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Introdução
O objetivo primordial do trata-

mento da hipertensão arterial é a re-
dução da morbidade e da mortalidade
cardiovasculares do paciente hiper-
tenso. Assim, os medicamentos anti-
hipertensivos a serem utilizados no
tratamento devem permitir não
somente a redução dos níveis tensio-
nais, mas também a redução da taxa de
eventos cardiovasculares fatais e não-
fatais. A pressão arterial-alvo para
atingir estes objetivos é um valor
inferior a 140/90 mmHg, respei-
tando-se as características individuais,
a co-morbidade e a qualidade de vida

dos pacientes1. Em hipertensos com
insuficiência renal, diabetes e doença
cerebrovascular ou coronariana, para
se obter proteção máxima, a terapia
anti-hipertensiva deve ser iniciada em
níveis de PA acima de 130/85 mmHg
buscando atingir uma pressão-alvo tão
baixa quanto 120/75 mmHg, conforme
as evidências recentemente publi-
cadas2,3. Para atingir estes objetivos,
quase sempre é preciso a associação
de múltiplas medicações. Esta ne-
cessidade de associações de medi-
cações para o melhor controle da PA
tem motivado o desenvolvimento e o
uso de combinações fixas de baixa
dose de diferentes classes terapêuticas.

O uso racional destas combinações
de baixas doses fixas no tratamento
de hipertensão arterial é relacionado
em parte ao conceito de que a eficácia
anti-hipertensiva pode ser aumentada
quando duas classes de agentes são
combinadas, mas sem aumento dos
efeitos colaterais que seriam obser-
vados com o aumento da dose de
cada droga isoladamente. Este efeito
pode ser obtido devido às diferenças
das curvas doses-resposta para efeitos
terapêuticos e tóxicos (colaterais)
como mostradas na figura 14. Ao se
utilizar baixa dose de uma deter-
minada droga, é obtido apenas um
efeito terapêutico parcial (ponto A),
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mecanismos de contra-regulação desencadeados quando
uma determinada medicação é iniciada e aumenta a tolera-
bilidade, pois uma droga da associação fixa pode antago-
nizar alguns dos efeitos adversos da segunda droga. Além
disso, duas drogas combinadas podem ter ação sinergística
sobre as lesões de órgãos-alvo da hipertensão arterial, po-
tencializando os efeitos protetores de cada uma delas.
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tensina-aldosterona são alterações
freqüentemente descritas como meca-
nismos desencadeantes do processo
hipertensivo5.  Associar duas medica-
ções que atuem separadamente em um
destes mecanismos promoverá maior
redução da pressão arterial do que a
utilização de uma medicação que atua
isoladamente em um mecanismo.

Além de aumentar o efeito anti-
hipertensivo por ações sinérgicas, a
terapia de combinação fixa pode con-
trabalançar os mecanismos de con-
tra-regulação que são desencadeados
toda vez que uma intervenção farma-
cológica é iniciada. É bem estabe-
lecido que, quando uma medicação
anti-hipertensiva é administrada para
atenuar ou contrabalançar os efeitos
de um dos mecanismos fisiopatoló-
gicos que medeiam a hipertensão, são
evocados mecanismos contra-regula-
tórios que agem para limitar o efeito
da intervenção farmacológica6. Por
exemplo, quando depleção de sódio é
induzida por diuréticos, há estimula-
ção do sistema nervoso simpático e
estimulação do sistema renina-angio-
tensina-aldosterona que poderiam
atenuar um melhor efeito anti-hiper-

tensivo dos diuréticos. Em outro
exemplo, quando um antagonista de
cálcio é utilizado, há um aumento do
tono simpático, além de uma resposta
natriurética paradoxal, principal-
mente com os diidropiridínicos. Em
ambos os exemplos, uma combinação
terapêutica, por adicionar uma segun-
da droga, que age para atenuar ou
contrabalançar estes mecanismos con-
tra-regulatórios, um inibidor de en-
zima conversora da angiotensina ou
betabloqueador no primeiro caso, e
um betabloqueador ou bloqueador
adrenérgico central no segundo, au-
mentaria os efeitos anti-hipertensivos
do primeiro agente7. Um exemplo
deste mecanismo  foi demonstrado
em cães, nos quais a associação de
beta-bloqueador (timolol) e diurético
(hidroclorotiazida) promoveu maior
redução da pressão arterial que cada
droga isoladamente, e houve supressão
significativa da atividade de renina
plasmática, sugerindo que a supressão,
pelo betabloqueador, da liberação de
renina induzida por diurético, aumenta
a eficácia anti-hipertensiva8. Este efeito
da atenuação dos mecanismos contra-
regulatórios de determinadas drogas
anti-hipertensivas é reconhecido há
muito tempo. Sem a associação de diu-
réticos, bloqueadores adrenérgicos
centrais como a metildopa e vasodila-
tadores de ação direta como a hidra-
lazina promovem retenção de sódio e o
efeito anti-hipertensivo é atenuado. Em
parte, este efeito pode ser explicado
pela presença da relação pressão renal–
natriurese anormal na hipertensão pri-
mária e,  pelo efeito anti-hipertensivo
principal destas medicações. Exa-
tamente quando mais pressão é neces-
sária para excretar uma dada carga de
sódio em um indivíduo hipertenso, uma
diminuição da pressão arterial para
valores normais estimula a retenção de
sódio. Neste caso, o uso de diuréticos
contrabalança esta retenção.

Além de contrabalançar estes me-
canismos contra-regulatórios, algumas

Figura 1 – Curvas teóricas doses-resposta lineares logarítmicas dos efeitos tóxico e
terapêutico. O eixo horizontal é uma escala logarítmica com unidades de doses
arbitrárias e o eixo vertical é uma escala linear mostrando porcentagem máxima de
respostas possível (adaptado de Fagan4).

e os efeitos adversos são mínimos; mas
se a dose é aumentada, um efeito
terapêutico maior (B) será acompa-
nhado por mais efeitos adversos (B’).
Ao combinar duas medicações, cada
uma numa dose próxima do ponto A,
um maior efeito anti-hipertensivo é
determinado (até o ponto B), mas como
os efeitos colaterais não são aditivos
para diferentes classes farmacológicas
de medicação, eles permanecem no
ponto A’ da curva do efeito tóxico.

Associação de drogas e
eficácia anti-hipertensiva

Pode-se atingir um bom controle
pressórico em uma proporção maior
de pacientes com o uso de baixas doses
de duas drogas que agem em diferentes
sistemas fisiológicos, pois a hiperten-
são arterial é desencadeada por meca-
nismos fisiopatológicos que envolvem
vários sistemas. Assim, atividade sim-
pática aumentada, excesso de sódio e
de volume intracelular, aumento de va-
soconstritores e diminuição de vasodi-
latadores, aumento de intensificação
da atividade do sistema renina-angio-
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classes de drogas podem agir melhor
por causa destes mecanismos. Por
exemplo, os inibidores da enzima
conversora apresentam maior efeito
hipotensor quando o sistema renina-
angiotensina-aldosterona está ati-
vado9. Como os diuréticos aumentam
a atividade de renina plasmática em
resposta a diminuição do volume
plasmático e são vasodilatadores, a
combinação destes dois grupos de
drogas torna-se lógica10.

Associação de drogas e a
tolerabilidade

Outra possível vantagem da tera-
pia de combinação em dose fixa é a
melhor tolerabilidade, baseada no
conceito de que uma droga da combi-
nação fixa pode antagonizar alguns
dos efeitos adversos da segunda
droga. Bons exemplos de potenciais
efeitos contrabalançados incluem a
atenuação das perdas urinárias de
potássio induzidas por diuréticos
tiazídicos, tanto pela associação de
diuréticos poupadores de potássio,
quanto pela associação de beta-
bloqueadores ou inibidores da enzima
conversora; a redução da taquicardia
induzida por hidralazina pelo uso de
reserpina ou de betabloqueador; a
prevenção da redução do débito car-
díaco induzida pelo propranolol com
a associação de hidralazina e a pre-
venção do edema induzido pelos anta-
gonistas de cálcio diidropiridínicos
com o uso de inibidor da ECA9. O
edema induzido pelos antagonistas
de canais de cálcio ocorre como
conseqüência da predominante vaso-
dilatação arterial desta classe de
drogas, com pouco efeito sobre o
sistema venoso. A dilatação arterial
aumenta a pressão capilar e causa
uma síndrome de “escape” capilar e
conseqüente edema periférico3. Os
inibidores da ECA, por sua vez,
causam dilatação arterial e venosa, e,

ao promoverem abertura do sistema
venoso, a pressão nos capilares
diminui e há uma redução no edema.

Associação de drogas e a
proteção de órgãos-alvo

A associação de medicações em
dose fixa pode atuar sinergicamente
sobre as lesões de órgãos-alvo da hi-
pertensão arterial independentemente
da melhor eficácia da ação anti-hi-
pertensiva atingida. Têm sido de-
monstrados vários benefícios das
combinações de diferentes classes de
anti-hipertensivos sobre as repercus-
sões renais, cardíacas e vasculares da
hipertensão arterial11-20. Na associa-
ção fixa de diuréticos e inibidores da
enzima conversora da angiotensina tem
sido demonstrado efeito protetor
vascular, como relatado em um estudo
com “minipigs” com hiper-homocis-
teinemia induzida, em que a associa-
ção hidroclorotiazida–captopril impe-
diu alterações elásticas da parede
arterial induzidas pelo excesso de
homocisteína11. De outra parte, a
combinação betabloqueador com anta-
gonistas de canais de cálcio diidro-
piridínicos tem se mostrado adequada
para diminuição da isquemia em
pacientes hipertensos coronariopatas,
pois as duas classes apresentam modos
complementares de ação12. O efeito
antiisquêmico dos betabloqueadores
é conseqüência, principalmente, da
diminuição da freqüência cardíaca e
do inotropismo, com decorrente redu-
ção do trabalho e da demanda do mús-
culo cardíaco, enquanto os diidropi-
ridínicos promovem redução da pós-
carga e vasodilatação coronária. Além
disso, os betabloqueadores antago-
nizam a atividade simpática reflexa
induzida pelos diidropiridínicos12 .
Além deste efeito sinérgico funcional,
esta associação pode ter efeitos pro-
tetores vasculares estruturais, como
relatado em estudo experimental, no

qual a combinação nifedipina/atenolol
inibiu a migração e a proliferação de
células musculares lisas da aorta de
ratos13. Outra associação em que se
tem demonstrado efeito aditivo sobre
as lesões de órgãos-alvo é a do inibidor
da ECA com um antagonista de canais
de cálcio14. Em pacientes com insufi-
ciência renal, em particular na
nefropatia diabética, tanto estudos
clínicos15,16 como experimentais17 têm
demonstrado efeitos benéficos desta
associação. Por um lado, os inibidores
da ECA protegem contra progressiva
lesão renal e reduzem proteinúria
devido aos seus efeitos preferenciais
sobre a resistência arteriolar eferente,
reduzindo a pressão intraglomerular
mais especificamente do que qualquer
outro agente. De outra parte, os anta-
gonistas dos canais de cálcio, dimi-
nuindo a resistência arteriolar aferente,
podem não reduzir proteinúria porque
o fluxo intraglomerular aumenta, mas
podem preservar a perfusão e filtração
glomerular. Além deste efeito benéfico
sobre o rim, algumas evidências suge-
rem efeitos aditivos desta associação
para a preservação do coração18,19. Em
estudo realizado em cães com insufi-
ciência cardíaca, os autores demons-
traram que um inibidor de ECA (rami-
prilato) e um antagonista de canais de
cálcio (amlodipina) agem sinergica-
mente na regulação do consumo de
oxigênio miocárdico por modular a
liberação de óxido nítrico mediada
por cinina19, enquanto em outro estudo
Arita et al. demonstraram que a com-
binação de um inibidor de ECA com
um antagonista de canais de cálcio
potencializa a diminuição na síntese
de colágeno em ratos espontaneamente
hipertensos18. Outra associação fixa
de drogas que também tem apresentado
efeito benéfico sobre órgãos-alvo da
hipertensão, apesar de agirem no
mesmo sistema, isto é, sistema renina-
angiotensina-aldosterona, é a de um
inibidor de ECA e de um antagonista
de receptor AT-1 de angiotensina II.
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Em pacientes com hipertensão leve
não complicada,  tratamento com
combinação de baixa dose de um
inibidor de ECA e um antagonista
AT-1 foi mais efetivo em influenciar a
regulação autonômica do coração do
que a dose recomendada para mono-
terapia com cada droga isoladamente,
sugerindo uma redução relativa da
atividade simpática do coração obtida
com o bloqueio completo da angio-
tensina II ocorrido nesta associação20.

Associação de drogas
com novos fármacos

Além desses efeitos benéficos de
associações fixas de classes de anti-

hipertensivos disponíveis para uso
clínico, estudos experimentais com
associações que incluem novos
fármacos ainda não-disponíveis têm
mostrado resultados promissores.
Assim, em estudo experimental recen-
temente publicado demonstrou-se que
antagonismo do receptor ET-1 da endo-
telina com bosentam diminuiu mais a
pressão sistólica ventricular e aórtica
em cães com hipertensão perinefrítica
em uso de inibidor da ECA. Uma pos-
sível explicação para este efeito aditivo
é que a inibição da ECA pode ser incom-
pleta neste modelo de hipertensão e a
pequena geração de angiotensina II seria
suficiente para estimular a produção de
endotelina 1, cujo efeito seria inibido
pelo bosentam21.
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Abstract

Pharmacological basis of fixed-dose association
Fixed-dose association can increase the efficacy in

blood pressure control through combination of low doses
of drugs acting in different systems, thus increasing
antihypertensive effect without impairment of adverse
effects, and consequently improving compliance of the

treatment. This fixed-dose association can counterbalance
the counter-regulatory mechanisms stimulated when a
drug  is initiated, and also, increase the tolerability because
one drug of fixed-dose association can antagonize one of
the adverse effects of the second drug. Besides, two
combined drugs can act sinergistically on the end-organ
damage of arterial hypertension, increasing the protective
effects of each drug.
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