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PALAVRAS-CHAVE Resumo O aumento paradoxal de eventos cardiovasculares quando a diminuicdo da pressao
Hipertensao; arterial ultrapassa determinados niveis criticos, em particular de pressao diastolica e em espe-
Curva J; cial em hipertensos com doenca coronaria, contrariando os dados de estudos epidemiologicos
Doenca coronaria; observacionais, que é conhecido como curva em J e foi descrito ha mais de 30 anos tendo susci-
Acidente vascular tado muita controvérsia, foi novamente posto em evidéncia em varios estudos clinicos recentes
cerebral (INVEST, TNT, ONTARGET, PROVE IT TIMI 22, SMART) e meta-analises. Na maioria destes estudos,

a curva em J foi mais pronunciada para a pressao diastolica (pelo facto de a perfusdo coronaria
se fazer durante a diastole) e nado se evidenciou curva em J para acidente vascular cerebral,
0 que estara relacionado com diferencas nas curvas de autorregulacao cerebral e coronaria.
Com base na analise de todos estes estudos, € nossa opinido que a atitude a tomar devera ser
prudente e individualizada, em especial em hipertensos com doenca coronaria comprovada ou
risco acrescido para fluxo coronario comprometido (idosos, presenca de hipertrofia ventricu-
lar esquerda), devendo evitar-se que se atinjam com a terapéutica anti-hipertensiva valores
de pressao sistdlica inferiores a 120-125 mmHg e, em particular, valores de pressao diastolica
inferiores a 70-75 mmHg.

© 2012 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos os
direitos reservados.

KEYWORDS Hypertension, coronary heart disease and stroke: Should the blood pressure J-curve
Hypertension; be a concern?

J-curve;

Coronary heart Abstract The paradoxical increase in cardiovascular events in patients with treatment-
disease; induced low blood pressure (BP), particularly in hypertensives with pre-existing coronary artery
Stroke disease, especially those with critically low diastolic BP, which conflicts with data from epidemi-

ologic observational studies, is referred to as a J-curve. It was first described over 30 years ago
and is still the subject of considerable controversy. Recent large clinical outcomes trials (INVEST,
TNT, ONTARGET, PROVE IT-TIMI 22, SMART) and meta-analyses strongly support its existence for
systolic and diastolic BP. The diastolic J-curve is commonly more pronounced. In contrast to
cardiovascular complications related to coronary artery disease, no J-curve phenomenon was
noted for stroke in most of these studies. This is explained by differences in cerebral and
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coronary autoregulation and because coronary perfusion occurs only during diastole. On the
basis of this review, we suggest a cautious, individualized approach to treatment, particularly
in hypertensive patients with coronary heart disease or high risk for impaired coronary blood
flow. In these patients we advise against treatment that lowers systolic BP below 120-125 mmHg
and, particularly, diastolic BP below 70-75 mmHg.

© 2012 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights

reserved.

As meta-analises de estudos epidemioldgicos observa-
cionais tém demonstrado existir uma relacao linear entre
valores tensionais sistolicos e diastolicos e o risco de even-
tos cerebrovasculares e cardiovasculares, relacao esta que
se prolonga até valores de 115/70 mm Hg. E o caso da conhe-
cida meta-analise de 61 estudos envolvendo um milhao de
individuos sem doenca cardio ou cerebrovascular inicial, em
que se demonstrou que, por cada aumento de 20 mmHg de
pressao sistolica ou de 10mmHg de pressao diastélica, a
mortalidade por acidente vascular cerebral (AVC) ou enfarte
do miocardio duplicava’.

No entanto, Stewart, em 1979, em artigo publicado
na Lancet?, levantava a hipotese de haver um aumento
paradoxal de enfarte do miocardio com valores de pres-
sdo diastolica mais baixos. Na realidade, num grupo de
169 hipertensos graves, os que com a medicacao atingiam
valores de pressao diastolica (abafamento de sons) inferi-
ores a 90 mmHg tinham um risco de enfarte do miocardio
superior aqueles com valores superiores a 90 mmHg.

Cruickshank et al.?, em 1987, também encontraram
uma curva em J entre pressao diastolica e mortalidade
por enfarte do miocardio mas apenas nos hipertensos com
doenca cardiaca isquémica, explicando este autor este
achado por a perfusao coronaria se fazer durante a dias-
tole. Em meta-analise de 6 estudos que envolveu mais de
14000 hipertensos confirmou depois a existéncia de curva
em J, particularmente entre pressdao diastélica e doenca
cardiaca isquémica, sendo também mais evidente nos doen-
tes com antecedentes de doenca coronaria*. No estudo de
Framingham, verificou-se, igualmente, que existia aquela
relacao entre pressao diastdlica e mortalidade coronaria,
mas apenas nos individuos que ja tinham tido enfarte
do miocardio®. Neste estudo, também nao se evidenciou
curva em J para a pressao sistolica. Do mesmo modo, na
meta-analise de Farnett et al., de 13 estudos (48 000 hiper-
tensos), verificou-se curva em J entre pressao diastélica
e morbimortalidade cardiovascular, que foi mais pronunci-
ada nos mais idosos e naqueles com cardiopatia isquémica
prévia®.

Embora alguns estudos tivessem encontrado semelhante
relacdo relativamente ao risco de AVC?, a maioria ndo a evi-
denciou, tendo o estudo PROGRESS demonstrado mesmo que
com a terapéutica anti-hipertensiva havia uma reducao do
risco de recorréncia de AVC com a progressiva diminuicdo
de pressao arterial®. Em meta-analise posterior de estudos
randomizados Rashid et al.’ confirmaram estes resultados,
tendo Turan et al.'®, inclusivamente, encontrado resultados
semelhantes em doentes com AVC isquémicos relaciona-
dos com estenoses arteriais intracranianas em que o risco
de AVC no mesmo territério era menor nos individuos com

pressdo arterial mais baixa. Também em meta-analise
recente envolvendo cerca de 74000 diabéticos se verificou
reducdo progressiva de AVC com a progressiva reducao da
pressao arterial, relacao esta que nao se evidenciou para
enfarte do miocardio'".

Por outro lado, Kannel et al.'? verificaram, no estudo de
Framingham, que o aumento do risco de eventos cardiovas-
culares com valores de pressao diastdlica inferiores a 80 mm
Hg sb se evidenciava quando a pressao sistélica era supe-
rior a 140 ou 160 mmHg. Segundo os autores, a curva em
J estaria assim relacionada com o aumento da pressao de
pulso (pressao diferencial) que traduziria um aumento da
rigidez arterial e que ja anteriormente tinha sido referido
como fator de risco cardiovascular muito importante. Apoi-
ando esta hipdtese, os dados do estudo SHEP e de outros
estudos em idosos com hipertensao sistolica isolada tam-
bém demonstraram a existéncia da curva em J para valores
diastélicos inferiores a 65/70 mm Hg'3.

Outros autores verificaram, em meta-analise de
7 estudos clinicos randomizados envolvendo mais de
40000 hipertensos'¥, que a curva em J ou em U existia
tanto em hipertensos medicados como nao medicados e
tanto para mortalidade cardiovascular como para mortali-
dade nao cardiovascular, o que poderia estar relacionado
com a chamada causalidade reversa - o aumento para-
doxal dos eventos com valores tensionais mais baixos
seria consequéncia de um estado de salde mais preca-
rio, da presenca, por exemplo, de doencas neoplasicas
ou de outras doencas consumptivas ou da presenca de
insuficiéncia cardiaca com franca deterioracao da funcao
sistdlica.

Haveria, assim, 3 hipdteses explicativas do aumento
paradoxal dos eventos cardiovasculares com os valores
mais baixos de pressao arterial (tabela 1): menor perfu-
sdo coronaria com a diminuicao de pressao diastolica, sendo
ultrapassado o limite inferior da curva de autorregulacao
coronaria, aumento da pressao diferencial com a diminuicao
da pressao diastolica (que traduziria aumento da rigidez
arterial) ou causalidade reversa.

Tabela 1  Mecanismos fisiopatologicos da curva em J

1. Diminuicdo da perfusao coronaria (que se faz na diastole)
quando se atingem valores criticos de pressao diastolica

2. Pressao diferencial (pulse pressure) aumentada pela
diminuicao de pressao diastdlica - epifenomeno
de rigidez arterial aumentada

3. Causalidade reversa
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Independentemente da existéncia ou ndao de curva em
J ou U, importa perceber se existe vantagem em se atin-
girem valores tensionais-alvo mais baixos, por exemplo,
inferiores a 130/80 versus 140/90 mmHg. Foi especialmente
depois dos estudos HOT'™ e UKPDS'® que se passou a
indicar, em varias guidelines, valores tensionais-alvo infe-
riores a 130/80 mmHg para hipertensos com risco elevado -
diabéticos, com insuficiéncia renal ou com doenca cerebro-
vascular ou cardiovascular. No entanto, tal como é referido
na reapreciacao das guidelines da Sociedade Europeia de
Hipertensao/Sociedade Europeia de Cardiologia'’, muito
raramente se atingem aqueles valores e os beneficios tém-se
evidenciado para valores inferiores a 140/90 mmHg mesmo
sem se atingirem valores de 130/80 mmHg.

Uma revisao Cochrane publicada em 20098, numa meta-
analise de estudos clinicos randomizados, também concluia
que nao havia justificacao para valores tensionais alvo infe-
riores aos habitualmente recomendados. No entanto, o
estudo ADVANCE"® em diabéticos tipo 2, que terdo um risco
semelhante aos doentes com enfarte do miocardio prévio,
demonstrou haver uma diminuicao significativa dos eventos
micro e macrovasculares em conjunto quando se atingiam
valores tensionais de 135 mmHg relativamente a 140 mmHg,
mas a custa, especialmente, da reducao de eventos renais.
Por seu lado, no estudo ACCORD?® - estudo muito impor-
tante, pois, pela primeira vez, comparou em 4733 doentes,
também diabéticos tipo 2, o efeito de terapéutica anti-
hipertensiva mais intensiva, com valores-alvo de pressao
sistolica inferiores a 120 mmHg, com a terapéutica habitual
(valores alvo inferiores a 140 mmHg) durante um periodo de
follow-up de 4,7 anos - verificou-se que, no grupo com valo-
res tensionais sistolicos médios de 119,3 mmHg, o risco de
eventos cardiovasculares fatais ou nao fatais nao diferia sig-
nificativamente do risco apresentado pelo grupo com valores
tensionais médios de 133,5mmHg, exceto no que dizia res-
peito a AVC em que o risco era significativamente menor no
grupo com valores tensionais inferiores a 120 mmHg.

Também numa meta-analise de 13 estudos aleatoriza-
dos que envolveu 37736 diabéticos ou prédiabéticos?!,
comparou-se terapéutica anti-hipertensiva mais ou menos
intensiva relativamente a eventos macro e microvasculares.
Verificou-se que valores tensionais <135 mmHg comparati-
vamente a valores <140 mmHg se acompanhavam de uma
reducao de 10% da mortalidade global e de 17% de AVC,
embora com um aumento de 20% de efeitos colaterais gra-
ves, nao havendo, contudo, diferencas nos outros eventos
macro ou microvasculares (cardiacos, renais ou retinea-
nos). Os autores compararam ainda valores alvo < 130 mmHg
com < 135 mmHg, tendo verificado nao haver diferencas sig-
nificativas nos eventos quer macro quer microvasculares,
exceto para uma maior diminuicdo de AVC com os valores
tensionais mais baixos, embora com um aumento de 40% nos
efeitos adversos graves.

De igual modo, numa subanalise do estudo INVEST
que envolveu 6400 diabéticos hipertensos com doenca
coronaria??, se verificou que uma terapéutica mais
intensiva, com valores tensionais sistolicos inferiores a
130mmHg, em comparacao com terapéutica menos inten-
siva (pressao sistolica entre 130 e 139mmHg) nao se
associava a uma reducao dos eventos cardiovasculares.

No estudo HYVETZ, em hipertensos com idade supe-
rior a 80 anos, houve reducao da morbimortalidade

cardiovascular com a terapéutica anti-hipertensiva, mas
para valores inferiores a 150/80 mmHg. Por seu lado, os
estudos VALISHZ* e JATOS?, também em hipertensos idosos,
ndao mostraram beneficio na reducao da morbimortalidade
cardiovascular com valores de pressao sistolica inferio-
res a 140 mmHg comparativamente a valores superiores a
140 mmHg.

Foi nos ultimos 5-6 anos que a problematica da curva
em J ressurgiu, especialmente depois de os estudos INVEST,
VALUE, ONTARGET, Syst-Euro e TNT terem demonstrado
aumento paradoxal do risco de eventos cardiovasculares
e, em particular, de enfarte do miocardio, com a reducao
dos valores da pressao sistolica ou diastolica para além de
determinados valores. Todos estes estudos envolviam hiper-
tensos com risco cardiovascular elevado, especialmente
doenca coronaria. Por exemplo, numa analise secundaria do
estudo INVEST?® (22 576 hipertensos com doenca coronaria)
verificou-se um aumento do risco para o outcome prima-
rio (mortalidade total, enfarte nao fatal e AVC nao fatal),
para mortalidade total e para enfarte do miocardio nes-
tes hipertensos com doenca coronaria em que a terapéutica
anti-hipertensiva reduzia a pressao diastolica para valores
inferiores a 70-80mmHg e a pressao sistolica para valo-
res inferiores a 120-130 mmHg (sendo, contudo, a curvaemJ
diastélica muito mais pronunciada), facto este que era mais
evidente nos doentes nao submetidos a revascularizacao.
O nadir da curva em J para a pressao sistolica subia para
140 mmHg nos doentes com idade superior a 80 anos, sendo
de 70mmHg para pressao diastolica?’. No estudo VALUEZ
(46% dos hipertensos com doenca coronaria), verificou-se
um aumento na incidéncia de acidentes cardiovasculares
com valores de pressao sistolica entre 120 e 130 mmHg
e, no estudo Syst-Euro?®, houve um aumento do risco de
eventos cardiovasculares para valores de pressdo diastolica
inferiores a 70 mmHg apenas nos hipertensos com doenca
coronaria. Inclusivamente, numa analise posterior do estudo
HOT, resultados inicialmente nao publicados documentaram
uma curva em J entre os valores da pressao diastolica e
o risco de enfarte de miocardio, mas também apenas nos
doentes com isquemia do miocéardio prévia®*. No estudo
TNT?', em 10 001 doentes com doenca coronaria subme-
tidos a terapéutica intensiva para reducdo do colesterol e
da pressao arterial, evidenciou-se um aumento dos eventos
cardiovasculares no grupo de doentes em que se conseguiu
atingir os valores tensionais mais baixos em comparacao com
os doentes com pressao sistolica entre>130 e 140 mmHg
e pressao diastolica entre >70 e 80 mmHg, havendo um
aumento exponencial do risco para valores <110-120 e < 60-
70 mmHg. Também no estudo ON-TARGET?? (75% com doenca
coronaria) a mortalidade cardiovascular e o enfarte do mio-
cardio (mas nao o AVC) aumentaram para valores de pressao
sistdlica inferiores a 126-130 mmHg. Numa subanalise deste
estudo relativamente a 9603 doentes diabéticos, também
foi demonstrado um aumento de mortalidade cardiovascular
com pressoes sistolicas inferiores a 125 mmHg relativa-
mente a pressoes inferiores a 130 mmHg*3. Por seu lado, no
estudo VADT?4, em cerca de 1800 diabéticos hipertensos,
verificou-se um aumento do risco cardiovascular para valo-
res de pressao diastdlica inferiores a 70 mmHg. Na ja citada
analise retrospetiva do estudo INVEST?, especificamente
em doentes diabéticos (hipertensos com doenca corona-
ria), um controlo terapéutico mais intensivo da pressao
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arterial (pressao sistolica < 130 mmHg) acompanhava-se de
mortalidade global mais elevada relativamente a valores de
pressao sistolica entre 130 e 140 mmHg. Verificou-se, con-
tudo, que a maior mortalidade sé se tornava evidente a
partir de valores de pressao sistolica <115 mmHg.

Mais recentemente, o estudo PROVE-IT-TMI 223 demons-
trou, igualmente, a existéncia de curva em J com
a terapéutica anti-hipertensiva apo6s sindrome coronaria
aguda para mortalidade global e eventos e mortalidade car-
diovascular, sendo esta relacdo muito mais evidente com
a pressao diastolica e so verificada com os valores tensio-
nais atingidos durante o follow-up (e nao com os valores
tensionais basais). Neste estudo, o nadir da curva sistolica
situava-se entre 130 e 140mmHg e o da curva diastolica
entre 80 e 90 mmHg sendo, contudo, esta curva aplanada
entre 110-130 mHg e 70 e 90 mmHg.

No principio deste ano, foi publicado o estudo SMART, em
que Dorresteijn et al.3¢ estudaram 5788 doentes com doenca
vascular sintomatica (doenga coronaria, AVC, doenca arte-
rial periférica) e reavaliaram a existéncia de curva em J,
relacionando os valores de pressao arterial sistolica, dias-
tolica e diferencial (basais) com a ocorréncia de eventos
vasculares e mortalidade global. Evidenciaram a existéncia
de curva em J com um nadir de 143/82 mmHg e, conside-
rando a causalidade reversa como improvavel, embora nao
a excluindo, os autores referem que valores tensionais acima
ou abaixo destes valores poderao ser considerados como um
fator de risco independente para recorréncia de eventos
cardiovasculares.

Em conclusao, nestes estudos agora revistos evidenciou-
se curva em J relativamente a eventos cardiovasculares,
particularmente doenca coronaria, para pressao diastolica,
mas também para pressao sistolica (embora sendo aquela,
geralmente, mais pronunciada), excetuando-se consisten-
temente o risco para AVC (a ndo ser na fase aguda® ou,
segundo trabalho recente®®, na subaguda em AVC isquémi-
cos nao cardioembdlicos), o que estara relacionado com
diferencas nos mecanismos de autorregulacao coronaria e
cerebral, com uma mais eficaz autorregulacao do fluxo san-
guineo cerebral, com melhor capacidade de preservacao da
perfusao tecidual aquando de uma reducao acentuada
da pressao arterial, ou com uma auto-regulacdo coronaria
seletivamente comprometida’’.

A controvérsia sobre a curva em J continua e é tao entu-
siastica, que alguns autores, como Bryam Williams*, dizem
para, pura e simplesmente, ignorar os valores de pressao
diastolica quando existe elevacdo da pressao sistolica, ja
que esta impde terapéutica anti-hipertensiva eficaz para
reduzir o risco de AVC.

Kaplan, por seu lado, refere em editorial recente*
que a curva em J diastolica esta «viva e ameacadora» e
chama a atencao, em especial, para o hipertenso idoso,
com hipertensao sistolica isolada, em que o problema
reside na eventual necessidade de reforcar a terapéutica
anti-hipertensiva para controlar niveis de pressao sisto-
lica persistentemente elevados, o que podera induzir um
aumento do risco coronario com a diminuicdo concomitante
da pressao diastolica, especialmente neste grupo de hiper-
tensos, em que a probabilidade de coexisténcia de doenca
coronaria € maior.

0O documento da Sociedade Europeia de Hipertensao em
que se faz uma reavaliacao critica das guidelines publicadas

em 2007 refere especificamente que, «com base nos dados
atuais, parece prudente baixar a pressao sistolica/diastolica
para valores de 130-139/80-85 mmHg, e possivelmente mais
perto dos valores mais baixos, em todos os hipertensos»'’.

De igual modo, Chrysant*?, embora referindo que a curva
em J ndao é um fenoémeno uniforme, chama a atencao
para o facto de o seu aparecimento ser mais prova-
vel nos hipertensos idosos e com risco elevado devido
a coexisténcia de doenca coronaria, diabetes ou hiper-
trofia ventricular esquerda, aconselhando, nestes casos,
a que o controlo tensional nao seja agressivo, sugerindo
evitar-se valores inferiores a 130/80 mmHg. Também Flynn
e Bakris® e Nilsson** aconselham, como valores tensi-
onais alvo em hipertensos com risco elevado devido a
coexisténcia de diabetes ou doenca renal cronica, valores
inferiores a 140/90 mmHg, referindo que valores inferiores
a 130/80 mmHg so serao defensaveis na presenca de doenca
renal cronica proteinurica ou quando existe risco elevado de
AVC.

Em conclusao, devera, entdo, a curva em J preocupar-
nos? Se bem que continuem a existir no momento presente
muitas interrogacoes ainda nao devidamente esclarecidas
sobre este assunto e estejam programados estudos no sen-
tido de as esclarecer, a atitude a tomar, quanto a nds,
tera que ser prudente e individualizada, particularmente em
hipertensos com doenca coronaria comprovada ou com risco
acrescido para fluxo coronario comprometido (por exem-
plo, idosos ou presenca de hipertrofia ventricular esquerda),
devendo evitar-se valores de pressao sistolica inferiores a
120-125 mmHg e, em especial, valores de pressao diastolica
inferiores a 70-75 mmHg.
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