera
ser o principal determinante para os presentes resultados.

Limitacoes
Nosso estudo apresenta as limitagdes inerentes a estudos
observacionais transversais cuja amostra provém de um

Variaveis 0dds ratio  1C 95% p
REPASE 1,12 0,68-1,85 0,651
Isquemia miocardica 10,37 7,21-14,91 <0,001
Sexo masculino 1,63 1,17-2,26 0,004
Idade 0,98 0,96-0,99 0,003
Hipertensdo arterial 1,01 0,72-1,42 0,950
sistémica

Diabete melito 1,04 0,71-1,51 0,856
Dislipidemia 0,89 0,65-1,22 0,471
Sir)d!'ome coronariana 102 0,73-1,43 0,892
cronica

Angina tipica prévia ao 6,51 472-8.97 <0,001
exame

Infradesnivelamento de ST 1,70 1,25-2,32 0,001
Capacidade funcional 0,83 0,78-0,88 <0,001

(METs)

IC 95%: intervalo de confianga de 95%; REPASE: resposta exagerada da
pressao arterial sistdlica ao exercicio. Fonte: dados coletados pelos autores.

Gnico centro, assim sendo, destacamos que a compreensao
da influéncia da REPASE na mortalidade e nos eventos
cardiovasculares requer realizacdo de estudos longitudinais
que possam observar os desfechos nesta populagdo. Salienta-
se que os resultados sdo referentes a pacientes com SCC
estabelecida ou suspeita. Ademais, apesar da exclusao de
pacientes tratados com betabloqueadores trés dias antes do
teste, ndo se pode descartar um efeito residual dessas drogas.
Reitera-se que individuos que nao apresentaram incremento
na PAS com o esforco acima do valor basal foram excluidos.

Conclusoes

O incremento exagerado da PAS durante a EEF pode ser
um marcador associado a auséncia de isquemia miocdrdica
em pacientes com SCC conhecida ou suspeita. Portanto,
o uso da EEF expressa importante vantagem no que diz
respeito a possibilidade de acessar a capacidade aerébica
do paciente e, com isso, compreender o comportamento da
resposta pressorica sistélica ao exercicio. Ademais, salienta-se
que o valor prognéstico do incremento sistdlico exagerado
demandara a realizacao de novos estudos.
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