Bases far macologicas
para a associacao fixa de drogas
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Resumo

A associacéofixadedrogaspodeaumentar aefetividade
no tratamento da hipertensdo arterial por combinar doses
baixas de drogas que agem em diferentes sistemas, aumen-
tando assim o efeito anti- hipertensivo sem piorar osefeitos
colaterais e, consegiientemente, melhorando a aderéncia
ao tratamento. Esta associagao fixa pode contrabalancar os

mecanismos de contra-regulacdo desencadeados quando
umadeterminadamedicacdo éiniciadaeaumentaatolera
bilidade, pois uma droga da associacdo fixa pode antago-
nizar aguns dos efeitos adversos da segunda droga. Além
disso, duas drogas combinadas podem ter acdo sinergistica
sobre as lesBes de 0rgdos-alvo da hipertensdo arteria, po-
tencializando os efeitos protetores de cada uma delas.
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Introducao

O objetivo primordial do trata
mento da hipertensdo arterial é are-
duc&o da morbidade e damortalidade
cardiovasculares do paciente hiper-
tenso. Assim, os medicamentos anti-
hipertensivos a serem utilizados no
tratamento devem permitir n&o
somente a reducdo dos niveis tensio-
nais, mastambém areducdo dataxade
eventos cardiovascul aresfatais e ndo-
fatais. A pressdo arterial-avo para
atingir estes objetivos € um valor
inferior a 140/90 mmHg, respei-
tando- seascaracteriticasindividuais,
a co-morbidade e a qualidade de vida

dos pacientest. Em hipertensos com
insuficiénciarenal, diabetes e doenca
cerebrovascular ou coronariana, para
Se obter protecdo maxima, a terapia
anti-hipertensivadeve ser iniciadaem
niveis de PA acimade 130/85 mmHg
buscando atingir umapressdo-avotéo
baixaquanto 120/75 mmHg, conforme
as evidéncias recentemente publi-
cadas?3. Para atingir estes objetivos,
guase sempre é preciso a associacao
de multiplas medicagbes. Esta ne-
cessidade de associacBes de medi-
cacBes para 0 melhor controle da PA
tem motivado o desenvolvimento e o
uso de combinagdes fixas de baixa
dosedediferentesclassesterapéuticas.

O usoracional destascombinactes
de baixas doses fixas no tratamento
de hipertensdo arterial é relacionado
em parteao conceito dequeascficacia
anti-hipertensivapode ser aumentada
quando duas classes de agentes sdo
combinadas, mas sem aumento dos
efeitos colaterais que seriam obser-
vados com 0 aumento da dose de
cada droga isoladamente. Este efeito
pode ser obtido devido as diferencas
dascurvasdoses-respostaparaefeitos
terapéuticos e téxicos (colaterais)
como mostradas na figura 1% Ao se
utilizar baixa dose de uma deter-
minada droga, € obtido apenas um
efeito terapéutico parcial (ponto A),
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eosefeitosadversossdo minimos; mas
se a dose é aumentada, um efeito
tergpéutico maior (B) sera acompa:
nhado por mais efeitos adversos (B’).
Ao combinar duas medicagOes, cada
uma numa dose préxima do ponto A,
um maior efeito anti-hipertensivo é
determinado (atéo ponto B), mascomo
os efeitos colaterais ndo sdo aditivos
para diferentes classes farmacol Ggicas
de medicacdo, eles permanecem no
ponto A’ dacurvado efeito tdxico.

Associacdo dedrogase
eficaciaanti-hipertensiva

Pode-se atingir um bom controle
pressérico em uma proporgado maior
depacientescom o uso debaixasdoses
deduasdrogasqueagememdiferentes
sistemas fisiol égicos, pois a hiperten-
s20 arteria é desencadeada por meca-
nismosfisiopatol 6gicosqueenvolvem
variossistemas. Assim, atividadesim-
patica aumentada, excesso de sadio e
devolumeintracelular, aumento deva-
socongtritores e diminui¢do de vasodi-
latadores, aumento de intensificagdo
da atividade do sistema renina-angio-

tensina-aldosterona sdo alteracfes
freqUentemente descritas como meca-
nismos desencadeantes do processo
hipertensivo®. Associar duas medica
¢Oesqueatuem separadamenteemum
destes mecani smos promovera maior
reducéo da pressdo arteria do que a
utilizacdo de umamedicacdo que atua
isoladamente em um mecanismo.
Além de aumentar o efeito anti-
hipertensivo por acdes sinérgicas, a
terapiade combinacdo fixapode con-
trabalancar os mecanismos de con-
tra-regul acéo que séo desencadeados
todavez que umaintervencdo farma-
col bgica é iniciada. E bem estabe-
lecido que, quando uma medicagéo
anti-hipertensivaéadministradapara
atenuar ou contrabalancar os efeitos
de um dos mecanismos fisiopatol 6-
gicosgue medeiam ahipertenséo, séo
evocados mecanismoscontra-regula-
torios que agem paralimitar o efeito
da intervencdo farmacologica®. Por
exemplo, quando deplecdo de sodio €
induzida por diuréticos, ha estimula-
¢80 do sistema nervoso simpético e
estimul ag&o do sistemarenina-angio-
tensina-aldosterona que poderiam
atenuar um melhor efeito anti-hiper-
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Figura 1 —Curvastedricas doses-respostalineares logaritmicas dos efeitos toxico e
terapéutico. O eixo horizontal € uma escala logaritmica com unidades de doses
arbitrérias e o eixo vertical € uma escala linear mostrando porcentagem maxima de

respostas possivel (adaptado de Fagarf).
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tensivo dos diuréticos. Em outro
exemplo, quando um antagonista de
cdlcio é utilizado, haum aumento do
tono simpético, além deumaresposta
natriurética paradoxal, principal-
mente com os diidropiridinicos. Em
ambososexempl 0s, umacombinacdo
terapéutica, por adicionar umasegun-
da droga, que age para atenuar ou
contrabalangar estesmecani sSmoscon-
tra-regulatérios, um inibidor de en-
Zima conversora da angiotensina ou
betabl oqueador no primeiro caso, e
um betabloqueador ou bloqueador
adrenérgico central no segundo, au-
mentariaosefeitosanti-hipertensivos
do primeiro agente’. Um exemplo
deste mecanismo foi demonstrado
em cdes, nos quais a associacdo de
beta-bloqueador (timolol) ediurético
(hidroclorotiazida) promoveu maior
reducdo da pressdo arteria que cada
drogaisoladamente, e houve supresséo
significativa da atividade de renina
plasmética, sugerindo que asupressio,
pelo betablogqueador, da liberagdo de
reninainduzidapor diurético, aumenta
aeficaciaanti-hipertensved. Esteefeito
da atenuacéo dos mecanismos contra-
regulatérios de determinadas drogas
anti-hipertensivas é reconhecido ha
muito tempo. Sem aassociagdo dediu-
réticos, bloqueadores adrenérgicos
centrais como a metildopa e vasodila
tadores de ac&o direta como a hidra-
lazinapromovem retenc@o de sodio eo
efeito anti-hipertensivo éatenuado. Em
parte, este efeito pode ser explicado
pelapresencadarelacdo pressio renal—
natriurese anormal na hipertenséo pri-
mériae, pelo efeito anti-hipertensivo
principal destas medicagdes. Exa-
tamente quando mais pressao é neces-
saria para excretar uma dada carga de
sodioemumindividuo hipertenso, uma
diminuicdo da pressdo arteria para
valoresnormais estimulaaretencao de
sodio. Neste caso, 0 uso de diuréticos
contrabal anca esta retencéo.

Além de contrabalancar estes me-
canismoscontra-regul atérios, algumas
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classes de drogas podem agir melhor
por causa destes mecanismaos. Por
exemplo, os inibidores da enzima
conversora apresentam maior efeito
hipotensor quando o sistema renina-
angiotensina-aldosterona esta ati-
vado®. Como osdiuréticosaumentam
a atividade de renina plasmatica em
resposta a diminuicdo do volume
plasmético e sdo vasodilatadores, a
combinacdo destes dois grupos de
drogas torna-se |6gical®.

Associacéo dedrogasea
tolerabilidade

Outra possivel vantagem da tera-
pia de combinag&o em dose fixa é a
melhor tolerabilidade, baseada no
conceito de que umadrogadacombi-
nacéo fixa pode antagonizar alguns
dos efeitos adversos da segunda
droga. Bons exemplos de potenciais
efeitos contrabalancados incluem a
atenuagdo das perdas urinarias de
potéssio induzidas por diuréticos
tiazidicos, tanto pela associagcdo de
diuréticos poupadores de potéssio,
guanto pela associacdo de beta-
bloqueadoresouinibidoresdaenzima
conversora; areducdo dataquicardia
induzida por hidralazina pelo uso de
reserpina ou de betablogueador; a
prevencdo da reducéo do débito car-
diaco induzida pelo propranolol com
a associagdo de hidralazina e a pre-
vencao do edemainduzido pelosanta
gonistas de célcio diidropiridinicos
com o uso de inibidor da ECA®. O
edema induzido pelos antagonistas
de canais de célcio ocorre como
consequiéncia da predominante vaso-
dilatacdo arterial desta classe de
drogas, com pouco efeito sobre o
sistema venoso. A dilatagdo arterial
aumenta a pressdo capilar e causa
uma sindrome de “escape”’ capilar e
conseguente edema periféricod. Os
inibidores da ECA, por sua vez,
causam dilatac&o arterial e venosa, €,

ao promoverem abertura do sistema
Venoso, a pressdo nos capilares
diminui e ha umareducéo no edema.

Associacéo dedrogasea
protecéo de 6rgaos-alvo

A associacdo de medicagBes em
dose fixa pode atuar sinergicamente
sobre as lesdes de 6rgdos-alvo da hi-
pertensdo arteria independentemente
da melhor eficacia da agdo anti-hi-
pertensiva atingida. Tém sido de-
monstrados véarios beneficios das
combinacdes de diferentes classes de
anti-hipertensivos sobre as repercus-
soes renais, cardiacas e vasculares da
hipertensdo arterial-2, Na associa-
¢ao fixa de diuréticos e inibidores da
enzimaconversoradaangiotensinatem
sido demonstrado efeito protetor
vascular, como relatado em um estudo
com “minipigs’ com hiper-homocis-
teinemia induzida, em que a associa-
¢ao hidroclorotiazida—captopril impe-
diu ateracBes elasticas da parede
arterial induzidas pelo excesso de
homocisteinall. De outra parte, a
combi nacdo betabl oqueador com anta-
gonistas de canais de célcio diidro-
piridinicos tem se mostrado adegquada
para diminuicdo da isquemia em
pacientes hipertensos coronariopatas,
poisasduasclassesapresentam modos
complementares de acdo2. O efeito
antiisqguémico dos betabloqueadores
€ consequiéncia, principalmente, da
diminuicdo da freqiiéncia cardiaca e
do inotropismo, com decorrente redu-
¢ao do trabalho e dademandado mis-
culo cardiaco, enquanto os diidropi-
ridinicos promovem reducdo da pos-
cargaevasodilatacdo coronéria. Além
disso, os betabloqueadores antago-
nizam a atividade simpética reflexa
induzida pelos diidropiridinicos?.
Além desteefeito sinérgicofuncional,
esta associacdo pode ter efeitos pro-
tetores vasculares estruturais, como
relatado em estudo experimental, no

qual acombinacéo nifedipina/atenol ol
inibiu a migracéo e a proliferacéo de
células musculares lisas da aorta de
ratos’3. Outra associagdo em que se
tem demonstrado efeito aditivo sobre
aslesbesdedrgdos-alvoéadoinibidor
daECA comum antagonistadecanais
de célcio®. Em pacientes com insufi-
ciéncia renal, em particular na
nefropatia diabética, tanto estudos
clinicos'™% como experimentais'’ tém
demonstrado efeitos benéficos desta
associacdo. Por um lado, osinibidores
da ECA protegem contra progressiva
lesdo renal e reduzem proteindria
devido aos seus efeitos preferenciais
sobre aresisténcia arteriolar eferente,
reduzindo a pressdo intraglomerular
mai s especificamente do que qual quer
outro agente. De outra parte, os anta-
gonistas dos canais de cdcio, dimi-
nuindoaresisténciaarteriolar aferente,
podem ndo reduzir proteindriaporque
o fluxo intraglomerular aumenta, mas
podem preservar aperfusdo efiltracéo
glomerular. Alémdesteefeito benéfico
sobreo rim, algumas evidénciassuge-
rem efeitos aditivos desta associacéo
paraapreservacdo do coracao's19. Em
estudo realizado em cdes com insufi-
ciéncia cardiaca, os autores demons-
traram queuminibidor de ECA (rami-
prilato) e um antagonista de canais de
célcio (amlodipind) agem sinergica-
mente na regulacdo do consumo de
oxigénio miocardico por modular a
liberacdo de Oxido nitrico mediada
por cininal®, enquanto em outro estudo
Aritaet a. demonstraram que a com-
binacéo de um inibidor de ECA com
um antagonista de canais de calcio
potencializa a diminui¢do na sintese
decolageno emratosespontaneamente
hipertensos!®. Outra associac® fixa
dedrogasquetambém tem apresentado
efeito benéfico sobre 6rgdos-alvo da
hipertensdo, apesar de agirem no
mesmo sistema, isto €, sistemarenina-
angiotensina-aldosterona, € a de um
inibidor de ECA e de um antagonista
de receptor AT-1 de angiotensina Il.
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Em pacientes com hipertensdo leve
ndo complicada, tratamento com
combinacdo de baixa dose de um
inibidor de ECA e um antagonista
AT-1foi maisefetivoeminfluenciar a
regulacdo autondmica do coragdo do
gue a dose recomendada para mono-
terapia com cada drogaisoladamente,
sugerindo uma reducdo relativa da
atividade simpética do coragdo obtida
com o bloqueio completo da angio-
tensinall ocorrido nesta associ agac®.

Associacéo de drogas
com novosfarmacos

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

hipertensivos disponiveis para uso
clinico, estudos experimentais com
associacfes que incluem novos
farmacos ainda ndo-disponiveis tém
mostrado resultados promissores.
Assim, em estudo experimental recen-
temente publicado demonstrou-se que
antagonismodoreceptor ET-1daendo-
telina com bosentam diminuiu mais a
pressdo sistdlica ventricular e adrtica
em caes com hipertensdo perinefritica
em uso deinibidor daECA. Uma pos-
sivel explicacdo paraesteefeito aditivo
équeainibicdodaECA podeserincom-
pleta neste modelo de hipertenso e a
pequenageracdo deangiotensinall seria
suficienteparaestimular aproducéo de
endotelina 1, cujo efeito seriainibido
pelo bosentam?.,
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Comentarios finais

Em resumo, do ponto de vista
farmacol 6gico, aassociagdo fixade
drogas para o tratamento da hiper-
tensdo arterial se baseia na melhor
eficacia anti-hipertensiva obtida
com drogas em baixa dosagem
atuando em diferentes mecanismos
envolvidosnagénese dahipertenséo
arterial, sem aumento dos efeitos
colaterais indesejaveis, que podem
inclusive ser atenuados pelo efeito
dadrogaassociada. Estudosclinicos
S80 necessarios para comprovar o
real beneficio daassociagdo fixade
drogas sobre a morbidade e mor-
talidade cardiovascul ar de pacientes
hipertensos.

Abstract

Phar macological 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. Thisfixed-doseassociation can counterbalance
the counter-regulatory mechanisms stimulated when a

drug isinitiated, and al so, increasethetol erability 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
damageof arterial hypertension, increasing the protective
effects of each drug.

Keywords: Fixed-dose association; Arterial hipertension treatment; Arterial hypertension.
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