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Desde a introdugio da terapéutica farmacolégica dirigida
ao tratamento da Hipertensio arterial (HTA), no final
da década de 40, que virias classes farmacoldgicas
foram surgindo, tendo havido também modificagio
nas indicagbes para iniciar tratamento, bem como nos
tarmacos e doses a privilegiar. De facto, a disponibilidade
de “novas”classes farmacolégicas como Beta-bloqueantes,
Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina
(IECA) e Antagonistas dos Canais de Cilcio (ACC)
permitiu aumentar o nimero de alternativas disponiveis
e tornar a terapéutica melhor tolerada e mais eficaz. !
Apesar do inegével beneficio do tratamento da HTA nos
estudos publicados, apenas uma fragido dos hipertensos
tratados estdo controlados,”* estimando-se que, na
realidade portuguesa, este valor atinja os 42.5%.° Tém
vindo a ser apontadas multiplas razdes para justificar
estes numeros, frequentemente interligadas entre si,
desde a inércia médica a baixa adesdo terapéutica do
doente. **

O uso de combinagdes de diferentes firmacos em baixa
dose aumentou o controlo e reduziu os efeitos adversos,
tendo conduzido a publicagio no final da década de
70 pela JNC dos primeiros esquemas terapéuticos por
degraus (“stepped care regimen”). ' Contudo, nos ultimos
anos, temos vindo a assistir a uma alteragdo no paradigma
da prescricdo com recomendagdo da substitui¢io do
esquema terapéutico por degraus por combinagdes
em dose fixa como opg¢do em primeira linha.>** Esta
modificag¢do teve suporte em vérios estudos’ e baseou-
se na necessidade de, pelo menos, dois firmacos anti-
hipertensores com diferentes mecanismos de agdo
para controlo tensional observada nos ensaios clinicos,
associando-se as vantagens da estratégia de vdrios
mecanismos de a¢io numa combina¢io em dose fixa
a uma melhoria da adesao terapéutica, tolerabilidade e
custos. 2613
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Embora vérias combinag¢des tenham mostrado eficicia
na reducio do perfil tensional, algumas mostraram
também redugio do risco cardiovascular, como se
verificou nos ensaios ACCOMPLISH" e ASCOT BP
(ASCOT-BPLA)™, que mostraram maior eficicia de
IECA/ACC em comparagio com IECA/Diurético e
Beta-bloqueantes/Diurético ao reduzir a mortalidade
global e de causa cardiovascular. Por outro lado, ¢é
necessdrio ter presente que nio se verificaram apenas
resultados positivos, o que ¢ ilustrado pela auséncia de
efeitos significativos nos eventos cardiovasculares com
a associagio de ACC com Diurético™ e pelos efeitos
adversos da associagio IECA/Antagonista dos Recetores
da Angiotensina (ARA) e do Aliscireno (Inibidor
Direto da Renina) com IECA ou ARA. Y

As guidelines da Sociedade Europeia de Hipertensio de
2018 referem que ¢ possivel combinar qualquer uma das
principais classes de firmacos (com exce¢io de IECA
com ARA) entre si, ficando, contudo, o beta-bloqueante
reservado para situagdes com indicagdo especifica para
essa classe (Enfarte Agudo do Miocirdio, Insuficiéncia
Cardiaca, Fibrilagio auricular). Recomendam ainda
que o tratamento da HTA seja preferencialmente
baseado em combinag¢des de um bloqueador do
Sistema Renina Angiotensina (IECA ou ARA) com
um ACC e/ou um Diurético tiazidico/tiazida-/ike.
B A questdo seguinte que se coloca prende-se com a
escolha entre IECA e ARA. Apesar do uso de IECA
ser mais extensamente avaliado e previamente nio ter
sido demonstrada a capacidade dos ARA de reduzir
eventos cardiacos e mortalidade global e cardiovascular,
no estudo ONTARGET (Ongoig Telmisartan Alone and
in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial),
que comparou Telmisartan e Ramipril,’ o ARA nio foi
inferior na redu¢do de eventos cardiovasculares fatais
e ndo fatais. Ja 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 diferenca nos outcomes primarios
entre ambas as classes.”® Nio obstante, quando se revém
os estudos comparando associagoes em dose fixa que
incorporam ARA e IECA com ACC e Diuréticos, sio
mais comuns os estudos que incluem terapéutica com
IECA e favorece-se a associagio com ACC versus
Diurético,” o que foi reforcado pelas guidelines de 2020
da International Society of Hypertension." Outra altera¢io
destas dltimas orienta¢des face a 2018 prende-se com o
tipo de diurético associado, privilegiando-se um tiazida-
like (Indapamida ou Clorotalidona)'’ atendendo aos seus
efeitos pleiotrépicos, bem como a auséncia de redugio da
mortalidade e morbilidade da Hidroclorotiazida quando
comparada com placebo.*” Sempre que for prescrita uma
associa¢do fixa deve estar assegurada uma duragio de
acdo que permita manter a reducdo da pressdo arterial
ao longo das 24 horas com uma tUnica toma didria, a
preferéncia do doente e o histérico de intolerdncia/
efeitos adversos. !

Apesar das recomendagdes incidirem sobre a prescri¢o

Tabela 1 - Combinagées em dose fixa de IECA/ARA e ACC

de combinagio em dose fixa, esta ficard aquém do
esperado, tendo sido estimada em 10.9% num estudo
realizado na Alemanha em 2020, nio havendo dados
recentes publicados quanto a realidade portuguesa.
Além das associagdes duplas em combinagio fixa (Tabela
1-3), estdo igualmente disponiveis associagdes triplas,
que facilitam a titulagio do tratamento para aqueles
doentes que nio atingem o alvo com terapéutica dupla
(Tabela 4), bem como associagbes de anti-hipertensores
com outros firmacos utilizados na gestdo dos doentes
com dislipidemia e patologia do foro cardiovascular com
indica¢do para anti-agregacio com Acido Acetilsalicilico
(Tabela 5).

Apresentar-se-o de seguida as combinagbes em dose
fixa disponiveis em Portugal a data de abril de 2023,
pretendendo-se sumariar esta informagio de forma
simples e de ficil acesso ao clinico que gere doentes com
HTA através do QR code disponibilizado. A pesquisa
foi efetuada recorrendo de forma exaustiva ao Indice
terapéutico®, Prontudrio terapéutico® e plataforma de
Prescrigao Eletrénica de Medicamentos®.

Principios ativos

Dosagem (mg)

Férmula Farmacéutica

IECA e ACC

Enalapril+Lercanidipina

10+10, 20+10, 20+20

comprimido revestido por pelicula

Felodipina+Ramipril 2,5+2,5,5+5 comprimido de libertagdo prolongada
Lisinopril+ Amlodipina 20+5,20+10 comprimido
Perindopril+Amlodipina 445,545, 4410, 5+10, 8+5, 8+10, 10+5, comprimido
10+10
Ramipril+Amlodipina 2,5+5,5+5,5+10 10+5, 10+10 capsula
ARA ¢ ACC

ArlodininasCand 5+8,5+16,10+8,10+16 capsula

miodipina+t-andesartan 5+8,5+16,10+16 comprimido

Amlodipina+Olmesartan
medoxomilo

5420

comprimido revestido por pelicula

Amlodipina+Telmisartan

5+40, 5+80, 10+40

comprimido

Amlodipina+Valsartan

5+80, 5+160

comprimido revestido por pelicula

Losartan+Amlodipina

50+5,50+10, 100+5, 100+10

comprimido revestido por pelicula
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Tabela 2 - Combinagio em dose fixa de IECA/ARA e Diurético

Principio ativo Dosagem (mg) Férmula Farmacéutica
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
2+0,625,4+1,25,8+2,5 Comprimido

Perindopril+Indapamida

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 Corpprlmldo, comprimido revestido por
pelicula
50412.5 comprimido  revestido,  comprimido

Losartan+Hidroclorotiazida

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
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Tabela 3 - Outras associagbes em combinagio fixa disponiveis no mercado portugués

Principio ativo

Dosagem (mg)

Férmula farmacéutica

Associagdo 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 libertagdo modificada

Tabela 4 - Associagoes triplas em combinagio fixa

Principio ativo Formula Farmacéutica

Dosagem (mg)

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

5+160+12,5

Amlodipina+Valsartan+Hidroclorotiazida 51160425 comprimido revestido por pelicula

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

comprimido

Perindopril+Indapamida+Amlodipina

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

comprimido revestido por pelicula

5+5+12,5
Ramipril+Amlodipina+Hidroclorotiazida 10+5+25 Cipsula
10+10+25
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Tabela 5 - Associagdes de anti-hipertensores com estatinas e Acido acetilsalicilico em combinagio fixa

Principio ativo

Dosagem (mg)

Férmula Farmacéutica

Acido acetilsalicilico+Atorvastatina+Ramipril

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

capsula

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

Cipsula

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

Figura1- QR code de acesso direto a Tabelas 1-5
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