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Combinados com Doses Minimas de Diuréticos como
Monoterapia em Hipertensdo Arterial
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Combinagdes fixas de medicamentos anti-hiper-
tensivostém sido utilizadashamaisde 30 anosno tratamen-
to dahipertensdo arterial (HA). A 12combinacdo triplafoi
reserping, hidralazinaehidroclorotiazida. Desdeentdo, pre-
paracBes em doses combinadas para o tratamento daHA
tém sido aceitapelamaioriadosclinicos quetratadoentes
hipertensos, visto quetai smedicamentossimplificam afor-
made admini stragdo dos medi camentos, diminuindo o nd-
mero de comprimidoseaumentando, dessaforma, aaderén-
ciados pacientes ao tratamento. Até pouco tempo, o 6rgéo
controlador dos medi camentos nos Estados Unidos (Food
and Drug Administration - FDA) permitiadosescombina-
das de medicamentos anti-hipertensivos, somente, apos
cadadrogater sido testada, i soladamente, e em associacéo
na dose exatado contetido de cada medi camento, quando
combinado. Dentre essas associagdes destaca-se 0 uso de
diuréticos com betabloqueadores, de diuréticos com
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina, de
diuréticos com antagonistas do célcio, etc. Atualmente, o
FDA modificou suasrecomendagdesetem permitido doses
fixas combinadas de alguns medicamentos anti-hiper-
tensivos, comoterapiainicial notratamentodaHA .

Dentre essas associ agoes medicamentosas, permiti-
daspelo FDA, no tratamentoinicial daHA, destacamosa
combinag&o dediurético com betabloqueador. Variassio as
associagdes de diuréticos com betabl oqueadores disponi-
Vel sno mercadoamericano, entretanto, somenteacombinagéo
debisoprolol com dosesbaixade hidrocl orotiazidaestaapro-
vadapel oFDA, comoterapéuticainicia nocontroledaHA.

Pré-requesitos paraa associagdo de medica-
mentos em doses fixas combinadas

Osmedicamentos escol hidos paracombinagdesem
dosesfixasdevem ser compativeisdo ponto devistafarma-
cocinético. Em outras palavras, os medicamentostém que
ter aproximadamente o mesmo tempo de agéo e eliminagéo
paraque setenhaum nivel sanguiineo constantesimilar dos
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dois produtos. Também é importante que a absor¢éo de
ambososmedicamentossejaboaequeumadrogandointer-
firacom abiodisponibilidadedaoutra. E também aconselhé&
vel que ambas as drogas ndo sofram interferénciade ali-
mentos no tubo digestivo, quando de sua absor¢éo. Asso-
ciacdo defarmacoscom cinética comparavel tem um papel
vital em pacientes com insuficiénciarenal e/ou hepatica,
pois ameiavida de ambos 0os medicamentos tem que ser
af etadadeformasimilar, tanto nainsuficiénciarenal quanto
nainsuficiénciahepética.

Combinag&o de diuréticoscom
betabloqueadores

Diversasformulaces de dosesbaixasde diuréticose
betabl oqueadores estdo disponiveis no mercado. A racio-
nalidade paratal associacdo estano fato de que, até o mo-
mento, somente essesmedicamentossemostraram efetivos
emdiminuiramortalidadeemHA priméria

Emgeral, um efeito adicional sobreareducdo dapres-
séo arterial (PA) é obtido quando diuréticos e betabl o-
gueadores sdo combinados. Os betabloqueadores podem
antagoni zar alguns dos mecani smos compensatorios que
s80 ativados com o uso de diuréticos. Dentre esses meca-
nismos, destacamos 0 aumento daatividade simpéticae o
aumento da atividade do sistema renina-angiotensina-
aldosterona. As primeiras preparagfes que surgiram no
mercado utilizam dosesdehidroclorotiazidade25e50mge,
assim, podem produzir €/ou agravar efeitosmetabdlicosad-

Quadro | - AssociacOes de betabloqueador es e diur éticos
disponiveis nos Estados Unidos e no Brasil

Betablogueador + diurético

Atenolol, 50 ou 100mg/clortalidona, 25mg

*Bisoprolol, 2,5 - 5,0 ou 10mg/hidroclorotiazida, 6,25mg
Metoprolol, 50 ou 100mg/hidroclorotiazida, 25 ou 50mg
Nadolol, 40 ou 80mg/endroflumetiazida, 5mg

Propranolol 40 ou 80 mg/hidroclorotiazida, 25mg
Propranolol-80,120,160mg com hidroclorotiazida, 50mg
Timolol, 10mg/hidroclorotiazida, 25mg

* Unico aprovado pelo FDA para tratamento inicial da hipertensfo arterial
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Amodeo C
Bloqueadores cardiosseletivos como monoterapia

versos?. Atualmente, dispomosno mercado daassociacdo
dediurético em dose baixa (6,25mg de hidroclorotiazida)
com betabl oqueador (bisoprolol). Tal associa¢éo € no mo-
mento alinicaaprovadapelo FDA paraotratamentoinicial
daHA, visto que doses muito baixas de diuréticos podem
potencializar o efeito dos betabl oqueadores sem os possi-
veisefeitosmetabdlicosehumorai sindesejdveisimputéveis
aos diuréticos. O bisoprolol é um betabloqueador car-
diossel etivo que ndo apresenta atividade simpatico-
mimeéticaintrinseca. Estaassoci agdo pode ser administrada
emdose Unicadiaria, fato este que aumentaaaderénciado
paciente ao tratamento. O quadro | mostra, de umaforma
modificada, alistaextraidado VI JNC (Joint National
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Committee - USA, 1997) em relagdo as associacdes de
diuréticos e betabloqueadores disponiveis nos Estados
Unidoseno Brasil paraotratamentodeHA 2.

Concluséao

A combinagdo de duas ou mais medicagBes no trata-
mento de HA é recomendada se a PA néo esté suficiente-
mente controlada com monoterapia. Nem todas as possi-
veiscombinagdes de medi camentos anti-hi pertensivos so
igualmenteefetivasno controledaPA. Combinagdo deme-
dicamentosanti-hipertensivosem dosesfixas, pode ser uma
opcao arativaem determinadostiposde pacienteshipertensos.
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