Pressao arterial e doenca coronaria:
um desafio aos estudos epidemiolégicos
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A hipertensdo arterial continua sendo um dos principais
fatores de risco para doengas cardiovasculares e, como tal, é
um dos pontos fundamentais na prevengdo primdria e secundd-
ria dessas doengas. No entanto, ainda se discute qual seria o
nivel ideal de redugdo da pressdo arterial, principalmente na-
quele individuo que jd é portador de doenca corondria. Alguns
autores, defensores da denominada curva em “J”, argumen-
tam que a partir de certo ponto de redugdo da pressao arterial,
estariamos proporcionando aumento no risco de mortalidade.
Outros autores alegam que a relacdo entre pressdo arterial e
mortalidade é puramente linear e que néo hd aumento do risco

de mortalidade. Neste texto, objetivamos revisar os principais
artigos relacionados a esse tema. Apesar de ainda ndo haver
consenso sobre qual o nivel ideal de reducdo da pressao arteri-
al, também é claro que tratar esse paciente a niveis subdtimos,
ou seja, manté-lo com pressdo arterial acima de 140 x 90 mmHyg,
significa aumentar seu risco de morte cardiovascular.
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INTRODUCAO

Apesar da redugao na mortalidade das doengas cardiovas-
culares nas ultimas décadas, observada no Brasil e em outros
paises, estas persistem como a principal causa de 6bitos em
todo o mundo (exceto na Africa subsaariana). Segundo previ-
sdo da Organizagdo Mundial de Saide, a doenga corondria
continuara a ser, nas primeiras décadas do proximo século, a
principal causa de mortalidade no planeta'”. No Brasil, as
doencas cardiovasculares sdo responsdveis por um ter¢o dos
6bitos com elevada propor¢do de casos na faixa dos 45 aos 64
anos.® Apesar de englobar um conjunto de doengas conside-
radas como préprias da faixa etaria idosa, em cidades como
Sao Paulo, as doencas cardiovasculares respondem pela mai-
or quantidade de anos produtivos perdidos, a despeito do au-
mento do nimero de mortes violentas entre os jovens do sexo
masculino.® A prevaléncia da hipertensdo arterial no Brasil
pode ser estimada pela sintese dos principais estudos popula-
cionais, cujo resultado aponta prevaléncia em torno de 20% a
25% da populagdo adulta.™

A hipertens@o arterial € fator de risco importante para o
acidente vascular cerebral e para o infarto agudo do miocar-

dio, neste caso principalmente quando acompanhada do hé-
bito de fumar e de niveis elevados de colesterol.” A manu-
tencdo de niveis elevados de pressdo arterial no pds-infarto
agudo do miocdrdio associa-se a risco aumentado de novo
infarto agudo do miocardio, aparecimento de insuficiéncia
cardiaca e aumento da mortalidade.®

Nas décadas de 50 e 60, a redugdo progressiva e constante
da pressao arterial dos pacientes classificados a época como
hipertensos (a classificacdo atual os colocaria como hiper-
tensos graves ou moderados) no atendimento ambulatorial
proporcionou diminuicdo expressiva dos casos de hiperten-
sdo maligna, de hemorragias cerebrais parenquimatosas e de
insuficiéncia ventricular esquerda.”” Outro conhecimento
importante foi que a reducdo abrupta e contundente da pres-
sdo arterial com a reserpina, o diazéxido e o nitroprussiato de
sédio, em momentos de alto risco como os citados acima e
nos aneurismas dissecantes da aorta, demonstrou dois aspec-
tos. Primeiro, que o componente hipertensivo era fundamen-
tal para a progressdo dos eventos cardiovasculares mais co-
muns. Segundo, que a reducdo abrupta da pressdo associava-
se a epis6dios isquémicos cerebrais (e corondrios), visto que
esses territérios, principalmente o carotideo-vertebral, tornam-
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se, ao longo do tempo, bem adaptados (vasoconstri¢do) aos
altos regimes tensoricos.®

Essa observagdo, vinda do atendimento emergencial, tra-
duziu-se na preocupagao de que, a partir de certo ponto, a
redugdo da pressdo arterial (no atendimento de consultério)
deixaria de gerar beneficio e traria maior custo e elevada in-
cidéncia de efeitos colaterais da medicagio, além de aumen-
tar o risco cardiovascular.

A relagdo entre pressdo arterial e mortalidade pode ser
resumida na Figura 1 (sem relagdo exata com algum estudo)
e sintetizada na Tabela I. A discuss3o principal é se o com-
portamento do risco de mortalidade € o da curva A (em forma
de jota) ou da curva C (tendéncia linear).

fica ressaltado porque a hipertrofia vascular coronéria e a
aterosclerose decorrente de pressdo arterial elevada influen-
ciam a auto-regulacdo do fluxo corondrio, acarretando redu-
¢do na reserva corondria. Essa alteragdo na auto-regulagio
corondria tornaria esse paciente mais suscetivel a reducdes
na pressdo diastélica, pelo fato de a perfusdo miocdrdica ocor-
rer principalmente durante a didstole.'”

Até a década de 70, havia a tendéncia, baseada no Estudo
de Framingham® , entre outros, de se definir como lema do
tratamento anti-hipertensivo: “quanto menor a pressdo arteri-
al, melhor”. Esses estudos, contudo, excluiram individuos com
doencga coronaria. Neste ano, um estudo observacional reali-
zado na Inglaterra, com 169 individuos hipertensos sem do-
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Figura 1. Relacdo entre pressio arterial e mortalidade.

A CURVA EM J: CONCEITO E EVIDENCIAS
EPIDEMIOLOGICAS

O senso comum indica que a pressio arterial ndo pode ser
reduzida indefinidamente. Em determinado momento, a
perfusdo de érgios serd afetada e a mortalidade conseqiiente-
mente serd maior. A forma da curva mortalidade “versus” pres-
sdo arterial seria na forma da letra jota, daif o termo “teoria da
curva J”.® No hipertenso com doenga corondria, esse aspecto
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enga corondria apds tratamento com propranolol, reportou
maior risco cardiovascular nos pacientes que atingiram ni-
veis de pressao diastélica menores que 90 mmHg."'? Em 1987,
nesse mesmo pais, estudou-se a relacio entre pressao arterial
e risco cardiovascular em 902 individuos hipertensos trata-
dos com atenolol. A mortalidade no grupo com pressio dias-
t6lica pos-tratamento inferior a 85 mmHg foi significativa-
mente menor que a encontrada nos outros grupos (pressio
diastolica entre 85-90 mmHg e maior que 90 mmHg); porém,
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Tabela 1. Descri¢ao dos estudos avaliando a relagao entre pressao arterial e mortalldade.

Tempo
de
Tipo de segui- Idade « .
Estudo estudo mento Participantes (anos) Intervencio Resultados
Stewart, 197911 Caso-controle 6,25 anos 120 homens, Média,  Propranolol Sugere que a PAD nio seja
49 mulheres com 44.4 e reduzida além de
PA média de 104-110 mmHg (max.
123,7 mmHg de 22% de reducao da
: PAD inicial)
Cruickshank, 19872 Prospectivo 6,21 anos 939 participantes Média,  Atenolol ou Menor taxa de
(91 obitos, sendo 40 - (347 mulheres e 536 associacio mortalidade, com
devidos a IAM) 592 homens), com - dedrogas PAD de 85-90 mmHg
ou sem DC*; -
PAD média de
109,2 mmHg :
MacMahon, 1990“* Prospectivo (599 10 anos 418.343 partici- 25-84 Nenhuma Quanto menor a PAD,
AVCs fatais, 244 - pantes, sendo 96% - menor a mortalidade
AV Cs nao-fatais, homens; excluidos Reduc¢ao de PAD em
4.260 DC fatais ¢ aqueles com IAM, 7.5 e 10 mmHg,
AVC ou DM prévios associada a reducdo em
21%, 29% e 37% na
mortalidade
MRFIT B _ L
Flack, 19959 Prospectivo 16 anos 5.362 homens com  35-57 Brago e Relagdo em forma
. IAM prévio; PA observacmnai de “U” nos primeiros
média de 132 x de ensalo chmco 2 anos de seguimento
85 mmHg ' (apenas em homens
- com 45-57 anos)
mas linear nos restantes
HOT Study . - L - -
Hansson, 199819 188 bitos no grupo 3.8 anos 19.913 hipertensos ~ Média,  Felodipina ou Menor mortalidade
com PAD alvo de com PAD entre 61,5 associacdo de ocorreu com PAD
90; 194 no grupo 100-115 mmHg drogas; . de 86,5 mmHg;
com alvo de 85 e pacientes em gedugﬁo da PAD
207 no grupo com 3 grupos: redugao— é segura mesmo
alvo de 80 mmHg alvo de PAD até abaixo de 80 mmHg
90; gs ou 80 ”’mHg
PA, pressao arterial; DC, doenga corondria; IAM mfarte agudo do miocérdio; PAS, pressao artenai sxstohca PAD pressao arterial
Hiastolica; AVC, acidente vascular cerebral. ~ -

nos 342 pacientes hipertensos desse mesmo grupo com evi-
déncia prévia de doenca arterial, houve aumento da mortali-
dade por infarto do miocdrdio no grupo que teve sua pressao
diastélica reduzida a partir 85 mmHg quando comparado aos
outros grupos."” Em 1988, uma andlise sistemdtica de seis
estudos sobre a relagao da pressdo arterial diastdlica e o in-
farto do miocérdio, englobando 14.536 pacientes com hiper-
tensdo moderada ou grave, sugeriu, novamente, a existéncia
de curva em J. O faixa de menor risco nesses estudos variou
entre 80 e 91 mmHg, sendo 85-87 mmHg a faixa encontrada
em 4 estudos. Esse padrao foi observado tanto em homens
como em mulheres e em individuos com ou sem sinais de
isquemia miocdrdica prévia. As recomendacoes finais do autor
sdo de que a pressdo diastdlica dtima deve ser de, aproximadamen-
te, 85 mmHg, mesmo em pacientes com doenga corondria.™®

Todos os estudos apresentados foram realizados em popula-
¢oes inglesas ou suecas, em um momento no qual a mortalidade
pela doenga corondria nesses paises tinha taxas elevadas e ain-
da estavam em ascensio ou estabilizadas, quando comparadas
ao que ocorria nos Estados Unidos. Esse fato induz a especular
que entre a populagdo com pressio baixa haveria um contin-
gente significativo de portadores de doenga corondria ndo-iden-
tificada (angina discreta ou infarto agudo do miocdrdio silenci-
0s0) com infarto agudo do miocérdio prévio.

A RELACAO LINEAR: O VIES DE DILUICAOQ, A
CAUSALIDADE REVERSA E O ESTUDO HOT

A maioria dos estudos prospectivos utilizou a pressio ar-
terial obtida em apenas uma medida no inicio do estudo.
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Medidas “de base”, mesmo sendo realizadas com todos os
cuidados, sempre estdo sujeitas a flutuacdes aleatdrias por
imprecisdes inerentes ao processo de medida da pressio arte-
rial, a alteracdes transitérias na pressdo arterial de um indivi-
duo, e, principalmente, ao fendmeno da regressdo a média.
Este dltimo € um conceito estatistico que indica que todos os
valores extremos, altos ¢ baixos, tendem, em uma segunda
afericdo, a valores mais proximos da média. Em outras pala-
vras, 0s extremos da curva seriam “contaminados” por indi-
viduos de pressdo arterial normal, erroncamente classifica-
dos como sendo hipertensos ou com valores baixos de pres-
sao arterial. A forca de qualquer associag@o estudada seria
menor, uma vez que estaria havendo “diluicao” entre os gru-
pos. Para isso, com os dados de Framingham (estudo com
vérias medidas ao longo do tempo) foi possivel estimar o
quanto haveria do componente dilucional®®.

Uma andlise envolvendo um total de 418.343 participan-
tes (96% de homens) estudou a magnitude desse “viés de di-
lui¢do” e observou relagdo linear entre a pressdo arterial dias-
télica e a mortalidade cardiovascular. Redugdes de 5 mmHg,
7 mmHg e 10 mmHg na pressdo arterial mostraram-se asso-
ciadas a redugbes de 21%, 29% e 37% na mortalidade cardi-
ovascular. Ressalta-se aqui que a pressdo arterial diastdlica
minima observada nesse estudo foi de 76 mmHg, bem inferi-
or aos 85 mmHg propostos anteriormente. ¥

Em 1995 foi feita uma reavaliagio dos achados do “Mul-
tiple Risk Factor Intervention Trial” (MRFIT)", onde 5.362
homens com infarto agudo do miocardio prévio foram acom-
panhados e as andlises divididas de acordo com dois tempos
de seguimento: até dois anos pés-infarto agudo do miocérdio
e do terceiro ao décimo sexto anos. Notou-se uma curva em
forma de “U” nos primeiros dois anos de seguimento, mas
linear nos restantes. Concluiu-se que houve um fenémeno da
“causalidade reversa”: o deterioramento da funcdo ventricu-
lar (e 0 mau prognéstico) é que determinavam a pressio arte-

rial baixa e nio o oposto, como advogavam os defensores da
teoria da curva em “J”.

Uma tentativa de resolver esse debate foi o ensaio clinico
“Hypertension Optimal Treatment Study — HOT Study”,'®
com seguimento de 3,8 anos e amostra observada de 19.913
hipertensos. O objetivo foi definir o ponto 6timo de reducédo
da pressdo diastélica no tratamento anti-hipertensivo. Os re-
sultados demonstraram que valores de pressdo arterial sist6-
lica e diastolica, respectivamente de 138,5 mmHg e 82,6
mmHg, associaram-se a menor quantidade de eventos cardi-
ovasculares (infarto agudo do miocérdio, acidente vascular
cerebral) e diminuigcio de casos novos de infarto agudo do
miocdrdio. Os diabéticos beneficiaram-se mais da redugéo
da pressao arterial do que os ndo-diabéticos. Apesar de o es-
tudo HOT n@o ter sido hdbil em demonstrar reducio da mor-
talidade com a diminui¢&o da pressdo arterial abaixo de 90
mmHg, por outro lado conseguiu demonstrar que ndo ha au-
mento da mortalidade abaixo desse limite. Esse estudo forne-
ce evidéncias de que o tratamento anti-hipertensivo intensivo
é benéfico e seguro, que pode ser visibilizado como curva B
da Figura 1.

CONCLUSAO

Atualmente, ndo ha dividas de que a hipertensdo deve ser
tratada em pacientes com ou sem doenga corondria prévia.
Apesar disso, muitos médicos ainda temem redug¢do “exces-
siva” da pressdo, mantendo seus pacientes com niveis ainda
elevados.!” Apesar de ndo haver consenso sobre qual o nivel
ideal de redugdo da pressdo diast6lica (85 mmHg ou inferior
a iss0), os médicos devem estar atentos a normalizacio da
presséo arterial (sistélica, 140 mmHg; diastdlica, 85 mmHg).
A manuteng¢éo da pressdo arterial em niveis acima desses va-
lores estard certamente relacionada a aumento do risco cardi-
ovascular nos pacientes hipertensos.

Blood pressure and coronary heart disease: a challenge for epidemiologic studies

ALEXANDRE C. PEREIRA, SILVIA M. TITAN, CARLOS V. JARDIM, PAULO A. LOTUFO

Hypertension remains as a main cardiovascular risk factor and should be aim of intensive treatment as part of both

primary and secondary prevention. Although this concept is widely accepted, there is still some debate whether reducing
blood pressure drastically is associated or not with increased mortality, particularly in those patients who already have
coronary heart disease. In this paper, we wished to review and discuss the main points alleged by those who defend the “J”
curve association and those who defend the linear relation between blood pressure and mortality. Although no current consensus
is available, physicians should not be afraid of lowering the blood pressure to levels below 140 x 90 mmHg, even in cardiac
patients. Treating patients to higher levels is definitely associated with increased cardiovascular risk.

Key words: blood pressure, mortality, cardiovascular disease, coronary heart disease, epidemiology.
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