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O controle adequado da pressao arterial (PA) traz beneficios
incontestaveis em reduzir a mortalidade e a morbidade car-
diovascular. Contudo, recentemente, diversas diretrizes vém
preconizando valores cada vez mais baixos ndo somente para
a PA, como também para outros fatores de risco. Contudo,
0 comportamento dos pacientes hipertensos nao tem sido
homogéneo. Para o subgrupo de hipertensos com doenca
arterial coronaria (DAC) prévia, vem se observando que a re-
ducao dos niveis de pressao arterial diastolica (PAD) abaixo de
80 mmHg traz aumento na ocorréncia eventos coronarianos.
Por outro lado, ndo se tem observado o fenémeno da curva J
para a pressao arterial sistlica (PAS), tampouco a deteriora-
cao da fungdo renal, nem aumento no ndmero de acidentes
vasculares cerebrais. Ha trés provaveis mecanismos propostos
para explicar a existéncia da curva J: 1) a PAD baixa poderia
ser um epifendmeno coexistindo ou caracterizando um pobre
estado de salde ou doenca cronica (causalidade reversa);
2) a baixa PAD poderia ser causada por um aumento na PA
de pulso refletindo doenga vascular avancada e rigidez da
parede arterial; 3) um agressivo tratamento anti-hipertensivo
poderia levar a uma baixa PAD e, assim, a hipoperfusao
das coronarias, resultando em eventos coronarianos. Dessa
forma, o fendmeno curva J traz duas mensagens clinicas
importantes: a primeira ¢ que 0 médico deve individualizar
o melhor tratamento para cada paciente, observando riscos
e beneficios para cada intervencao; e a segunda é que esse
fato ndo deve desestimular em perseguir agressivamente um
melhor controle da PA, uma vez que menos de um tergo dos
hipertensos esta com a PA controlada.
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The rigorous control of arterial blood pressure reduces
significantly the morbidity and mortality consequences of
arterial hypertension. However, in the presence of coronary
artery disease (limited coronary flow reserve) there is a
J-curve relationship between treated DBP and myocardial
infarction, but not for stroke. In such high-risk (ischemic
heart disease) cases it would be prudent to avoid lowering
DBP to below the low 80s mmHg. Three pathophysiologic
mechanisms have been proposed to explain the existence
ofa J-curve: 1) low DBP could be an epiphenomenon to co-
existing or underlying poor health or chronic illness leading
to increasing morbidity and mortality (reverse causality); 2)
low DBP could be caused by an increased pulse pressure
reflecting advanced vascular disease and stiffened large
arteries; and 3) over-aggressive antihypertensive treatment
could lead to too-low DBP and thus hypoperfusion of the
coronaries resulting in coronary events. However, these
considerations should not deter practicing physicians from
pursuing more aggressive control in treating hypertension,
because currently, at best, only approximately one-third of
our patients are at goal BPs of < 140/90 mmHg.

Hypertension, J-curve, coronary artery disease.
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INTRODUCAO

0 beneficio do tratamento anti-hipertensivo em reduzir o risco de
eventos cardiovasculares' esta bem estabelecido. Apesar das
evidéncias, varios estudos epidemioldgicos vém mostrando que,
apds ajustes para outros fatores de risco, o paciente hipertenso
tratado e com a pressao arterial (PA) normalizada ainda per-
manece com alto risco para doenca cardiovascular comparado
a individuos normotensos. Além disso, a redugao de doenca
arterial coronéria (DAC) é menor do que o0 esperado a partir da
constatacao da relacéo linear entre PA e risco cardiovascular
(RCV) de acordo com os dados epidemioldgicos?.

Os ensaios clinicos demonstraram que, para uma redugao
de 5 a 6 mmHg na presséo arterial diastélica (PAD), hd uma
diminuicao de risco de 14% (95% IC [intervalo de confianca],
4% a 22%) para DAC, em contraste com 20% a 25% de redugao
observada em relatérios epidemioldgicos. Essa discrepancia
pode estar relacionada a existéncia de uma relagdo em forma
de curva J (jota) entre a PA e risco, no qual pacientes com baixa
PA estariam com maior RCV para DAC3.

A curva J é um fendmeno bioldgico real resultante de uma
excessiva e progressiva reducéo da PA ou apenas um achado
observado em alguns ensaios clinicos?

A partir de um determinado valor de PA, que depende do
grupo em estudo, por exemplo, coronariano, diabético, idoso
etc., observou-se um aumento de mortalidade e morbidade,
principalmente de origem cardiaca*® (Figura 1).
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Figura 1. Apresentacdo esquematica do fendmeno curva jota (J),
que ocorre em alguns subgrupos de hipertensos quando se reduz
agressivamente a pressao arterial, principalmente o componente
diastdlico.

Os relatos da relagéo entre curva J e PA vém de estudos
longitudinais com hipertensos tratados ou de grandes ensaios
clinicos®®. As interpretagdes séo varidveis. Alguns acreditam
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ser uma consequéncia da intensa reducao da PA por farmacos
comprometendo a circulagao coronéria, especialmente naqueles
com prévio infarto do miocardio, enquanto outros consideram
que o risco aumentado é independente do tratamento da PA e
pode ser atribuido a fatores confundidores como pacientes com
grandes valores de pressao de pulso, com baixo peso corporal,
com doengas consumptivas associadas, entre outros’'".

Em contraste a outros leitos vasculares, a circulagao corondria
recebe a perfusao principalmente durante a didstole, portanto uma
reducdo na PAD pode comprometer sua circulacéo. Esse evento
adverso decorrente de uma baixa PAD poderia deixar o médico
num dificil dilema: de reduzir a PA para evitar um acidente vascular
cerebral (AVC) e doenca renal ou precipitar um evento coronaria-
no. Contudo, esse dilema nao deve deter 0 médico de perseguir
uma adequada redugdo da PA respeitando as caracteristicas do
paciente e da pressao-alvo para 0 seu caso'.

EFEITO DA REDUQAO DA PRESSAO ARTERIAL

Em pacientes com HA e hipertrofia ventricular esquerda, a rapida
reducao da PAD a niveis entre 85-90 mmHg pode causar alteragéo
na repolarizacéo ventricular do tipo isquémico sem causar sinto-
mas. Alguns estudos avaliando simultaneamente monitorizagao
ambulatorial da presséo arterial (MAPA) e Holter foram capazes
de detectar uma relacéo temporal entre eventos isquémicos e
hipotenséo diastolica™®.

Apesar das evidéncias, ha muita contestagao quanto a exis-
téncia da curva J, e muitos continuam admitindo que “quanto
mais baixa a pressao arterial, melhor”. Nos estudos Physician’s
Health Study e Women's Health Study, por exemplo, avaliou-se
o risco em desenvolver infarto agudo do miocérdio (IAM), AVC,
revascularizagao miocardica, angioplastia e morte cardiovascular
associada com PAS e PAD em 22,071 homens e 39,876 mulhe-
res com seguimento médio de 13,0 e 6,2 anos, respectivamente.
Os investigadores afirmaram ndo ter evidenciado a presenca de
uma curva de mortalidade a semelhanca da curva J. Contudo, em
uma andlise mais profunda desses resultados, pode-se observar
que na realidade houve uma clara curva J na relagdo da PAD
com eventos cardiovasculares'®.

No estudo HOT (Hypertension Optimal Treatment), observou-
se também que houve aumento de 22% no risco de IAM nos
pacientes de alto RCV quando a PAD esteve < 80 mmHg
comparada com PAD < 85 mmHg. Portanto, o padrdo de
curva J apareceu nos pacientes isquémicos, mas nao nos nao
isquémicos' e,

MECANISMO DO FENOMENO CURVA J

Ha trés provaveis mecanismos propostos para explicar a exis-
téncia da curva J: 1) a PAD baixa poderia ser um epifendmeno
coexistindo ou caracterizando um pobre estado de salde ou
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doenga cronica, levando a um aumento na mortalidade e
morbidade (causalidade reversa); 2) a baixa PAD poderia ser
causada por um aumento na pressao de pulso refletindo doenca
vascular avangada e rigidez da parede arterial; 3) um agressivo
tratamento anti-hipertensivo poderia levar a uma baixa PAD e,
assim, a hipoperfusdo das coronarias, resultando em eventos
coronarianos'®?.

Apesar de todas essas argumentagdes, nenhum ensaio
clinico foi capaz de demonstrar que uma queda da PAD poderia
comprometer ou ofuscar os beneficios da sua redugéo. Embora
se admita que a PAS seja o alvo principal, principalmente em
hipertensos acima de 55 anos, deve-se tomar as devidas pre-
caugdes em nao reduzir a PAD além do ponto J critico. Esse
fato € principalmente importante em pacientes idosos que
por causa da idade j& apresentam PAD reduzida no inicio da
terapéutica®’.

A presenca do fendmeno curva J foi identificada em grandes
ensaios clinicos: INVEST, VALUE, TNT, ONTARGET, SYST-EUR,
INSIGHT, HOT, ACTION, PROVE-IT; e os eventos coronarianos
pela reduzida PAD estiveram mais pronunciados em pacientes
com DAC manifesta?2,

CONTRIBUIQAO DO ESTUDO INVEST

0 estudo INVEST, numa analise post hoc, permitiu avaliar
a relacdo entre PA e curva J, j4 que todos os hipertensos
apresentavam DAC. Nao se observou um beneficio nitido no
desfecho primario com o controle mais intenso da PA (Tabela 1).
E interessante notar que o desfecho priméario dobrou quando a
PAD ficou abaixo de 70 mmHg e quadruplicou quando a PAD
estava abaixo de 60 mmHg.

Tabela 1. Estudo INVEST: resultados do controle rigoroso, usual e
sem controle da pressao arterial
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Figura 2. Estudo INVEST: incidéncia de acidente vascular cerebral
(AVC) e infarto do miocardio (IM) estratificado pela pressao arterial
diastdlica (PAD).

-0~ Pacientes com revascularizagao
-0~ Pacientes sem revascularizagao

Razéo de risco

PO ER NN DO P PSP OO

Pressdo arterial diastoélica (mmHg)

Desfecho Controle | Controle Nao
rigoroso usual | controlado

(%) (%) (%)

Morte, IAM, AVC (primario) 12,7 12,6 19,8

Todas as causas de mortalidade 11,0 10,2 15,4

A PA limiar foi de 84 mmHg. De extrema importancia foi o
fato de o risco aumentado para IAM n&o ser o mesmo para AVC
(Figura 2)%. Fato presente também em outros ensaios clinicos
e mais recentemente no estudo ONTARGET?. Além disso, os
pacientes que foram revascularizados toleraram uma menor PA
comparados aos nao revascularizados (Figura 3). Em contraste,
o nadir para PAD foi de 119 mmHg e a curva entre PAS foi mais
em plateau do que a PAD?.

Figura 3. Interaco da curva J com revascularizagao coronéria. Os
hipertensos que foram revascularizados toleram melhor a redugao da
pressao arterial diastélica que aqueles que nao o foram.

IMPACTO DAS DIFERENTES DROGAS
ANTI-HIPERTENSIVAS NA CURVA J

Ha, pelo menos, trés diferentes comportamentos das drogas
anti-hipertensivas sobre a hemodindmica corondria. Primeiro, em-
bora todas as drogas reduzam a PA, elas nao apresentam efeitos
quantitativos similares sobre a pressao de pulso. Muitas drogas,
como os bloqueadores do sistema renina-angiotensina e antago-
nistas de canais de calcio, como também os diuréticos, melhoram
a complacéncia arterial e, dessa forma, reduzem mais a PAS do
que a PAD, assim diminuindo a presséo de pulso. Em contraste,
os betabloqueadores, porque diminuem a frequéncia cardiaca,
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aumentam o volume sistdlico e tém um efeito menos favoravel
sobre a pressao de pulso que as demais classes de drogas?-%.

Segundo, as drogas que reduzem a frequéncia cardiaca
favorecem uma perfusdo diastdlica mais prolongada no leito
coronariano. Em contraste, as drogas que aceleram a frequén-
cia cardiaca poderiam ter um efeito detrimental na perfuséo
coronaria. Na realidade, os antagonistas e canais de célcio de
curta duragdo e vasodilatadores diretos podem causar isquemia
coronaria em pacientes suscetiveis?,

Terceiro, as drogas que reduzem a hipertrofia ventricular
esquerda e vascular sdo mais eficazes a longo prazo em me-
lhorar a reserva de fluxo coronariano do que aquelas que néo
apresentam tais propriedades.

CONCLUSAO

0 tratamento agressivo dos varios fatores de RCV com o objetivo
de atingir metas cada vez mais baixas pode determinar, em
geral, grandes beneficios. Contudo, esses beneficios podem
ser desvantajosos para um pequeno subgrupo de pacientes
de alto RCV.

Assim, dados o conjunto de fatores de RCV que modulam o
beneficio da intensificagao do tratamento, incluindo principal-
mente pacientes com estabelecida DAC, a reducao da eficacia
terapéutica e 0 aumento no uso de polifarméacia e efeitos adver-
sos, recomenda-se uma estratégia de individualizagéo do trata-
mento com base nos beneficios esperados de sua intensificagéo.
Portanto, o tratamento corrente que encoraja uniformemente a
reducdo dos fatores de risco para alvos comuns pode ser tanto
ineficiente quanto danoso para o paciente.

0 fenomeno da curva J é um bom modelo ao exposto
anteriormente. A presenca da relagéo inversa entre redugéo
da PAD e aumento na mortalidade e morbidade cardiovascular,
principalmente em pacientes com DAC, representa um exagero
nas recomendag0es propostas por muitas diretrizes. Contudo,
deve-se chamar atencao para o fato de que o mesmo fenémeno,
curva J, nao foi tdo evidente para a PAS, nem se observou com-
prometimento para outros rgaos-alvo como cérebro e rim.

Por fim, essa consideracao nao deve deter o médico de
perseguir um controle mais agressivo da sua PA, uma vez que
menos de um tergo dos hipertensos estd com a PA com valores
inferiores a 140/90 mmHg?®'.
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