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Isolated systolic hypertension and risk of stroke: treatment implications
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RESUMO

A hipertensão sistólica isolada (HSI) é uma condição fre-
quente e está relacionada ao aumento na morbi-mortalidade, 
notadamente, por acidentes vasculares encefálicos (AVEs). 
A prevalência tanto da HSI como do AVE aumenta progres-
sivamente com a idade. A redução monitorada da pressão 
arterial sistólica (PAS) mostrou-se benéfica e deve ser 
realizada de forma gradual, objetivando níveis pressóricos 
normais (PAS < 140 mmHg). Apesar de toda a evolução no 
tratamento medicamentoso, as medidas não farmacológicas 
de mudança no estilo de vida devem ser enfatizadas para 
todos os pacientes, visto que são conclusivamente eficazes. 
A maioria dos portadores de HSI necessita de tratamento 
com dois ou mais agentes anti-hipertensivos de diferentes 
classes. Dessa forma, a terapia combinada vem sendo re-
comendada e adotada com maior frequência e, atualmente, 
está indicada já como tratamento inicial, principalmente para 
os hipertensos em estágio 2 ou 3 ou para os que têm metas 
mais rígidas de controle (como os diabéticos), além daqueles 
cujas metas não foram alcançadas com monoterapias. Em 
idosos, deve-se manter vigilância maior quanto à queda da 
PA diastólica secundária ao tratamento da HSI, visto que 
valores menores que 65 mmHg podem estar associados a 
maior risco cardiovascular.
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ABSTRACT

The isolated systolic hypertension (ISH) is a common 
condition and is related to higher stroke morbidity and 
mortality. Prevalence of both ISH and stroke increase 
progressively with age. The controlled reduction of BP 
was shown to be beneficial and should be done gradually, 
aiming, always, normal blood pressure (systolic BP < 140 
mmHg). Despite the great evolution of the pharmacologic 
treatment, healthy life stile with non-pharmacological 
treatment should be recommended for all patients. The 
majority of ISH patients will need two or more antihyper-
tensive agents of different classes. Combined therapy, 
currently, is indicated as initial treatment for stage 2 and 3 
hypertensive patients, for those with high cardiovascular 
risk (e.g. diabetics) or when monotherapy was not effec-
tive. In the elderly, surveillance should be maintained on 
the largest drop in diastolic BP secondary to treatment 
of ISH, as values lower than 65 mmHg can be associated 
to higher cardiovascular risk.
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INTRODUÇÃO 
A hipertensão arterial sistêmica (HAS) é a doença cardiovas-
cular mais prevalente e o principal fator de risco cardiovascular 
tratável, acometendo mais de um quinto da população brasileira 
e mundial1. Sua prevalência cresce progressivamente com a 
idade, chegando a acometer 60% ou mais dos indivíduos ido-
sos. Quanto maior a idade, maior a prevalência de hipertensão 
sistólica isolada (HSI)2,3. Mulheres e negros apresentam maior 
frequência desse subtipo de hipertensão, quando comparados 
a homens e brancos, respectivamente4. 

A incidência anual de AVE no mundo está em torno de 15 
milhões de pessoas e, destes, um terço apresentará incapaci-
dade permanente e outro terço morrerá após o evento agudo5,6. 
Apesar de uma tendência declinante nas taxas de morte por 
AVE em nosso país, essa condição ainda persiste, sendo uma 
importante causa de óbito e morbidade, especialmente em mu-
lheres e idosos7,8. Os países em desenvolvimento já respondem 
pela maioria dos casos de AVE9. 

Embora todos os componentes pressóricos (pressão arterial 
média, sistólica, diastólica e de pulso), ou sua composição, este-
jam implicados no aumento do risco cardiovascular, a elevação 
da PAS é que tem sido reconhecida como o principal fator de 
risco, particularmente, nos idosos4,5,10,11.

O risco de AVE cresce continuamente com a elevação da PA 
acima de 115/75 mmHg (Figura 1)12,13. A estratégia mais eficien-
te em reduzir os altos índices de morbi-mortalidade tem sido a 
prevenção baseada, principalmente, no controle adequado da 
PA. Uma redução de 10 mmHg na PAS nos indivíduos com idade 
entre 60 e 69 anos reduz o risco de AVE em 35% e naqueles 
com mais de 70 anos, entre 25% a 29%12. 

Vale lembrar a importância do controle de outros fatores de 
risco cardiovascular modificáveis bem estabelecidos, como a 
dislipidemia, o diabetes melito e o tabagismo.

MANEJO TERAPÊUTICO
Mudar hábitos de vida é muito difícil e por isso a adesão às me-
didas não farmacológicas é baixa. Nós médicos temos, porém, 
a obrigação de sempre questionar e reforçar a importância de 
se adotar um estilo de vida saudável. Dados recentes confirma-
ram que a manutenção de hábitos saudáveis pode reduzir até a 
metade o risco de AVE4,14. 

Quando a terapia farmacológica é necessária, esta deve ser 
introduzida gradualmente e a pressão alvo, atingida de forma 
progressiva em algumas semanas. 

O estudo SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly Program)15 
foi o primeiro grande ensaio que verificou a eficácia do tratamento 
anti-hipertensivo na redução do risco de AVE em portadores de 
HSI. Outros estudos confirmaram esses achados (Tabela 1) e hoje 
são inquestionáveis os benefícios dessa intervenção. 

Alguns estudos sugerem ainda a possibilidade de prevenção 
da síndrome demencial16,17,18, principalmente pela prevenção de 
AVEs, sendo este um benefício adicional que deve ser conside-
rado na decisão terapêutica.

Recentemente foram comprovados esses benefícios nos 
hipertensos com mais de 80 anos idade, no estudo HYVET19, no 
qual foi utilizada a indapamida associada ou não com perindopril 
versus placebo. Houve redução tanto da incidência (34%) como 
da mortalidade por AVE (45%). 

Alguns estudos sugerem que o bloqueio do sistema 
renina-angiotensina tem benefícios adicionais ao controle 
pressórico para prevenção do AVE, como o LIFE20, o SCOPE21 e 
o MOSES22. Porém, outros não confirmam esses achados, como 
o PROGRESS23, o ALLHAT24, o VALUE25, uma metanálise26 e o 
recente PROFESS27. Por outro lado, na maioria dos estudos, é 
muito difícil isolar a influência de pequenas diferenças atingidas 
na PA das obtidas nos desfechos clínicos. No estudo CAFE28, 
um subestudo do ASCOT-BPLA29, apesar da PAS braquial seme-
lhante, o grupo que recebeu a associação ACa/IECA apresentou 
níveis mais baixos de pressão aórtica central que o grupo BB/
diurético, o que poderia explicar, ao menos em parte, a menor 
incidência de AVE encontrada no primeiro grupo30. 

Neste momento, portanto, para a prevenção de eventos 
cerebrovasculares associados à HSI, é mais importante o 

Figura 1. Mortalidade por acidente vascular cerebral em cada 
década de vida, conforme a pressão arterial sistólica usual, em escala 
logarítmica. A mortalidade por acidente vascular encefálico aumenta 
progressivamente com a elevação da PAS em todas as faixas etárias. 
Adaptado de Lancet. 2002;360:1903-1312.
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controle da pressão arterial que o uso de determinada classe 
de anti-hipertensivo31,32. Entre os fármacos de primeira linha, a 
única exceção são os betabloqueadores que somente devem 
ser utilizados como terapia inicial se houver outras indicações 
precisas para seu uso, como arritmias, insuficiência cardíaca 
ou doença coronária33. 

As diretrizes brasileiras33, americanas34,35 e europeias36 de 
hipertensão, reconhecendo que em aproximadamente dois 
terços dos casos a monoterapia não é suficiente para o con-
trole pressórico, recomendam então que combinação de dois 
medicamentos de classes distintas já deve ser considerada 
para a terapia inicial se os valores da PAS forem maiores ou 
iguais a 160 mmHg.

Essa conduta com certeza acelera a obtenção do controle 
pressórico recomendado, mas são necessários cuidados espe-
ciais nos pacientes com maior risco de hipotensão ortostática, 
como os idosos e os portadores de diabetes ou disfunção 
autonômica6,33. 

O recém-publicado estudo ACCOMPLISH37 foi o primeiro 
estudo de desfechos clínicos a comparar duas combinações 
fixas iniciais e demonstrou menor incidência de eventos cardio-
vasculares com a combinação IECA/ACa quando comparada à 
combinação IECA/diurético. 

Apesar dos claros benefícios obtidos com o tratamento da 
HSI, a taxa de controle pressórico permanece baixa, tanto na 
prevenção primária como secundária38. Em uma coorte popula-
cional com 27.936 indivíduos, tanto na prevenção primária como 
na secundária de AVE, o mau controle pressórico foi responsável 
por metade dos AVEs39. 

A inércia terapêutica40 é um dos fatores determinantes da 
hipertensão não controlada. Caracteriza-se pela prescrição de 

doses subótimas41 e/ou número insuficiente de anti-hipertensivos 
pelo fato de não se priorizar atingir as metas preconizadas.

META PRESSÓRICA E FENÔMENO  
DA “CURVA EM J”
A autorregulação vascular mantém o fluxo cerebral constante, 
apesar das flutuações da pressão arterial sistêmica. Esse me-
canismo perde a eficácia nos extremos de PA e tem sua faixa 
de atuação desviada com o aumento sustentado da PA. Com a 
redução da PA nos portadores de HSI, ocorre redução inques-
tionável do risco cardiovascular. Porém, abaixo de determinado 
nível pressórico, o risco cardiovascular poderia aumentar. Esse 
mecanismo se comportaria como uma “curva em J”45. 

Algumas evidências sugerem a existência desse fenômeno 
em pacientes com doença coronária crônica com aumento de 
risco quando a PAD diminui para níveis inferiores a 85 mmHg 
e, para AVE, quando a PAD está menor que 65 mmHg31,46. Em 
uma subanálise do estudo SHEP, em pacientes cuja PAD foi 
reduzida a valores menores que 55 mmHg, o risco relativo para 
eventos cardiovasculares quase dobrou. Deve-se lembrar a 
importância do tratamento agressivo de outros fatores de risco, 
caso presentes46.

No entanto, alguns autores contestam a existência da “curva 
em J”, pois a maior mortalidade em pacientes com níveis tão 
baixos de PAD poderia ser explicada por condições mórbidas 
associadas, como cardiomiopatia e doença maligna, que não 
foram adequadamente controladas nos ensaios clínicos46. Vários 
estudos de coorte e ensaios clínicos sugerem uma associação 
contínua linear, e não em um formato de “curva em J”, entre a 
pressão arterial e o AVE12,13, podendo haver ainda um platô no 
qual não haveria diminuição nem aumento de risco. 

Tabela 1. Estudos clínicos de tratamento de hipertensão sistólica isolada com principais características e resultados

Estudo Pacientes Intervenção Resultados

SHEP 4.736 pacientes 

≥ 60 anos

PAS 160-219 e PAD < 90 mmHg

Seguimento 4,5 anos

Placebo ou clortalidona, associando-se 
atenolol ou reserpina s/n

Alvo de PAS < 160 mmHg ou redução de  
20 mmHg, se PAS inicial 160-179 mmHg

Redução no risco de AVE (36%), de eventos 
cardiovasculares globais (32%), de IAM (33%) e 

de IC (49%), e redução da massa de  
VE (-13% vs. 6%)

Syst-Eur42 4.695 pacientes 

≥ 60 anos

PAS 160-219 e PAD < 95 mmHg

Seguimento 2 anos

Placebo ou nitrendipina, associando-se 
enalapril e hidroclorotiazida s/n

Alvo de PAS < 150 mmHg, com redução de 
pelo menos 20 mmHg

Redução no risco de AVE (42%) e de eventos 
cardiovasculares globais (31%)

Syst-China43 2.394 pacientes

≥ 60 anos

PAS 160-219 e PAD < 95 mmHg

Seguimento 2 anos

Placebo ou nitrendipina, associando-se 
captopril e hidroclorotiazida s/n

Alvo de PAS < 150 mmHg, com redução de 
pelo menos 20 mmHg

Redução no risco de AVE (38%), de eventos 
cardiovasculares globais (37%) e de 

mortalidade total (39%) e cardiovascular (39%)

SHEP: Systolic Hypertension in the Elderly Program; Syst-Eur: Systolic Hypertension in Europe Trial; Syst-China: Systolic Hypertension in China Trial. Adaptado de Miranda 
RD, et al.44.
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Em uma análise do estudo Warfarin-Aspirin Symptomatic 
Intracranial Disease Study (WASID)47, que incluiu apenas por-
tadores de doença arterial intracraniana, demonstrou-se que 
apenas os níveis pressóricos elevados, mas não os níveis baixos, 
correlacionaram-se com aumento no risco de AVE recorrente, 
incluindo no território do vaso estenótico. 

Como regra geral então a PAD, associada ao tratamento da 
HSI, deve ser mantida em níveis não inferiores a 65 mmHg, mas 
visando atingir a meta pressórica da PAS (< 140 mmHg)45,46,48.

Para evitar o tratamento inadequado tanto dos portadores de 
hipertensão do avental branco como de hipertensão mascarada, 
deve-se, sempre que possível, utilizar a monitorização ambulato-
rial da pressão arterial (MAPA) ou a monitorização residencial da 
pressão arterial (MRPA). Além disso, esses métodos demons-
traram ser melhores preditores de eventos cerebrovasculares 
que a medida de consultório49-51, permitindo melhor adequação 
do tratamento e prevenção mais eficaz de AVE.

CONclusão
Existem evidências claras que o aumento isolado da PAS está 
associado a maior risco de eventos cerebrovasculares. Também 
está bem demonstrado que seu tratamento reduz a incidência e/
ou reincidência desses eventos. Apesar disso, as taxas de nor-
malização da pressão sistólica ainda são baixas. Somente com o 
monitoramento contínuo, a utilização criteriosa das medidas não 
farmacológicas e dos medicamentos anti-hipertensivos, com a 
persistência do médico e a participação ativa do paciente, será 
possível atingir o desejado controle pressórico, assim como a 
necessária redução dos AVEs.
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