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Desde a introdução da terapêutica farmacológica dirigida 
ao tratamento da Hipertensão arterial (HTA), no final 
da década de 40, que várias classes farmacológicas 
foram surgindo, tendo havido também modificação 
nas indicações para iniciar tratamento, bem como nos 
fármacos e doses a privilegiar.  De facto, a disponibilidade 
de “novas” classes farmacológicas como Beta-bloqueantes, 
Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina 
(IECA) e Antagonistas dos Canais de Cálcio (ACC) 
permitiu aumentar o número de alternativas disponíveis 
e tornar a terapêutica melhor tolerada e mais eficaz. 1  

Apesar do inegável benefício do tratamento da HTA nos 
estudos publicados, apenas uma fração dos hipertensos 
tratados estão controlados,2-4 estimando-se que, na 
realidade portuguesa, este valor atinja os 42.5%.5 Têm 
vindo a ser apontadas múltiplas razões para justificar 
estes números, frequentemente interligadas entre si, 
desde a inércia médica à baixa adesão terapêutica do 
doente. 2,4

O uso de combinações de diferentes fármacos em baixa 
dose aumentou o controlo e reduziu os efeitos adversos, 
tendo conduzido à publicação no final da década de 
70 pela JNC dos primeiros esquemas terapêuticos por 
degraus (“stepped care regimen”). 1  Contudo, nos últimos 
anos, temos vindo a assistir a uma alteração no paradigma 
da prescrição com recomendação da substituição do 
esquema terapêutico por degraus por combinações 
em dose fixa como opção em primeira linha.2,4,6 Esta 
modificação teve suporte em vários estudos7-12 e baseou-
se na necessidade de, pelo menos, dois fármacos anti-
hipertensores com diferentes mecanismos de ação 
para controlo tensional observada nos ensaios clínicos, 
associando-se as vantagens da estratégia de vários 
mecanismos de ação numa combinação em dose fixa 
a uma melhoria da adesão terapêutica, tolerabilidade e 
custos. 2-4,6,13 

Embora várias combinações tenham mostrado eficácia 
na redução do perfil tensional, algumas mostraram 
também redução do risco cardiovascular, como se 
verificou nos ensaios ACCOMPLISH10 e ASCOT BP 
(ASCOT-BPLA)14, que mostraram maior eficácia de 
IECA/ACC em comparação com IECA/Diurético e 
Beta-bloqueantes/Diurético ao reduzir a mortalidade 
global e de causa cardiovascular.  Por outro lado, é 
necessário ter presente que não se verificaram apenas 
resultados positivos, o que é ilustrado pela ausência de 
efeitos significativos nos eventos cardiovasculares com 
a associação de ACC com Diurético15 e pelos efeitos 
adversos da associação IECA/Antagonista dos Recetores 
da Angiotensina (ARA)16 e do Aliscireno (Inibidor 
Direto da Renina) com IECA ou ARA. 17

As guidelines da Sociedade Europeia de Hipertensão de 
2018 referem que é possível combinar qualquer uma das 
principais classes de fármacos (com exceção de IECA 
com ARA) entre si, ficando, contudo, o beta-bloqueante 
reservado para situações com indicação específica para 
essa classe (Enfarte Agudo do Miocárdio, Insuficiência 
Cardíaca, Fibrilação auricular). Recomendam ainda 
que o tratamento da HTA seja preferencialmente 
baseado em combinações de um bloqueador do 
Sistema Renina Angiotensina (IECA ou ARA) com 
um ACC e/ou um Diurético tiazídico/tiazida-like. 
15 A questão seguinte que se coloca prende-se com a 
escolha entre IECA e ARA. Apesar do uso de IECA 
ser mais extensamente avaliado e previamente não ter 
sido demonstrada a capacidade dos ARA de reduzir 
eventos cardíacos e mortalidade global e cardiovascular, 
no estudo ONTARGET (Ongoig Telmisartan Alone and 
in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial), 
que comparou Telmisartan e Ramipril,16 o ARA não foi 
inferior na redução de eventos cardiovasculares fatais 
e não fatais. Já em 2021 foi publicado um estudo que 
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comparou a efetividade no mundo real de ARA e IECA, 
sem se ter demonstrado diferença nos outcomes primários 
entre ambas as classes.18  Não obstante, quando se revêm 
os estudos comparando associações em dose fixa que 
incorporam ARA e IECA com ACC e Diuréticos, são 
mais comuns os estudos que incluem terapêutica com 
IECA e favorece-se a associação com ACC versus 
Diurético,15 o que foi reforçado pelas guidelines de 2020 
da International Society of Hypertension.19 Outra alteração 
destas últimas orientações face a 2018 prende-se com o 
tipo de diurético associado, privilegiando-se um tiazida-
like (Indapamida ou Clorotalidona)19 atendendo aos seus 
efeitos pleiotrópicos, bem como à ausência de redução da 
mortalidade e morbilidade da Hidroclorotiazida quando 
comparada com placebo.20 Sempre que for prescrita uma 
associação fixa  deve estar assegurada uma duração de 
ação que permita manter a redução da pressão arterial 
ao longo das 24 horas com uma única toma diária, a 
preferência do doente e o histórico de intolerância/
efeitos adversos. 21

Apesar das recomendações incidirem sobre a prescrição 

de combinação em dose fixa, esta ficará aquém do 
esperado, tendo sido estimada em 10.9% num estudo 
realizado na Alemanha em 2020,22 não havendo dados 
recentes publicados quanto à realidade portuguesa.
Além das associações duplas em combinação fixa (Tabela 
1-3), estão igualmente disponíveis associações triplas, 
que facilitam a titulação do tratamento para aqueles 
doentes que não atingem o alvo com terapêutica dupla 
(Tabela 4), bem como associações de anti-hipertensores 
com outros fármacos utilizados na gestão dos doentes 
com dislipidemia e patologia do foro cardiovascular com 
indicação para anti-agregação com Ácido Acetilsalicílico 
(Tabela 5).
Apresentar-se-ão de seguida as combinações em dose 
fixa disponíveis em Portugal à data de abril de 2023, 
pretendendo-se sumariar esta informação de forma 
simples e de fácil acesso ao clínico que gere doentes com 
HTA através do QR code disponibilizado. A pesquisa 
foi efetuada recorrendo de forma exaustiva ao Índice 
terapêutico®, Prontuário terapêutico® e plataforma de 
Prescrição Eletrónica de Medicamentos®.

Princípios ativos Dosagem (mg) Fórmula Farmacêutica
IECA e ACC

Enalapril+Lercanidipina 10+10, 20+10, 20+20 comprimido revestido por película
Felodipina+Ramipril 2,5+2,5, 5+5 comprimido de libertação prolongada
Lisinopril+Amlodipina 20+5, 20+10 comprimido
Perindopril+Amlodipina 4+5, 5+5, 4+10, 5+10, 8+5, 8+10, 10+5, 

10+10 comprimido
Ramipril+Amlodipina 2,5+5, 5+5, 5+10 10+5, 10+10 cápsula

ARA e ACC
Amlodipina+Candesartan 5+8, 5+16, 10+8, 10+16 cápsula

5+8, 5+16, 10+16 comprimido
A m l o d i p i n a + O l m e s a r t a n 
medoxomilo 5+20 comprimido revestido por película
Amlodipina+Telmisartan 5+40, 5+80, 10+40 comprimido
Amlodipina+Valsartan 5+80, 5+160 comprimido revestido por película
Losartan+Amlodipina 50+5, 50+10, 100+5, 100+10 comprimido revestido por película

Tabela 1 - Combinações em dose fixa de IECA/ARA e ACC
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Princípio ativo Dosagem (mg) Fórmula Farmacêutica

IECA e Diurético

Captopril+Hidroclorotiazida 50+25 Comprimido

Cilazapril+Hidroclorotiazida 5+12,5 comprimido revestido por pelicula

Enalapril+Hidroclorotiazida 20+12,5 Comprimido

Fosinopril+Hidroclorotiazida 20+12,5 Comprimido

Lisinopril+Hidroclorotiazida 10+12,5, 20+12,5 Comprimido

Perindopril+Indapamida
2+0,625, 4+1,25, 8+2,5 Comprimido

2,5+0,625, 5+1,25, 10+2,5 comprimido revestido por pelicula

Ramipril+Hidroclorotiazida 2,5+12,5, 5+25 Comprimido

ARA e Diurético

Azilsartan medoxomil+Clortalidona 40+12,5, 40+25 comprimido revestido por pelicula

Candesartan+Hidroclorotiazida 8+12,5, 16+12,5, 32+25 Comprimido

Eprosartan+Hidroclorotiazida 600+12,5 comprimido revestido por pelicula

Irbesartan+Hidroclorotiazida 150+12,5, 300+12,5 comprimido, comprimido revestido por 
pelicula

Losartan+Hidroclorotiazida
50+12,5 comprimido revestido, comprimido 

revestido por pelicula

100+12,5, 100+25 comprimido revestido por pelicula

Olmesartan+Hidroclorotiazida 20+12,5, 20+25. 40+12,5, 
40+25 comprimido revestido por pelicula

Telmisartan+Hidroclorotiazida 40+12,5, 80+12,5, 80+25 Comprimido

Valsartan+Hidroclorotiazida 80+12,5, 160+12,5, 160+25, 
320+12,5+320+25 comprimido revestido por pelicula

Tabela 2 - Combinação em dose fixa de IECA/ARA e Diurético
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Tabela 3 - Outras associações em combinação fixa disponíveis no mercado português

Princípio ativo Dosagem (mg) Fórmula farmacêutica
Associação de diuréticos

Hidroclorotiazida+Amiloride 50+5 Comprimido
Hidroclorotiazida + Espironolactona 50+50 Comprimido
Hidroclorotiazida + Triamtereno 25+50 Comprimido

Beta-bloqueante e Diurético
Atenolol+Clorotalidona 50+12,5, 100+25 comprimido revestido 
Bisoprolol+Hidroclorotiazida 10+25 comprimido revestido
Nebivolol+Hidroclorotiazida 5+12,5, 5+25 comprimido revestido por pelicula

Beta-bloqueante e IECA
Bisoprolol+Perindopril 5+5, 5+10, 10+5, 10+10 comprimido revestido por pelicula

Diurético e ACC
Indapamida+Amlodipina 1,5+5, 1,5+10 comprimido de libertação modificada

Tabela 4 - Associações triplas em combinação fixa

Princípio ativo Dosagem (mg) Fórmula Farmacêutica

Amlodipina+Olmesartan medoxomilo+Hidroclorotiazida 5+20+12,5 comprimido revestido por película

Amlodipina+Valsartan+Hidroclorotiazida 5+160+12,5
5+160+25 comprimido revestido por película

Perindopril+Indapamida+Amlodipina

2+0,625+5
4+1,25+5
4+1,25+10
8+2,5+5
8+2,5+10

comprimido

5+1,25+5
5+1,25+10
10+2,5+5
10+2,5+10

comprimido revestido por película

Ramipril+Amlodipina+Hidroclorotiazida
5+5+12,5
10+5+25
10+10+25

Cápsula
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Tabela 5 - Associações de anti-hipertensores com estatinas e Ácido acetilsalicílico em combinação fixa

Princípio ativo Dosagem (mg) Fórmula Farmacêutica

Ácido acetilsalicílico+Atorvastatina+Ramipril

100+20+2,5
100+20+5
100+20+10
100+40+2,5
100+40+5
100+40+10

cápsula

Amlodipina+Atorvastatina 5+10, 5+20, 10+20 comprimido revestido por pelicula

Atorvastatina+Perindopril+Amlodipina

10+5+5
20+5+5
20+10+5
20+10+10
40+10+10

comprimido revestido por pelicula

Rosuvastatina+Amlodipina 10+5, 10+10, 20+5, 
20+10 Cápsula

Rosuvastatina+Perindopril+Indapamida
10+4+1,5
10+8+2,5
20+4+1,25
20+8+2,5

comprimido revestido por pelicula

Rosuvastatina+Valsartan 10+80, 10+160, 20+80, 
20+160 comprimido revestido por pelicula

Figura 1 - QR code de acesso direto a Tabelas 1-5
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