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Hipertensao sistolica isolada e risco associado ao
acidente vascular encefalico: implicacoes para

o tratamento

Isolated systolic hypertension and risk of stroke: treatment implications

Roberto Dischinger Miranda', Rafael Alessandro Ferreira Gomes?, Audes Magalhaes Didgenes Feitosa’,

Marco Antonio Mota Gomes®, Carlos André Uehara’

A hipertensao sistolica isolada (HSI) € uma condicao fre-
guente e esta relacionada ao aumento na morbi-mortalidade,
notadamente, por acidentes vasculares encefalicos (AVEs).
A prevaléncia tanto da HSI como do AVE aumenta progres-
sivamente com a idade. A reducdo monitorada da presséao
arterial sistélica (PAS) mostrou-se benéfica e deve ser
realizada de forma gradual, objetivando niveis pressdricos
normais (PAS < 140 mmHg). Apesar de toda a evolugao no
tratamento medicamentoso, as medidas nao farmacoldgicas
de mudanca no estilo de vida devem ser enfatizadas para
todos os pacientes, visto que sao 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 frequéncia e, atualmente,
esta indicada ja como tratamento inicial, principalmente para
os hipertensos em estagio 2 ou 3 ou para 0s que tém metas
mais rigidas de controle (como os diabéticos), além daqueles
cujas metas nao foram alcangadas com monoterapias. Em
idosos, deve-se manter vigilancia maior quanto a queda da
PA diastolica secundaria ao tratamento da HSI, visto que
valores menores que 65 mmHg podem estar associados a
maior risco cardiovascular.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao sistdlica isolada, acidente vascular encefalico,
tratamento.
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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.

Systolic hypertension, stroke, treatment.

1 Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal de S&o Paulo (Unifesp/EPM) e Instituto Longevita, Séo Paulo, SP.
2 Instituto de Ensino e Pesquisa do Hospital Sao Salvador, Olinda, PE. Departamento de Hipertensao do RealCor — Real Hospital Portugués de Beneficéncia em Pernambuco,

Recife, PE.

3 Faculdade de Medicina da Universidade Estadual de Ciéncias da Satde de Alagoas (Uncisal, Macei6, AL.
Correspondéncia para: Roberto Dischinger Miranda. Rua Estela, 515, cj. E-181 — 04011-002 — S&o Paulo, SP. Telefone: (11) 3459-0381, fax: (11) 3459-0384

E-mail: roberto.miranda@institutolongevita.com.br



a 1ad iod i

Hipert sistolica i erisco
implicagées para o tratamento
Miranda RD, Gomes RAF, Feitosa AMD, Gomes MAM, Uehara CA

ao

INTRODUGAO

A hipertensao arterial sistémica (HAS) é a doenca cardiovas-
cular mais prevalente e o principal fator de risco cardiovascular
tratavel, acometendo mais de um quinto da populagéo brasileira
e mundial’. Sua prevaléncia cresce progressivamente com a
idade, chegando a acometer 60% ou mais dos individuos ido-
sos. Quanto maior a idade, maior a prevaléncia de hipertenséao
sistélica isolada (HSI)#%. Mulheres e negros apresentam maior
frequéncia desse subtipo de hipertensao, quando comparados
a homens e brancos, respectivamente®.

A incidéncia anual de AVE no mundo esta em torno de 15
milhdes de pessoas e, destes, um tergo apresentara incapaci-
dade permanente e outro tergo morrerd apés o evento agudo®®.
Apesar de uma tendéncia declinante nas taxas de morte por
AVE em nosso pais, essa condicdo ainda persiste, sendo uma
importante causa de dbito e morbidade, especialmente em mu-
Iheres e idosos’®. Os paises em desenvolvimento ja respondem
pela maioria dos casos de AVE®.

Embora todos os componentes pressaricos (pressao arterial
média, sistolica, diastolica e de pulso), ou sua composicao, este-
jam implicados no aumento do risco cardiovascular, a elevagao
da PAS é que tem sido reconhecida como o principal fator de
risco, particularmente, nos idosos*>101",

Orisco de AVE cresce continuamente com a elevagao da PA
acima de 115/75 mmHg (Figura 1)'>'%. A estratégia mais eficien-
te em reduzir os altos indices de morbi-mortalidade tem sido a
prevencdo baseada, principalmente, no controle adequado da
PA. Uma reducao de 10 mmHg na PAS nos individuos 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%'2.

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

MANEJO TERAPEUTICO

Mudar habitos de vida € muito dificil e por isso a adesao as me-
didas ndo farmacoldgicas é baixa. Nés médicos temos, porém,
a obrigacao de sempre questionar e reforgar a importancia de
se adotar um estilo de vida saudavel. Dados recentes confirma-
ram que a manutencao de habitos saudaveis pode reduzir até a
metade o risco de AVE*™.

Quando a terapia farmacoldgica é necesséria, esta deve ser
introduzida gradualmente e a pressao alvo, atingida de forma
progressiva em algumas semanas.

0 estudo SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly Program)™
foi 0 primeiro grande ensaio que verificou a eficacia do tratamento
anti-hipertensivo na redugao do risco de AVE em portadores de
HSI. Outros estudos confirmaram esses achados (Tabela 1) e hoje
sao inquestionaveis os beneficios dessa intervengao.
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Figura 1. Mortalidade por acidente vascular cerebral em cada
década de vida, conforme a presséo arterial sistélica usual, em escala
logarftmica. A mortalidade por acidente vascular encefélico aumenta
progressivamente com a elevacéo da PAS em todas as faixas etérias.
Adaptado de Lancet. 2002;360:1903-13".

Alguns estudos sugerem ainda a possibilidade de prevencéo
da sindrome demencial'®'"', principalmente pela prevengao de
AVEs, sendo este um beneficio adicional que deve ser conside-
rado na decisao terapéutica.

Recentemente foram comprovados esses beneficios nos
hipertensos com mais de 80 anos idade, no estudo HYVET', no
qual foi utilizada a indapamida associada ou ndo com perindopril
versus placebo. Houve reducao tanto da incidéncia (34%) como
da mortalidade por AVE (45%).

Alguns estudos sugerem que o bloqueio do sistema
renina-angiotensina tem beneficios adicionais ao controle
pressdrico para prevengao do AVE, como o LIFE?, 0 SCOPE?' e
0 MOSES?%. Porém, outros ndo confirmam esses achados, como
o PROGRESS?, o ALLHAT?, o VALUE?, uma metanalise? e o
recente PROFESS?. Por outro lado, na maioria dos estudos, é
muito dificil isolar a influéncia de pequenas diferencas atingidas
na PA das obtidas nos desfechos clinicos. No estudo CAFEZ,
um subestudo do ASCOT-BPLAZ, apesar da PAS braquial seme-
Ihante, o grupo que recebeu a associagao ACa/IECA apresentou
niveis mais baixos de pressao adrtica central que o grupo BB/
diurético, o que poderia explicar, a0 menos em parte, a menor
incidéncia de AVE encontrada no primeiro grupo®.

Neste momento, portanto, para a prevencao de eventos
cerebrovasculares associados a HSI, é mais importante o
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Tabela 1. Estudos clinicos de tratamento de hipertenséo sistolica isolada com principais caracteristicas e resultados

Estudo Pacientes Intervencao Resultados
SHEP 4.736 pacientes Placebo ou clortalidona, associando-se Reducéo no risco de AVE (36%), de eventos
> 60 anos atenolol ou reserpina s/n cardiovasculares globais (32%), de IAM (33%) e
- = de IC (49%), e reducéo da massa de
. Alvo de PAS < 160 mmHg ou reducao de
PAS160-219 € PAD < 30mmHg "o o™ Se PAS inicial 160-179 mmHg VE (-13% vs. 6%)
Seguimento 4,5 anos
Syst-Eur* 4.695 pacientes Placebo ou nitrendipina, associando-se Redugéo no risco de AVE (42%) e de eventos
> 60 anos enalapril e hidroclorotiazida s/n cardiovasculares globais (31%)
PAS 160-219 & PAD < 95 mmHg Alvo de PAS < 150 mmHg, com redugéo de
pelo menos 20 mmHg
Seguimento 2 anos
Syst-China® 2.394 pacientes Placebo ou nitrendipina, associando-se Reducéo no risco de AVE (38%), de eventos
> 60 anos captopril e hidroclorotiazida s/n cardiovasculares globais (37%) e de

PAS 160-219 e PAD < 95 mmHg
Seguimento 2 anos

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

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 *.

controle da pressao arterial que o uso de determinada classe
de anti-hipertensivo®'2. Entre os farmacos de primeira linha, a
Unica excecao sdo os betabloqueadores que somente devem
ser utilizados como terapia inicial se houver outras indicagoes
precisas para seu uso, como arritmias, insuficiéncia cardiaca
ou doenga corondria®.

As diretrizes brasileiras®, americanas®** e europeias® de
hipertensdo, reconhecendo que em aproximadamente dois
tercos dos casos a monoterapia ndao € suficiente para o con-
trole pressdrico, recomendam entao que combinacao de dois
medicamentos de classes distintas j& 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 obtengao do controle
pressorico recomendado, mas sao necessarios cuidados espe-
ciais nos pacientes com maior risco de hipotensao ortostatica,
como os idosos e os portadores de diabetes ou disfuncao
autonomica®,

0 recém-publicado estudo ACCOMPLISH* foi o primeiro
estudo de desfechos clinicos a comparar duas combinagoes
fixas iniciais e demonstrou menor incidéncia de eventos cardio-
vasculares com a combinacéo IECA/ACa quando comparada a
combinacao IECA/diurético.

Apesar dos claros beneficios obtidos com o tratamento da
HSI, a taxa de controle pressorico permanece baixa, tanto na
prevencao primaria como secundaria®. Em uma coorte popula-
cional com 27.936 individuos, tanto na prevengao primaria como
na secundaria de AVE, o mau controle pressoérico foi responsavel
por metade dos AVEsS®.

A inércia terapéutica®® é um dos fatores determinantes da
hipertensao ndo controlada. Caracteriza-se pela prescricao de

doses subdtimas*' e/ou nimero insuficiente de anti-hipertensivos
pelo fato de ndo se priorizar atingir as metas preconizadas.

META PRESSORICA E FENOMENO

DA “CURVA EM J”

A autorregulagao vascular mantém o fluxo cerebral constante,
apesar das flutuagoes da presséo arterial sistémica. Esse me-
canismo perde a eficacia nos extremos de PA e tem sua faixa
de atuacao desviada com o aumento sustentado da PA. Com a
reducdo da PA nos portadores de HSI, ocorre redugao inques-
tionavel do risco cardiovascular. Porém, abaixo de determinado
nivel pressorico, o risco cardiovascular poderia aumentar. Esse
mecanismo se comportaria como uma “curva em J"%.

Algumas evidéncias sugerem a existéncia desse fendmeno
em pacientes com doenca coronaria cronica com aumento de
risco quando a PAD diminui para niveis inferiores a 85 mmHg
e, para AVE, quando a PAD esta menor que 65 mmHg?'“6. Em
uma subanalise 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
importancia do tratamento agressivo de outros fatores de risco,
caso presentes®s.

No entanto, alguns autores contestam a existéncia da “curva
em J”, pois a maior mortalidade em pacientes com niveis tao
baixos de PAD poderia ser explicada por condicdes morbidas
associadas, como cardiomiopatia e doenga maligna, que ndo
foram adequadamente controladas nos ensaios clinicos®. Varios
estudos de coorte e ensaios clinicos sugerem uma associagao
continua linear, e ndo em um formato de “curva em J”, entre a
pressao arterial e o AVE'2", podendo haver ainda um platd no
qual ndo haveria diminuicdo nem aumento de risco.
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Em uma andlise do estudo Warfarin-Aspirin Symptomatic
Intracranial Disease Study (WASID)¥, que incluiu apenas por-
tadores de doenca arterial intracraniana, demonstrou-se que
apenas 0s niveis pressoricos elevados, mas nao os niveis baixos,
correlacionaram-se com aumento no risco de AVE recorrente,
incluindo no territério do vaso estendtico.

Como regra geral entao a PAD, associada ao tratamento da
HSI, deve ser mantida em niveis ndo inferiores a 65 mmHg, mas
visando atingir a meta pressdrica da PAS (< 140 mmHg)*648,

Para evitar o tratamento inadequado tanto dos portadores de
hipertensao do avental branco como de hipertensao mascarada,
deve-se, sempre que possivel, utilizar a monitorizagdo ambulato-
rial da pressao arterial (MAPA) ou a monitorizagao residencial da
pressao arterial (MRPA). Além disso, esses métodos demons-
traram ser melhores preditores de eventos cerebrovasculares
que a medida de consultdrio**', permitindo melhor adequacéo
do tratamento e prevencao mais eficaz de AVE.

CONCLUSAO

Existem evidéncias claras que o0 aumento isolado da PAS esta
associado a maior risco de eventos cerebrovasculares. Também
esta bem demonstrado que seu tratamento reduz a incidéncia e/
ou reincidéncia desses eventos. Apesar disso, as taxas de nor-
malizagao da pressao sistolica ainda séo baixas. Somente com o
monitoramento continuo, a utilizagéo criteriosa das medidas néo
farmacoldgicas e dos medicamentos anti-hipertensivos, com a
persisténcia do médico e a participacao ativa do paciente, sera
possivel atingir o desejado controle pressérico, assim como a
necessaria redugao dos AVEs.
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