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1. INTRODUGAO

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

organismo, tais como posicao ortostatica e exercicio (1).

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

elevados.

Elevacao sustentada da pressao arterial, em niveis que excedem as necessidades
hemodinamicas fisiologicas, se associam com dano vascular e cardiaco, caracterizando a
hipertenséo arterial sistémica (HAS). A associacédo entre elevagdo de PA e risco para
doengas cardiovasculares e renais foi consistentemente demonstrada em analise conjunta
de 61 grandes estudos de coorte (2). Um milh&do 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 diastolica usual e de 115 mmHg de presséo 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 cérebro vasculares. Apesar dos riscos detectados
nestes niveis, o diagnéstico de hipertensao arterial em individuos nao diabéticos é feito
com PA igual ou superior a 140/90 mmHg, valores em que a elevagao 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
elevacao da PA com a idade. A identificagao de individuos de maior risco para a elevagao
da PA com a idade baseia-se na caracterizacdo 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 pressoérica ao exercicio fisico.

Durante a atividade fisica ocorre elevacéao fisiolégica da PA, com a finalidade de
manter adequada a relagéo entre oferta e consumo de oxigénio e, com isso, permitir
melhor desempenho. Ha uma proporcdo de individuos higidos que apresentam
acentuadas elevagdes da PA durante o esforco em teste ergométrico. Ha muitos anos se
discute se estes individuos estao 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 associacdo entre resposta
pressorica ao exercicio e o0 desenvolvimento de hipertensdo arterial e suas

consequéncias.

2. REVISAO DA LITERATURA

Resposta pressoérica anormal em individuos normotensos deve ser definida a partir
da observacdo de valores presséricos no exercicio que se associam com probabilidade

aumentada de desenvolver-se hipertensio arterial ou alteracbes em 6rgao-alvo.

2.1. Resposta Pressoérica 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 esfor¢co usando carga de trabalho fixa de 100 watts,
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subdividindo grupos com diferentes faixas de resposta pressérica 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 sistdlica casual > 140 mmHg e pressao sistélica >
200 mmHg ao esfor¢co tiveram um risco relativo (RR) de 2,0 de morte por causa
cardiovascular quando comparados a homens com pressao sistdlica casual > 140 mmHg
que nao atingiram 200 mmHg de pressao sistélica no teste de esfor¢o (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 pressdo arterial sistélica casual < 140 mmHg com
resposta pressorica 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% IC,1,19 - 3,96) (12).

Tanji e colaboradores observaram a evolugéo de 26 mulheres adultas jovens com
PA de repouso normal, com e sem resposta hipertensiva ao exercicio. Apés 10 anos, de
10 que apresentaram resposta hipertensiva ao exercicio, 1 estava hipertensa e de 12 com

resposta pressérica normal, 11 estavam normotensas (13).

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

considerado importante fator determinante de risco de hipertensao (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
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e foram comparados a outros 27 com resposta normotensiva de esforgo. 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
medicacao anti-hipertensiva. Apds o seguimento e com perda de quase 30% da amostra
inicial, detectou incidéncia de 15% de hipertensdao. Concluiram que os percentis
superiores de PAS ao esforco 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 apds multiplos ajustes,

independentemente da pressao de repouso (17).

2.2 Resposta Pressdérica Aumentada ao Exercicio e Alteragées Cardiacas

Detectadas por Ecocardiograma

Na investigagdo entre resposta pressérica ao exercicio e alteragdes cardiacas
procura-se identificar, especialmente com ecocardiograma, a ocorréncia de alteragdes
cardiacas associadas com esta resposta. Pacientes hipertensos tém, em geral e de forma
proporcional ao tempo e gravidade de hipertensao arterial, alteragées na fungao 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 correlagao 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. A resposta hipertensiva foi definida quando PAS
= 210 mmHg; houve associagdo de HVE e resposta hipertensiva = 210 mmHg com OR
3,16. Neste estudo, a pratica de atividade fisica foi correlacionada com massa de VE mas
ndo com HVE (23).

Sung e colaboradores reportaram associagcao independente e significativa entre
PAS maxima ao TE e massa ventricular esquerda obtida por ressonancia magnética.
Concluiram que resposta pressorica sistélica maxima ao esforgco 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
alteracbes mais freqlientemente 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 deteccdo de lesdo em 6rgao alvo do que os

marcadores de disfuncao diastélica de VE a ecocardiografia (25).

2.3 Resposta Pressodrica ao Exercicio e Monitorizagado Ambulatorial de Presséao
Arterial

A MAPA constitui-se em importante ferramenta propedéutica, pois permite multiplas
afericbes da pressao arterial nas 24 horas, identificando inUmeros aspectos diagnoésticos
e progndsticos em hipertenséao arterial. Varios de seus parametros mostram-se com poder

progndstico superior ao da afericdo da presséao arterial segundo a medida tradicional (26).

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

VE. Concluem que individuos com PA normal alta e resposta hipertensiva da PAS ao TE
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mostram valores significativamente aumentados de MAPA, mas sem associagcdo com
HVE (27).

Franco e colaboradores estudaram 70 pacientes com pressao arterial normal em
repouso submetidos a TE em esteira segundo protocolo de Bruce e a8 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 pressao arterial diastolica 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 avaliagdo 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). N&o 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 relagao entre massa ventricular esquerda
e medidas de MAPA independentemente de medidas de pressdo em repouso e que as
medidas de pressao no esforgco submaximo ou maximo predizem melhor o aumento da

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

Pol6nia e colaboradores estudaram 582 homens entre 35 e 71 anos, dividindo-os
em 3 grupos, de acordo com a pressao de consultério 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 n&o tratada e PAS ao TE > 210 mmHg. Ao
ecocardiograma, a meédia dos valores de espessura de septo interventricular (S), didametro

diastolico de VE e atrio esquerdo (AE) foi significativamente maior no grupo 2 do que no
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1. 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 deteccdo de HVE. Na
MAPA, a carga pressoérica 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 pressorica 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 associacado entre resposta pressorica ao exercicio medida de
diferentes formas e parametros ecocardiograficos e de MAPA, que uma resposta
pressorica sistélica, 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
variagdo de pressao arterial no teste ergométrico pelo trabalho desenvolvido € atraente,
mas nao foi testada em estudos longitudinais. Igualmente, ndo ha relatos de predi¢ao de
hipertensdo arterial diagnosticada por Monitorizagdo Ambulatorial de Pressao Arterial
(MAPA). E, por fim, ndo se descreveram, comparativamente, associagdes entre diferentes
definicdbes de resposta pressérica e incidéncia de alteracdes 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

4.21 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 pressao arterial a MAPA e as repercussoes
cardiacas a ecocardiografia em individuos normotensos de consultério com resposta

hipertensiva a ergometria apds acompanhamento médio de 8 anos.
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ABSTRACT

Background: Studies of the association between hypertensive response (HR) in the
exercise treadmill testing (ETT) and end organ damage are mostly cross-sectional and
have not used ABPM. We investigated the association of different definitions of HR with
incidence of hypertension by ABPM and development of cardiac structural abnormalities.
Methods: Normotensive individuals were submitted to ETT and had clinical, office BP,
ABPM, and echocardiogram done in the baseline evaluation and after 8.1 £ 1.0 years of
follow-up. The variation of these parameters and the incidence of hypertension by tertiles
of BP response corrected by MET and by the absolute variation of BP were tested in
multivariate models.

Results: 69 of the 75 (92%) participants were examined in the follow-up. The higher
baseline office BP and ABPM, BMI and left atrial dimension in individuals classified at the
top tertile persisted in the follow-up. Posterior wall (8.7 + 1.4,9.0+1.2,10.0+ 1.2 mm, P =
0.005), septum thickness (9.4 + 1.7, 10.1 + 23 , 11.0 £ 1.6 mm, P = 0.030), and
isovolumetric relaxation time (0.73 + 0.19, 0.76 £ 0.15, 0.85 = 0.14 sec, P = 0.044)
became significantly higher in the follow-up visit in the top tertile. The incidence of
hypertension by ABPM was higher in individuals with HR defined by the top tertile in
comparison with the absolute response = 210 mmHg.

Conclusions: The correction of the HR in the ETT by MET may improve the prediction of
hypertension by ABPM and of cardiac structural abnormalities.

Abstract word count: 250 words.

Key Words: hypertensive response; exercise treadmill testing; hypertension; cardiac

structural abnormalities
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Introduction

Hypertensive response in the exercise treadmill testing (ETT) has been associated
with end organ damage (1-3) and with an increasing incidence of hypertension (4-9). The
definition of hypertensive response has employed quite different criteria, since some used
absolute blood pressure values (1, 3, 4, 5, 10), others used different deltas of variation
between resting and exercise blood pressure (11-13), and still others employed the
variation of blood pressure by the intensity and duration of exercise performed (14). Not all
cohort studies, however, have shown that ETT hypertensive response is predictive of
hypertension (15), and a consensus statement did not recommend ETT with this objective,
mainly because of the absence of a standardized definition of hypertensive response (16).
We reported the influence of the correction of the variation of blood pressure during the
ETT by the work performance over the associations of hypertensive response with blood
pressure measured by ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) and cardiac
abnormalities by echocardiogram (17). Individuals classified at the top tertile of SBP
response corrected by the metabolic equivalent task (MET) (= 11.3 mmHg/MET) had
higher ABP and a trend for having higher left ventricular septal and posterior wall thickness
than individuals classified in the lower tertiles (17). These differences were more
pronounced than the differences observed between individuals with and without a peak
exercise blood pressure higher than 210 mmHg.

Studies of the association between hypertensive response and end organ damage are
mostly cross-sectional. Moreover, studies of the association between hypertensive
response in the ETT with incident hypertension have employed the diagnosis of
hypertension done on the basis of office measurements. In this report, we explored the
association between different definitions of hypertensive response with the variation of
blood pressure, the incidence of hypertension by ABPM, and the incidence of

echocardiographic abnormalities in a longitudinal study.
Methods
Baseline data collection: patients from this cohort were investigated in our cross-

sectional study (17). They were selected from a large data base of patients submitted, for

clinical purposes, to an ETT, ABPM and a color Doppler echocardiogram. From 347
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patients that had the three examinations done at the same year between 1995 and 1999,
75 had normal untreated blood pressure in the office and no evidence of structural cardiac
disease. They had unspecific complaints and all were free of cardiovascular or other
relevant diseases. All individuals performed a maximal treadmill exercise test with the
Bruce’s protocol (Imbramed® KT — 10100 system). All exams were done by a board
certified cardiologist. ABPM was set to take blood pressure at intervals of 15 minutes in
the daytime and intervals of 20 minutes in the nighttime (Cardio Sistemas®, DynaMapa
oscilometric software). Two-dimensional echocardiograms with color Doppler were done
by the same observer in ESAOTE Biomédica® SIM 7000 CFM system. The ejection

fraction was calculated by the Teicholtz method.

Follow-up and procedures: The participants from the baseline study were contacted in a
mean follow-up time of 8.1 £ 1.0 years (5 to 9.9 years). Three individuals were not found
and three did not agree to be examined again. Sixty nine (92%) patients were submitted to
a new clinical examination, office blood pressure determination, ABPM and
echocardiogram with color Doppler. The echocardiogram was done in the follow-up
examination with ESAOTE Biomédica® AU3 system. ABPM was done with devices of the
same brand employed in the baseline evaluation. All participants did not present any
cardiovascular event during the follow-up time. Blood pressure-lowering agents were
suspended for two before the examinations. The incidence of office hypertension was
based on BP = 140/90 mmHg after wash-out. The corresponding values for 24 hours, daily
and nightly hypertension in the ABP monitoring were 130/80, 135/85 and 120/70 mmHg,

respectively.

Analysis

The same definitions of hypertensive response during the baseline ETT were employed as
explanatory variables in the follow-up study. They consisted of tertiles of the deltas
between pre-exercise resting blood pressure and the peak exercise blood pressure in the
ETT corrected by MET. Only the systolic response was included in the follow-up analysis,
since the diastolic response was less consistently associated with ABPM and
echocardiographic parameters in the baseline evaluation (17). Office blood pressure, 24

hour, daily and nightly ABP, and echocardiographic parameters in the follow-up
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examination by tertiles of blood pressure response by MET were tested by means of two-
way ANOVA, testing for contrasts by the Scheffé's multiple-comparison method (18). The
variation of the same variables between the baseline and the follow-up examination were
computed and the deltas by tertile of blood pressure response were tested by means of a
one-way ANOVA. In a multivariate linear model (ANCOVA) the deltas were adjusted for
age, body mass index and the corresponding baseline blood pressure or
echocardiographic parameter. The incidence of hypertension (BP = 140/90 mmHg after
wash-out) by tertiles of blood pressure response, by the top tertile versus the lower tertiles
and by absolute elevation of systolic blood pressure in the ETT to 2 210 mmHg (yes or no)
were tested by a Chi-square. In a logistic regression model, the incidence of hypertension
by hypertensive response was adjusted for age and baseline systolic blood pressure. In
addition, we compared the incidence of hypertension by different combinations of
hypertensive response by the top tertile of blood pressure response corrected by MET and
by the absolute response (= 210 mmHg).

The study was approved by Ethical Committee of the University of Caxias do Sul and all

participants signed an informed consent to participate.

Results

In the total, 69 of the 75 (92%) participants of the baseline evaluation agreed to participate
in the follow-up evaluation. Table 1 shows demographic, anthropometric, office and 24
hours, nightly and daily ABP, and echocardiographic parameters of the participants
classified by hypertensive response in the baseline evaluation. Age, BMI, almost all BP
means in ABPM, and left atrial dimension were greater in the top tertiles of blood pressure
response by MET. The differences of 24 h and daily ABP and left atrial dimension
persisted after more than 5 years of follow-up (table 2). The differences by tertiles of
hypertensive response by MET of office SBP, posterior wall and septum thickness, and
isovolumetric relaxation time became significant in the follow-up visit (table 2).

Table 3 shows the crude and adjusted (for age, BMI and the corresponding baseline
value) variation of BP and echocardiographic parameters by tertiles of blood pressure
response by MET between the baseline and the follow-up evaluation. All parameters
increased between the baseline and the follow-up examination (P < 0.05 for most within

group comparisons). Individuals with hypertensive response in the top tertile had a higher
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adjusted enlargement in the dimension of the left atrium. The increase in the posterior wall
thickness showed a trend for a higher increment in the top tertile. The remaining BP
means and echocardiographic parameters increased similarly in the three groups.

Table 4 shows that the incidence of hypertension in the office and at each period of ABPM
increased in parallel with the tertiles of hypertensive response by MET. In a logistic
regression model, adjusting for age and the corresponding baseline blood pressure, the
incidence of hypertension in the office or by ABPM was still above the null (risk ratio = 1.0)
but was no longer significant. The adjusted risk ratios for incidence of hypertension in the
top tertile versus the lower tertile were 2.1 (95% CI 0.4 to 10.1, P = 0.364) for office blood
pressure, 1.2 (0.3 to 5.2, P = 0.835) for 24 h ABP, 2.7 (0.6 to 11.9, P = 0.185) for daily
ABP, and 1.2 (0.3 to 5.4, P = 0.778) for nightly ABP.

Table 5 presents the incidence of hypertension by the top tertile of hypertensive response
versus the lower tertiles, and the incidence of hypertension in individuals with absolute
systolic blood pressure response = 210 mmHg in the treadmill test. The incidence of
hypertension in the office and by ABPM tended to be more consistently higher when the
definition of hypertensive response was based on the top tertile of blood pressure
response by MET. For ABPM, this tendency was attributed to individuals who had
hypertensive response defined by the top tertile but not by the absolute response = 210

mmHg (Figure 1).

Discussion

In this cohort study, we identified that normotensive individuals with a hypertensive
response in the ETT had a higher probability to developing hypertension than individuals
without such response in a follow-up time of 8.1 + 1.0 years. The risk for developing
hypertension in the office was previously demonstrated in most (4, 8, 9, 12, 19) but not all
(15) cohort studies. As far we know, we demonstrated by the first time that a hypertensive
response in the ETT was a risk factor for hypertension diagnosed by ABP measurement
as well. Hypertensive response based on tertiles of blood pressure variation corrected by
the amount of work developed during exercise were associated with a parallel increasing
in the risk of hypertension. Higher risk for developing hypertension with blood pressure
response corrected by heart rate during exercise was reported before (20). In this larger

cohort, the cumulative incidence of hypertension increased progressively with percentile

26



curves of systolic and diastolic blood pressure responses to relative heart rate increments
during submaximal exercise.

Individuals classified in the top tertile of hypertensive response by MET had already higher
ABP and left ventricular septal and posterior wall thickness than individuals classified in
the lowers tertiles in the baseline evaluation of this cohort (15). Blood pressure measured
at office and by ABPM and of most echocardiographic parameters increased in parallel
among the three tertiles of blood pressure response. The increasing in the left atrium
dimension was higher in individuals classified in top tertile, and the increasing in the
posterior wall thickness tended to be higher. Taking together, our findings and those of
cross-sectional studies that identified a higher frequency of end-organ damage in subjects
with a hypertensive response (1, 2, 3, 17, 21, 22, 23) demonstrate that individuals with
hypertensive response in the ETT are in a tracking to the full development of hypertension
and its consequences. The higher increasing in left atrial dimension and posterior wall
thickness in individuals classified at the top tertile of blood pressure response suggest that
this condition confer an additional risk for the development of structural cardiac
abnormalities.

The present study allowed to studying further definitions of hypertensive response.
Systolic and diastolic blood pressure response, defined in absolute terms (1, 2, 3, 17, 22)
or by amplitude of variation (11-12), and blood pressure variation corrected by the amount
of work developed during exercise (14, 20) have been proposed as criteria of hypertensive
response. In the cross-sectional evaluation of these subjects, we had already
demonstrated that the correction of systolic blood pressure response by the amount of
work could improved the detection of abnormalities associated a hypertensive response
(17). In this regard, the present findings confirm this trend in a relatively long follow-up
study. Individuals in the top tertile of blood pressure response (approximately 11 mmHg of
variation in systolic blood pressure by MET) were at higher risk to develop hypertension
than individuals with hypertensive response defined exclusively by the absolute systolic
blood pressure response.

Our study has some limitations that deserve mention. The more important is the small
sample size. The absence of some differences between subjects with and without a
hypertensive response may be secondary to a beta error. By the same way, the loss of
significance of the risk for hypertension after adjustment for age and the corresponding

baseline blood pressure may be ascribed to a beta error. The overall trend, however, was
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quite clear, and demonstrated that individuals with a hypertensive response in the ETT are
in a tracking to the increasing in blood pressure and incidence of cardiac consequences.
The presence of a hypertensive response in a routine ETT should alert about the risks of
these patients. The losses during the follow-up were small and occurred evenly among the
three groups. We could not control for drug treatment for hypertension between the two
evaluations. If the participants with a hypertensive response, and consequently at higher
risk of developing hypertension, had been effectively treated between the evaluations,
their differences from the subjects without hypertensive response could have been
softened. The relatively short period of wash-out could be insufficient to allow the return of
blood pressure to the usual levels. Both the treatment of hypertension and the short wash-
out period would have decreased the differences between individuals with and without
hypertensive response. Therefore, they can be considered conservative bias.

Our findings have a clear clinical perspective. The detection of a hypertensive response
during the ETT, particularly by the variation of systolic blood pressure corrected by MET,
suggests that the primary prevention of hypertension by non-drug interventions in these
individuals should be reinforced. A close follow-up of these subjects, in order to start blood
pressure-lowering drugs precociously, may be considered.

In conclusion, individuals with hypertensive response at the exercise treadmill test,
particularly if defined by the variation of blood pressure corrected by the amount of work,
are at higher risk to develop hypertension in the office and by ambulatory blood pressure
monitoring. These individuals are also at higher risk to develop cardiac structural

abnormalities typical of hypertensive heart disease.
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Table 1 — Anthropometric, demographic, echocardiographic and ABP monitoring

parameters by tertiles of blood pressure response by MET at the baseline evaluation

(mmHg/MET).
TERTILE 1 TERTILE 2 TERTILE 3
<73 7.3-113 >11.3 P
N=23 N=24 N =22
Age (years) 33.3£10.9 38.7+£9.6 43.9+9.9 0.004
Males 14 (60.9) 12 (50.0) 16 (72.7) 0.288
Current smokers 4 (17.4) 1(4.2) 5(22.7) 0.180
Heart rate (bpm) 67.0+9.9 70.5+7,5 65.6 +£8.3 0.141
Body mass index (kg/m?) 241+37 269+44 28.0 +3.0 0.002
Office SBP (mmHg) 121.7+£12.5 126.9+10.9 127.0+9.2 0.185
Office DBP (mmHg) 79172 78.6 £ 8.6 82.5+6.9 0.175
24 h ambulatory SBP (mmHg) 1154+ 11.6 118.7+£9.2 125.3+9.4 0.006
24 h ambulatory DBP (mmHg) 722+ 8.7 74.2+7.9 78.3+£6.4 0.031
Daily ambulatory SBP (mmHg) 118.8+12.5 122.1 £9.9 129.0 £ 10.0 0.008
Daily ambulatory DBP (mmHg) 75.5+9.3 77.5+8.5 81.6+6.3 0.044
Nightly ambulatory SBP (mmHg) 105.2+11.2 108.9+9.8 114.7 + 9.6 0.010
Nightly ambulatory DBP (mmHg) 66.3+8.4 65.2+74 68.4+8.2 0.024
Systolic dipping (%) 11.2+6.5 10.7+ 6.3 10.9+6.0 0.960
Diastolic dipping (%) 174+ 6.1 156+ 7.6 155+ 7.6 0.608
Left atrium dimension (cm) 23105 26+0.5 27+0.6 0.029
Left ventricle mass index (g/m°) 94.9 + 26.0 94.5+20.8 105.0 £ 26.0 0.273
Ejection fraction (%) 67.1+7.5 67.0+5.6 63.7+6.3 0.147
Posterior wall thickness (mm) 84+1.1 8.7+1.1 93+16 0.070
Septum thickness (mm) 9.2+1.9 9.5+1.9 10.4+1.9 0.114
Isovolumetric relaxation time (sec) 0.74+0.16 0.73+0.13 0.78+0.13 0.423

SBP = systolic blood pressure

DBP = diastolic blood pressure
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Table 2 — Office blood pressure, ABP monitoring parameters, and echocardiographic
measurements by baseline tertiles of blood pressure response by MET in the follow-up
visit (mmHg/MET).

TERTILE 1 TERTILE 2 | TERTILE 3
<73 7.3-113 >11.3 P
N=23 N=24 N =22
Office SBP (mmHg) 132.7+13.6 ** 1385+ 17.0%° | 144.1+14.3° 0.048
Office DBP (mmHg) 89.8+11.5 90.7+11.4 94.1+11.3 0.403
24 h ambulatory SBP (mmHg) 1229+ 15.6 125.0+11.6 131.8+9.3 0.051
24 h ambulatory DBP (mmHg) 78.6 £12.0 80.9+9.6 83.1+6.6 0.289
Daily ambulatory SBP (mmHg) 126.1+16.1° | 1286120 | 136.2+9.3° | 0.028
Daily ambulatory DBP (mmHg) 81.5+12.0 83.6 £ 0.05 86.9+7.0 0.198
Nightly ambulatory SBP (mmHg) 110.0 £ 14.7 113.3+£13.4 117.6 £10.3 0.153
Nightly ambulatory DBP (mmHg) 67.3+11.9 69.6 + 8.1 72.6+8.6 0.195
Systolic dipping (%) 12.9+6.3 11.8+ 6.4 14.0 +4.8 0.464
Diastolic dipping (%) 17.5+79 16.3+6.4 171+6.9 0.839
Left atrium dimension (cm) 32+04° 33+03° 37+04° < 0.001
Left ventricle mass index (g/m°) 107.7 + 26.8 1117 £27.7 125.7 +24.5 0.063
Ejection fraction (%) 68.6 + 8.3 69.5+6.2 65.7 + 8.1 0.218
Posterior wall thickness (mm) 87+14° 9.0+1.2° 10.0+1.2° 0.005
Septum thickness (mm) 94+17° 10.1+£2.3%" 11.0+£16° 0.030
Isovolumetric relaxation time (sec) 0.73+0.19 0.76 + 0.15 0.85+0.14 0.044

SBP = systolic blood pressure
DBP = diastolic blood pressure
*The values with different superscripts for each tertile of blood pressure response by MET are statistically
significantly different (Scheffé)



Table 3 - Variation of office and ambulatory blood pressure measurements and

echocardiographic parameters by baseline tertiles of blood pressure response by MET

(mmHg/MET)
VARIABLE TERTILES BEFORE AFTER DELTA P Adjusted* P
(C195%)

Office SBP (mmHg) 1 121.7+£12.5 132.7+135 11.0 £ 13.1 0.266 10.7 (4.8 - 16.5) 0.368

2 126.9+10.9 1385+17.0 11.7£15.8 124 (7.1-17.7)

3 127.0+9.2  144.1+143 17.0+£11.0 16.6 (10.8 -22.4)
Office DBP (mmHg) 1 791472 89.8+11.5 10.7 £ 10.8 0.931 10.7 (5.8 - 15.6) 0.902

2 78.6 + 8.6 90.7 + 11.4 11.9+125 11.2(6.6-15.7)

3 82.5+6.9 94.1+11.3 11.6+11.2 12.3(7.3-17.3)
24 h ambulatory SBP 1 115.4+11.6  1229+156 7.5+ 13.0 0.932  7.1(24-11.8) 0.856
(mmHg) 2 118.7£9.2 125.0 £ 11.6 6.4+84 5.9(1.6-10.1)

3 125.3+9.4 131.8+9.3 6.6 +10.5 7.5(2.7-123)
24 h ambulatory DBP 1 72.2+87 78.6+12.0 6.3+9.9 0.706 6.4(2.9-9.9) 0.850
(mmHg) 2 74.247.9 80.9+9.6 6.7 +6.1 6.4(3.2-9.6)

3 78.3+6.4 83.1+6.6 48+7.2 5.1(1.6-8.7)
Daily ambulatory SBP 1 118.8+125 126.1 +16.1 7.3+£12.9 0.962 6.8(1.9-11.6) 0.754
(mmHg) 2 122.1+£9.9 128.6 £ 12.0 6.5+8.9 5.9(1.5-10.3)

3 129.0+10.0 136.2+9.3 724116 84(3.5-133)
Daily ambulatory DBP 1 755+9.3 81.5+12.0 6.3+9.9 0.925  59(24-9.5) 0.993
(mmHg) 2 77.5+85 83.6 +0.05 6.7 £6.1 5.8(2.5-9.1)

3 81.6+6.3 86.9+7.0 48+7.1 56(2.0-93)
Nightly ambulatory 1 105.2+11.2  110.0 +14.7 48+13.9 0.862 4.4 (-0.9-9.6) 0.990
SBP (mmHg) 2 108.9+9.8 113.3+13.4 4.4+11.8 4.0 (-0.7-8.7)

3 1147+ 9.6 1176 +10.3 29+11.2 39(-14-9.1)
Nightly ambulatory 1 66.3+ 8.4 67.3+11.9 5.0+ 10.3 0.854 45(0.8-8.1) 0.994
DBP (mmHg) 2 65.2+ 7.4 69.6 + 8.1 4.4+6.5 42(09-175)

3 68.4+8.2 72.6+8.6 36+8.0 4.4(0.75-38.1)
Left atrium dimension 1 23+0.5 32+04 0.87 £0.52 0.472 0.74 (0.5-0.9) 0.014
(cm) 2 26+05 33+03 0.74 £ 0.60 0.76 (0.6 - 0.9)

27406 3.7+04 0.94 + 0.58 1.1(0.9-12)

Left ventricle mass 1 94.9 £ 26.0 107.7 £ 26.8 10.9+£255 0.303 10.2 (0.7—19.7) 0.205
index (g/m2) 2 94.5 +20.8 111.7 £27.7 17.2 +16.1 16.0 (7.6 —24.4)

3 105.0£26.0 125.7+24.5 20.8+21.5 22.8(13.6 -32.0)
Posterior wall 1 8.4+1.1 87+14 0.03 +0.11 0.539 0.02 (-0.03 — 0.06) 0.091
thickness (mm) 2 8.7+1.1 9.0+12 0.03+0.09 0.02 (-0.02 - 0.07)

3 93+16 10.0 £ 1.2 0.06 + 0.14 0.09 (0.04 - 0.13)
Septum thickness 1 9.2+1.9 94+17 0.01+£0.12 0.313 0.00 (-0.06 — 0.06) 0.115
(mm) 2 95+1.9 10.1+2.3 0.07 £0.11 0.06 (0.01 - 0.12)
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3 104+£1.9 11.0+£1.6 0.06 +0.15 0.08 (0.03-0.14)

Isovolumetric 1 0.74 £ 0.16 0.73+£0.19 -0.01+0.16 0.326 0.02 (-0.04 — 0.08)
relaxation time (sec) 2 073+ 0.13  0.76+0.15 0.03+0.16 0.01 (-0.05 - 0.07)
0.78+ 0.13  0.85+0.14 0.07 £ 0.16 0.06 (-0.01 -0.12)

*Adjusted for age, BMI and the corresponding baseline blood pressure or echocardiographic parameter

0.528
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Table 4. Incidence of hypertension (n and percentage) defined by office and ABP
monitoring by baseline tertiles of blood pressure response by MET (mmHg/MET) in the
baseline treadmill test

TERTILE 1 TERTILE 2 TERTILE 3
<7.3 7.3-113 >11.3 P#
N =23 N=24 N =22
Office 09 12 16
.025
(39.1) (50.0) (72.7)
24 h ABP 10 14 16
.048
(43.5) (58.3) (72.7)
Daily ABP 6 12 15
.005
(26.1) (50.0) (68.2)
Ni
ightly ABP 9 11 15 054
(39.1) (45.8) (68.2)

#P for trend



Table 5 - Incidence of hypertension (n and percentage) defined by office and ABP
monitoring by baseline top versus lower tertiles of blood pressure response by MET
(mmHg/MET) and by peak systolic blood pressure 2210 mmHg in the baseline treadmill

test
TERTILE 1-2| TERTILE 3 Peak SBP Peak SBP
<113 >11.3 P# (<210 mmHg|2 210 mmHg| P#
N = 47 N =22 N =45 N=24
Office 21 16 20 17
.039 .045
(44.7) (72.7) (44.4) (70.8)
24 h ABP 24 16 23 17
119 132
(51.1) (72.7) (51.1) (70.8)
Daily ABP 18 15 18 15
.037 .084
(38.3) (68.2) (40.0) (62.5)
Nightly ABP 20 15 20 15
.070 .208
(42.6) (68.2) (44.4) (62.5)

#Chi-square



Legend for figure 1:

Incidence of hypertension in the office and in different periods of ABP monitoring by
different definitions of hypertensive response (HR) at the baseline evaluation (* mmHg; #

top tertile of systolic blood pressure response by MET, mmHg/MET)
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Resumo

Base Teodrica: Estudos de associacdo entre resposta hipertensiva ao teste
ergométrico e danos em oOrgédos alvo sdo, em grande parte, transversais e sem a
utilizagdo da MAPA. Nés investigamos a associacao de diferentes definigdes de resposta
hipertensiva, incidéncia de HAS a MAPA e desenvolvimento de anormalidades estruturais

cardiacas.

Métodos: Individuos normotensos foram avaliados na linha de base e apés 8.1
1.0 anos utilizando dados clinicos, PA casual, teste ergométrico, ecocardiograma e
MAPA. A variacao desses parametros e a incidéncia de HAS por tercis de resposta
pressorica corrigida pelo MET e por variagéo 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 pressérica 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

I+

I+

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.

Conclusodes: A correcédo da resposta pressorica a ergometria pelo MET melhora a

predicao 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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Introdugao

Resposta hipertensiva ao teste ergométrico tem sido associada a dano em 6érgao
alvo (1-3) e incidéncia aumentada de hipertensdo (4-9). A definicdo de resposta
hipertensiva tem utilizado diferentes critérios: valores absolutos de pico (1, 3, 4, 5, 10),
deltas de variacdo entre a PA de repouso e a PA de exercicio (11-13) e variacao
pressorica 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 ndao recomendam o teste ergométrico para esse proposito,
principalmente, pela falta de padronizacao de critérios diagndsticos (16). Nos relatamos a
influéncia da variagdo da pressao arterial durante o teste ergométrico corrigida pelo
trabalho desenvolvido sobre a associacdo de resposta hipertensiva com medidas de
pressdao arterial pela MAPA e anormalidades estruturais detectadas a
ecodopplercardiografia (17). Individuos classificados no tercil superior de resposta
pressorica sistolica corrigida pelo equivalente metabdlico (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 diferengcas foram mais pronunciadas que aquelas observadas entre os
individuos classificados com e sem resposta pressoérica de pico da PAS maior que 210

mmHg.

Estudos de associagéo entre resposta hipertensiva e dano em 6érgao alvo sdo, em
grande parte, transversais. Além disso, estudos de associagao 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 associagdo entre
diferentes definicbes de resposta hipertensiva com a incidéncia de hipertensdo 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 indica¢cbes, 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 fracao de ejecao 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 avaliagao 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 reavaliagcao. A incidéncia de HAS casual foi definida como PA = 140/90
mmHg apds 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 definigdes de resposta hipertensiva utilizadas no TE de base
foram empregadas como variaveis explanatérias no seguimento. Foram utilizados tercis
de deltas entre a PA de repouso pré-teste e a pressio de pico no TE corrigido pelo MET.
Somente a pressao arterial sistélica foi incluida na analise do seguimento, visto que a
pressao arterial diastdlica se associou menos consistentemente com medidas de MAPA e

de ecocardiograma na avaliagao de base (17). No seguimento, a pressao arterial casual,
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a MAPA de 24h, diurna e noturna e os parametros ecocardiograficos com os respectivos
tercis de resposta pressorica corrigida pelo MET foram testados pela ANOVA bi-caudal e
pelo teste de contraste de comparagado multipla de Scheffé’(18). A variagdo das mesmas
variaveis entre a linha de base e o seguimento foi computado e os deltas por tercis de
resposta pressodrica 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 =2 140/90 mmHg apds periodo de wash-out),
considerando o tercil superior em relagado aos inferiores e a medida absoluta da PA de
pico no TE (PAS = 210 mmHg).

Em modelo de regressao logistica, a incidéncia de HAS pela resposta hipertensiva
foi ajustada para idade e PAS na linha de base. Adicionalmente, nés 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
(2 210 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 avaliagdo de base aceitaram participar na
avaliagdo do seguimento. A tabela 1 demonstra parametros demograficos,
antropomeétricos, PA casual, PA a MAPA e medidas ecocardiograficas dos participantes
classificados com resposta hipertensiva na linha de base. Idade, IMC, multiplas medidas
de pressao arterial a MAPA e didmetro atrial esquerdo foram maiores no tercil superior de
resposta hipertensiva corrigida pelo MET. As diferencas nas medidas da PA de 24h e
diurna a MAPA e didmetro de atrio esquerdo persistiram apds seguimento de mais de 5
anos (tabela 2). As diferengas 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).
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A tabela 3 mostra a variagéo bruta e ajustada (para idade e IMC) de presséo arterial
e parametros ecocardiograficos por tercis de resposta pressérica corrigida pelo MET entre
a avaliagao de base e o seguimento. Todos os parametros aumentaram entre a avaliagéo
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 didametro 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 (Razéo de Risco=1.0) mas
sem significancia estatistica apds ajuste para idade e PA de base. A razéo de risco, apos
ajuste, para incidéncia de HAS do tercil superior em relagéo 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% IC 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 avaliacdo 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 definicao de resposta hipertensiva utilizada foi a do
tercil corrigido pelo MET. A MAPA, esta tendéncia foi atribuida aqueles individuos com
resposta hipertensiva com correcdo para o trabalho desenvolvido mas nao aqueles
definidos pelo critério absoluto (figura 1).

Discussao

Neste estudo de coorte, nos identificamos que individuos normotensos com
resposta hipertensiva a ergometria tiveram maior probabilidade de desenvolver HAS do
que individuos sem tal resposta no seguimento de 81 + 1.0 anos. O risco de

desenvolvimento de HAS de acordo com a PA casual foi demonstrado em muitos (4, 8, 9,
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12, 19) mas ndo em todas as coortes (15). Nés 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 pressorica
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 diastélica em relagdo 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 avaliagdo 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 pressérica. O
aumento do didmetro atrial esquerdo foi maior no terceiro tercil e 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 6rgao alvo (1, 2, 3, 17, 21, 22, 23) dao embasamento a teoria de
que individuos com resposta hipertensiva a ergometria tendem a evoluir para franca
hipertensdo 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 pressoérica sugere que essa condigdo confere risco adicional para
desenvolvimento de anormalidades estruturais cardiacas.

O presente estudo permitiu avaliar definicbes adicionais de resposta hipertensiva.
Resposta pressorica sistolica e diastdlica, 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 avaliagéo transversal desses individuos, nos ja tinhamos demonstrado que a corre¢ao
da PAS para o trabalho desenvolvido poderia melhorar a deteccao 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 pressoérica (aproximadamente 11.0 mmHg de variagdo 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 é a
amostragem reduzida. A auséncia de algumas diferengas entre sujeitos com e sem
resposta hipertensiva podem ser secundarias a erro beta. Da mesma forma, a auséncia
de significancia do risco de hipertensédo apos 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 avaliagbes. Se os
participantes com resposta hipertensiva e consequentemente maior risco de
desenvolvimento de HAS tivessem sido efetivamente tratados entre as avaliagdes, essas
diferengas 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 variacdo da pressio arterial sistdlica
corrigida pelo MET, sugere que a prevencado primaria de HAS por intervengdes nao
medicamentosas nesses individuos deveriam ser reforcada. Um acompanhamento
rigoroso desses individuos, iniciando precocemente com drogas anti-hipertensivas,
deveria ser considerado.

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

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

TERCIL 1 TERCIL 2 TERTIL 3
<73 7.3-11.3 >11.3 P
N =23 N =24 N =22
Idade (anos) 33.3+ 10.9 38.7+ 9.6 439+ 99 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+ 8.6 825+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+ 125 122.1+9.9 129.0+ 10.0 | 0.008
PAD diurna na MAPA (mmHg) 755+ 9.3 775+ 85 816+ 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+ 8.4 652+ 7.4 684+ 8.2 0.024
Descenso sistélico (%) 112+ 6.5 10.7 £ 6.3 109+6.0 0.960
Descenso diastdlico (%) 174 + 6.1 156+ 7.6 155+ 7.6 0.608
Dimensé&o de AE (cm) 23+ 0.5 26+ 0.5 27+0.6 0.029
indice de Massa de VE (g/m?) 949+ 26.0 945+ 20.8 105.0+ 26.0 0.273
Fracdo de Ejecéo do VE (%) 671+ 7.5 670+ 5.6 63.7+ 6.3 0.147
Espessura de PP do VE (mm) 84+ 11 8.7+1.1 93+ 16 0.070
Espessura septal do VE(mm) 9.2+ 1.9 95+ 1.9 104+ 1.9 0.114
TRIV (sec) 0.74+ 0.16 0.73% 0.13 0.78¢ 0.13 0.423
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Tabela 2. — Presséo arterial casual, pardmetros de MAPA e medidas ecocardiograficas nos tercis de
presséo arterial por MET no seguimento (mmHg/MET).

TERCIL 1 TERCIL 2 TERCIL 3

<73 73-113 211.3 P

N=23 N=24 N =22
PAS casual (mmHg) 132.7+13.6™ [ 1385+ 17.0°° | 144.1+ 14.3° 0.048
PAD casual (mmHg) 89.8+ 11.5 90.7+ 114 941+ 11.3 0.403
PAS de 24h na MAPA (mmHg) 1229+ 156 125.0+ 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+ 16.17 | 1286+ 120™° | 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+4.38 0.464
Descenso diastélico na MAPA (%) 175+7.9 16.3+6.4 171+ 6.9 0.839
Diametro atrial esquerdo (cm) 32+ 04° 33+ 03° 37+ 04° < 0.001
indice de massa de VE (g/m?) 107.7 + 26.8 1117+ 27.7 125.7+ 245 0.063
Fracao de ejecdo de VE (%) 68.6 + 8.3 695+ 6.2 65.7 + 8.1 0.218
Espessura de PP de VE (mm) 87+1.4° 9.0+1.2° 10.0+ 1.2° 0.005
Espessura septal de VE (mm) 94+ 17° 10.1+ 237" 1.0+ 16° 0.030
TRIV (sec) 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 sao estatisticamente diferentes (Scheffé).
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Tabela 3. Variagado de PA casual e ambulatorial (MAPA) e de medidas ecocardiograficas por tercis de resposta

pressorica (mmHg/MET) na avaliagédo de base e no seguimento.

VARIAVEL

PAS casual (mmHg)

PAD casual (mmHg)

PAS de 24h na

MAPA (mmHg)

PAD de 24h na
MAPA (mmHg)

PAS diurna na
MAPA(mmHg)

PAD diurna na
MAPA (mmHg)

PAS noturna na
MAPA(mmHg)

PAD noturna na
MAPA (mmHg)

Diametro atrial

esquerdo (cm)

indice de massa de
VE(g/m2 )

Espessura de PP de

VE (mm)

TERCIS

W N = WONN =2 ODN =2 WON =2 WN =2 WODN =2 0ON -2 ON -~ WwWN -

W N =2 WD -

ANTES

121.7 £ 12,5
126.9 £ 10.9
127.0+9.2
791+72
786+ 856
82.5+6.9
1154+ 11.6
118.7£9.2
1253+ 9.4
722487
742 7.9
783+6.4
118.8 £ 125
122.1+9.9
129.0 £ 10.0
755+93
775+85
81.6+6.3
105.2 + 11.2
108.9+9.8
1147+ 9.6
66.3+ 8.4
652+ 7.4
68.4 £ 8.2
23+05
26+05
27+06
94.9 + 26.0
94.5+20.8
105.0 + 26.0
8.4+1.1
8.7+1.1
93+16

APOS

132.7 £ 13.5
138.5+17.0
1441 +£14.3
89.8 £ 11.5
90.7 £ 11.4
941 +11.3
1229+ 156
125.0 £ 11.6
131.8+9.3
78.6 +12.0
80.9+£9.6
83.1+£6.6
126.1 + 16.1
128.6 +12.0
136.2+9.3
81.5+£120
83.6 £ 0.05
86.9+7.0
110.0 £ 14.7
113.3+13.4
117.6 £10.3
67.3+11.9
69.6 £ 8.1
726 +8.6
32+04
3.3+0.3
3704
107.7 £ 26.8
1M1.7 2277
125.7£24.5
8.7+14
9.0+1.2
10.0+1.2

DELTA

11.0£ 131
11.7+£15.8
17.0+£11.0
10.7 £ 10.8
11.9+125
11.6+£11.2
75+13.0
64+84
6.6 £10.5
6.3+9.9
6.7+6.1
48+7.2
7.3+12.9
6.5+8.9
7.2+11.6
6.3+9.9
6.7+6.1
48+7A1
48+13.9
44+11.8
29+11.2
5.0+10.3
44+65
3.6+8.0
0.87 £ 0.52
0.74 £ 0.60
0.94 £ 0.58
10.9+25.5
17.2+£16.1
20.8+21.5
0.03 £ 0.11
0.03 £ 0.09
0.06 £ 0.14

P

0.266

0.931

0.932

0.706

0.962

0.925

0.862

0.854

0.472

0.303

0.539

AJUSTADO*
(C1 95%)
10.7 (4.8 - 16.5)
12.4 (7.1 -17.7)

16.6 (10.8 — 22.4)

10.7 (5.8 — 15.6)
11.2 (6.6 — 15.7)
12.3 (7.3-17.3)
7.1(2.4-118)
5.9 (1.6 - 10.1)
7.5(2.7-12.3)

6.4 (2.9 -9.9)
6.4 (3.2-9.6)
5.1 (1.6 -8.7)
6.8 (1.9-11.6)
5.9 (1.5 - 10.3)
8.4 (3.5-13.3)
5.9 (2.4 - 9.5)
5.8 (2.5-9.1)
5.6 (2.0 - 9.3)
4.4 (-0.9-9.6)
4.0 (-0.7-8.7)
3.9(-1.4-9.1)
4.5(0.8-8.1)
4.2 (0.9-7.5)
4.4(0.75-8.1)
0.74 (0.5 - 0.9)
0.76 (0.6 — 0.9)
1.1(0.9-1.2)
10.2 (0.7 = 19.7)
16.0 (7.6 — 24.4)

22.8 (13.6 — 32.0)

0.02 (-0.03- 0.06)

0.02 (-0.02— 0.07)

0.09 (0.04 — 0.13)

P

0.368

0.902

0.856

0.850

0.754

0.993

0.990

0.994

0.014

0.205

0.091
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Espessura Septal de 1 92+1.9 94 +17 0.01£0.12
VE (mm) 2 95+1.9 10.1+£2.3 0.07 £ 0.11

3 104+1.9 11.0+1.6 0.06 + 0.15

TRIV (sec) 1 0.74+0.16 0.73+0.19 -0.01+£0.16

2 0.73+ 0.13 0.76 £ 0.15 0.03+0.16

3 0.78+ 0.13 0.85+0.14 0.07 £ 0.16

0.313

0.326

0.00 (-0.06— 0.06)
0.06 (0.01 —0.12)
0.08 ( 0.03— 0.14)
0.02 (-0.04- 0.08)
0.01 (-0.05- 0.07)
0.06 (-0.01— 0.12)

*Ajustado para idade, IMC e correspondentes pressao arterial e pardmetros ecocardiograficos

0.115

0.528
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Tabela 4. Incidéncia de hipertensado (n e percentagem) definida por PA casual e a8 MAPA por tercis de

resposta pressorica por MET (mmHg/MET) no teste ergométrico na avaliagéo basal.

TERCIL 1 TERCIL 2 TERCIL 3

<73 7.3-113 211.3 P#
N =23 N=24 N =22

PA casual 09 12 16

.025

(39.1) (50.0) (72.7)

PA de 24h na MAPA 10 14 16 048
(43.5) (58.3) (72.7) '

PA diurnal na MAPA 6 12 15 005
(26.1) (50.0) (68.2) '

PA noturna na MAPA 9 1 15 054
(39.1) (45.8) (68.2) '

#P para tendéncia
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Tabela 5. Incidéncia de hipertenséo (n e percentagem) definida por PA casual e a MAPA por tercil superior
versus tercis inferiores de resposta pressoérica corrigida pelo MET (mmHg/MET) e pela PAS de pico de

resposta pressoérica menor versus maior ou igual a 210 mmHg no teste ergométrico basal.

TERCIS 1-2 | TERCIL 3 PAS de PICO | PAS de PICO
<11.3 211.3 P# <210 mmHg | 2210 mmHg P#
N =47 N =22 N =45 N=24
PA casual 21 16 20 17
.039 .045
(44.7) (72.7) (44.4) (70.8)
PA de 24h 24 16 23 17
.119 1132
na MAPA (51.1) (72.7) (51.1) (70.8)
PA diurnal 18 15 18 15
.037 .084
na MAPA (38.3) (68.2) (40.0) (62.5)
PA noturna 20 15 20 15
.070 .208
na MAPA (42.6) (68.2) (44.4) (62.5)

#qui-Quadrado
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Legenda para figura 1:
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ANEXO |

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Meu nome é Jodo Otavio Zanettini, CREMERS 6258.

Estou desenvolvendo a pesquisa RESPOSTA HIPERTENSIVA NO TESTE ERGOMETRICO:
CRITERIOS DIAGNOSTICOS E DESEMPENHO PROGNOSTICO DE HIPERTENSAO ARTERIAL E
ALTERAGOES CARDIACAS, estudo que objetiva avaliar o poder prognéstico do Teste Ergométrico
como preditor de HAS, avaliar as medidas de pressao arterial aferida pela MAPA e as repercusstes
cardiacas aferidas por ecocardiografia em individuos normotensos de consultério e com resposta
hipertensiva a ergometria em 8 anos de seguimento.

Vocé foi um de 75 pacientes selecionados de um contingente de 5271 individuos que
realizaram exames cardiologicos no periodo entre 1995 e 1999 na cinica de cardiologia do autor e
que foram estudados retrospectivamente.

Este estudo tem a finalidade principal de esclarecer se a resposta hipertensiva corrigida para
o trabalho desenvolvido no teste ergométrico pode ser preditor de HAS e se os parametros de MAPA
e ecocardiograma poderdo revelar repercussOes cardiacas em individuos com as suas
caracteristicas, quais sejam, individuos normopressoricos de consultério que fazem resposta
hipertensiva a ergometria.

A metodologia empregada na realizagdo dos testes consignados € de conhecimento
universal, encetando riscos inerentes aos métodos empregados (riscos minimos, bem definidos e
conhecidos e que serdo detalhadamente explicados previamente a sua realizacdo).

Os reais beneficios ao saber da comunidade médica mundial e como conseqliéncia da

populacdo em geral serdo decorrentes das conclusdes deste estudo.

Se vocé tiver alguma duvida em relagéo ao estudo ou ndo quiser mais fazer parte do mesmo,
pode entrar em contato pelo telefone (54) 3223 1222. Se vocé estiver de acordo em participar, posso
garantir que as informacdes fornecidas na consulta médica bem como os resultados dos exames
realizados seréo confidenciais e s6 serao utilizados neste trabalho.

Assinaturas: Pesquisador principal

Pesquisador responsavel

Eu,
fui esclarecido sobre a pesquisa RESPOSTA HIPERTENSIVA A ERGOMETRIA: CORRELATOS
CLINICOS, ECOCARDIOGRAFICOS E DE MONITORIZACAO DA PRESSAO ARTERIAL EM
COORTE DE 7 ANOS e concordo que meus dados sejam utilizados na realizagdo da mesma.

Caxias do Sul, de de 200...

Assinatura:

RG:




ANEXO Il

UNIVERSIDADE DE CAXIAS DO SUL

Caxias do Sul, 29 de novembro de 2004

ILMO. SR. DR. JOAO OTAVIO ZANETTINI

Ret.: CARTA DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA/UCS

Prezado Senhor Investigador:

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de Caxias do Sul analisou e
aprovou em reunido, realizada no dia 18 de novembro/2004, os documentos
referentes ao Protocolo de Pesquisa "Resposta Hipertensiva: Correlatos
Clinicos, Ecocardiograficos e de Monitorizagao da Pressao Arterial em
Coorte de 7 Anos", coordenado por V.Sa.

Colocamo-nos a disposi¢cao para quaisquer esclarecimentos que se

fizerem necessarios.

Atenciosamente,
Prof. Dr. Celso Piccoli Coelho

Presidente do Comité de Etica da Universidade de Caxias do Sul

Universidade de Caxias do Sul
Comité de Etica em Pesquisa

CIDADE UNIVERSITARIA
Rua Francisco Getulio Vargas, 1130 - B. Petropolis - CEP 95070-560 - Caxias do Sul- RS - Brasil Ou: Caixa Postal
1352 - CEP 95020-972 - Caxias do Sul- RS - Brasil Telefone / Telefax PABX (54) 218 2100 - www.ucs.br Entidade
Mantenedora: Fundagdo Universidade de Caxias do Sul- CNP J 88 648 761/0001-03 - CGCTE 029/0089530
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:
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