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INTERACOES MEDICAMENTOSAS: SINERGIA

0 uso de mais de um farmaco pode trazer
o potencial de interacoes entre eles. Porém, nem
sempre a interacdo medicamentosa € prejudicial ao
paciente. Pode haver situacdes em que dois farma-
cos desempenham papéis semelhantes, em que um
reforca a acao ou o efeito do outro. Fala-se entao de
sinergismo. "

Como exemplo de sinergismo, em que par-
ticipam diferentes mecanismos farmacoldgicos e fi-
sioldgicos, existe o uso concomitante de farmacos
isolados e de associacoes em dose fixa com emprego
terapéutico.™ A seguir, sao apresentadas algumas
associacoes medicamentosas que configuram algum
tipo de sinergia.

Sinergia de efeito: Havera sinergia de
efeito quando diferentes farmacos atuarem median-
te diferentes mecanismos, em diferentes tecidos. ("

Associacdo de analgésicos ndo opioides a
analgésicos opioides: Estao disponiveis no Brasil as
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seguintes associacoes: paracetamol + codeina, para-
cetamol + tramadol, diclofenaco + codeina. Devido
a eficacia e maior seguranca, comumente é empre-
gada a associacdo de paracetamol e codeina.®
Analgésicos nao opioides incluem parace-
tamol, dipirona, acido acetilsalicilico e demais an-
ti-inflamatorios nao esteroides (AINEs). Paracetamol
e dipirona sao comumente agrupados com AINEs,
mesmo que sua fraca atividade anti-inflamatoria
nao tenha uso clinico. Os AINEs atuam por inibicao
do sistema enzimatico de endoperoxido sintases,
mais conhecidas como ciclo-oxigenases (COX), que
converte acido araquidonico em prostaglandinas,
tromboxanos e prostaciclina.™ As prostaglandinas
sensibilizam os nervos aferentes, potencializam a
acao de bradicinina e sao mediadoras da inflama-
¢do. Ha duas formas de COX: COX-1, que é a forma
constitutiva da enzima, e COX-2, que é a forma in-
duzida na presenca de inflamacao. Assim, a inibi-
cao da COX-2 é a responsavel por ao menos parte
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das propriedades analgésicas, anti-inflamatorias e
antipiréticas dos AINEs; enquanto que a inibicao
da COX-1 produz alguns dos seus efeitos adversos,
particularmente aqueles sobre o trato gastrin-
testinal.® A maioria dos AINEs disponiveis para uso
clinico (aqui abordados) inibem tanto COX-1 quanto
COX-2.

Analgésicos opioides possuem algumas das
propriedades de peptideos opioides de ocorréncia
natural ou enddgenos. Farmacologicamente, os
analgésicos opioides sao amplamente semelhantes,
sendo as diferencas qualitativas e quantitativas de-
pendentes das suas interacées com os receptores
opioides.?®

Ha muitos tipos de receptores opioides e
eles estao distribuidos em padroes distintos atra-
vés do sistema nervoso central e periférico. Os trés
tipos principais de receptores opioides no sistema
nervoso central sao chamados de p (mu), k (kappa)
e 0 (delta).® As atividades atribuidas ao estimulo
desses receptores sao as seguintes:

e Receptores p: analgesia (princi-
palmente em locais supraespinhais),
depressao respiratoria, miose, redu-
cao na motilidade gastrintestinal e
euforia. Ja é admitida uma separa-
cao em receptores p1 (analgesia su-
praespinhal) e p2 (depressao respi-
ratoria e atividade gastrintestinal).®?
o Receptores k: analgesia (principal-
mente na medula espinhal), miose e
depressao respiratoria menos intensas,
disforia e efeitos psicomiméticos.®

» Receptores 6: menos conhecidos nos
humanos, mas provavelmente analge-
sia; seletivos para encefalinas.®

Os analgésicos opioides dividem-se em
agonistas puros, agonistas parciais ou mistos (ago-
nistas/antagonistas) e antagonistas. ("

Nas doses habituais, morfina e a maioria
dos agonistas opioides sao relativamente seletivos
para receptores opioides do tipo p. No entanto, em
nais de receptores, levando a alteracées em seu

2 -« EDICAO N° 02 - ANO XVI - ABRIL | MAIO | JUNHO 2019

Quadro 1. Farmacos com acao opioide, com regis-
tro ativo no Brasil.("

Morfina; Hidromorfona;

Petidina e congéneres
(loperamida);

Codeina; Oxicodona;
Fentanila e congéneres
(alfentanila, sufentanila e

remifentanila);

Tramadol; Tapentadol; Meta-
dona.

Nalbufina; Buprenorfina.

Naltrexona.

doses altas, podem interagir com subtipos adicio-
nais de receptores, levando a alteracées em seu
perfil farmacoldgico. Isto é especialmente obser-
vado em situacoes em que as doses sao aumentadas
para compensar o desenvolvimento de tolerancia.
Por sua vez, agonistas/antagonistas tém afinida-
de baixa ou intermediaria pelos varios receptores
opioides. Entretanto, para o mesmo grau de anal-
gesia, ha igual intensidade de eventos adversos.
Além disso, comumente se vé efeito teto com esses
farmacos, o que limita a intensidade da analgesia
obtida.™ Todos os analgésicos opioides podem cau-
sar dependéncia fisica e, se retirados abruptamen-
te, podem causar sindrome de abstinéncia.®
Assim, a associacao entre analgésicos nao
opioides e analgésicos opioides € uma interacao
medicamentosa racional, ja que combina agentes
com mecanismos e sitios de acao diferentes, indu-
zindo analgesia maior do que a possivel com cada
farmaco isoladamente. Além disso, o emprego de



menores doses de cada um deles na associacao re-
duz o risco de toxicidade. Nao ha acentuacao de re-
acoes adversas especificas, por se tratar de agentes
de classes farmacologicas distintas, com diferente
perfil de efeitos adversos. ("

Associacdo de cafeina a analgésicos: Ca-
feina € uma metilxantina que inibe a enzima fosfo-
diesterase e possui efeitos antagonistas nos recep-
tores centrais de adenosina. E um estimulante do
sistema nervoso central e do centro respiratorio,
aumentando a velocidade e profundidade da res-
piracdao.® Apresenta efeito vasoconstritor sobre as
artérias cranianas, o que se acredita ser o meca-
nismo de acao no tratamento de alguns tipos de
cefaleias.®

A cafeina tem sido amplamente utiliza-
da em preparacdes analgésicas para aumentar os
efeitos de analgésicos tanto nao opioides quanto
opioides, todavia, seu beneficio é discutivel. Al-
guns pesquisadores falharam ao tentar demonstrar
que a cafeina tenha algum beneficio, ja outros de-
monstraram que o uso adjuvante de cafeina pode
aumentar a atividade analgésica.®

Uma metanalise, publicada em 1996, de
10 estudos comparando paracetamol mais cafeina
com paracetamol isolado em mulheres com coélica
uterina pos-parto encontrou que qualquer benefi-
cio da combinacao era minimo.®

Uma revisao da literatura, publicada em
2001, encontrou que a adicao de cafeina a terapia
analgésica teve um efeito significativamente maior
em reduzir a dor de enxaqueca do que o analgésico
isolado, de acordo com 10 estudos randomizados e
controlados envolvendo 3.648 pacientes. As doses
de cafeina variaram entre 65 mg a 200 mg. Em estu-
dos com 1.345 mulheres em dor pds-parto, a asso-
ciacao de paracetamol com cafeina produziu 170%
do efeito produzido pelo paracetamol isolado. Ba-
seado em 30 estudos agrupados de mais de 10.000
pacientes pos-parto, os analgésicos contendo ca-
feina foram superiores aos regimes nao contendo
cafeina. Entretanto, a metodologia inadequada do
estudo impediu a determinacao da poténcia rela-
tiva. A efetividade da cafeina como adjuvante em
dor dental nao foi clara, porque os estudos até o
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momento da publicacao da revisao eram pequenos
e mesmo com o agrupamento dos estudos, o poder
estatistico nao foi suficiente.® Assim, essa revisao
conclui que ha alguma evidéncia de que a cafeina
possa ser Util como analgésico adjuvante no alivio
de cefaleias, mas a dose pode precisar ser no mini-
mo 65 mg e essas doses maiores podem aumentar o
risco de nervosismo e tonturas. As evidéncias para
esses efeitos da cafeina em outros tipos de dor,
como pos-parto, pds-operatoria, dental, reumatica
e dores do cancer, foram inconclusivas.®

Um estudo publicado em 1984, baseado
em 30 estudos clinicos com mais de 10.000 pa-
cientes durante 20 anos, concluiu que a adicao de
cafeina a terapia analgésica reduziu a dose neces-
saria do analgésico em aproximadamente 40% de
modo a obter a quantidade equivalente de alivio da
dor. A poténcia relativa estimada para os analgési-
cos combinados com cafeina comparada a analgési-
cos sem cafeina foi de 1,41.¢)

Uma avaliacao da eficacia e seguranca de
paracetamol, acido acetilsalicilico e cafeina para o
alivio da enxaqueca, publicada em 1998, levou em
conta dados de trés estudos randomizados, duplo-
-cegos, controlados por placebo com 1.220 adultos
com enxaqueca de moderada a severa. A adminis-
tracao de uma dose Unica de um analgésico conten-
do paracetamol (250 mg), acido acetilsalicilico (250
mg) e cafeina (65 mg) reduziu significativamente a
intensidade da enxaqueca e outros sintomas asso-
ciados dentro de uma a seis horas apos a adminis-
tracao. A analise dos dados revelou que em duas e
seis horas apos a administracao, 21% e 51% dos 602
pacientes tratados com o analgésico nao tiveram
dor de cabeca, comparada com 7,1% e 23,5% dos
618 pacientes tratados com placebo, respectiva-
mente. Além disso, as frequéncias de nausea, fo-
tofobia e fonofobia foram significativamente dimi-
nuidas em pacientes tratados ativamente em duas
horas e uma hora. Os efeitos adversos que ocor-
reram mais frequentemente do que em pacientes
tratados com placebo incluiram nausea, nervosismo
e tonturas.®

No Reino Unido, é geralmente recomenda-
do que os analgésicos contendo cafeina nao sejam
utilizados, nao so por causa das dividas em relacao
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a cafeina aumentar o efeito analgésico, como tam-
bém a cafeina pode aumentar os efeitos adversos
gastrintestinais e, em doses maiores, pode provo-
car cefaleia.® Por outro lado, no Brasil e nos Esta-
dos Unidos, é aprovada a associacao de cafeina a
analgésicos.®

Associacao de vitamina B, a dimenidrina-
to: O dimenidrinato é um anti-histaminico sedativo
utilizado principalmente na prevencao e tratamen-
to de vertigem, cinetose e nauseas e vomitos du-
rante a gestacao.® A piridoxina (vitamina B,) pode
reduzir a frequéncia e a gravidade de nauseas e vo-
mitos relacionados a gestacao, mas sua eficacia nao
esta comprovada.®

Uma revisao Cochrane de 41 estudos (no
total de 5.449 mulheres gestantes) avaliou a efi-
cacia de mdltiplas intervencées para nauseas e
vomitos na gestacdo, incluindo vitamina B, isola-
da ou associada a antieméticos.® Nessa revisao,
dois estudos comparando vitamina B, com placebo
(no total de 416 mulheres) apresentaram resulta-
dos que favorecem a vitamina B, para a reducao de
nauseas apos trés dias; porém, nao houve evidéncia
forte de que a vitamina B, também reduziu o vo-
mito apos o tratamento. Outro estudo incluido na
revisao, com 60 mulheres, relatou uma diferenca
significativa favorecendo doses altas de vitamina
B,, quando comparadas as doses baixas dessa vita-
mina, para a reducao nos sintomas. Ainda houve um
estudo diferente incluido na revisdao, com 135 mu-
lheres, que comparou a vitamina B, com o dimeni-
drinato e os resultados favoreceram o dimenidrina-
to apos trés dias de tratamento. Esse mesmo estudo
relatou uma diferenca significativa em tonturas,
favorecendo a vitamina B, sobre o dimenidrina-
to.® As justificativas para o emprego da vitamina B,
ou de sua combinacao com anti-histaminico doxila-
mina (aprovada para uso nos Estados Unidos) foram
pouco evidenciadas. Ou seja, nenhuma intervencao
para o tratamento de nauseas e vomitos da gesta-
cao parece ter bases solidas."

Apesar de a piridoxina nao ter demonstra-
do em estudos bem controlados ter qualquer valor
terapéutico, essa vitamina tem sido usada para o
tratamento e prevencao de cinetose e nauseas e
vomitos durante a gestacao.®
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Associacdo de ezetimiba a estatina: As
estatinas e ezetimiba trabalham em combinacao,
empregando mecanismos de acao complementares
para produzir uma inibicao tanto da absorcao quan-
to da sintese de colesterol.®

A acdo primaria das estatinas é inibir a
enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-
-CoA) redutase, a enzima limitadora da velocidade
na sintese de colesterol. Colesterol é um impor-
tante precursor para a sintese de muitas substan-
cias no figado; entdo, uma quantidade intracelular
reduzida de colesterol estimula um aumento na
expressao de receptores de lipoproteina de baixa
densidade (LDL) no figado. Isso leva a um aumento
na entrada de colesterol LDL do plasma nas células
hepaticas, com uma reducao subsequente tanto de
colesterol LDL quanto colesterol total. As estatinas,
em geral, produzem a maior reducao em coleste-
rol LDL que outras classes de farmacos regulado-
res de lipidios; entretanto, quando sao necessarias
grandes reducdes, pode ser necessaria uma terapia
combinatoria com ezetimiba, por exemplo.®

Ezetimiba inibe a passagem do colesterol
proveniente da dieta ou da bile através das micro-
vilosidades do intestino delgado, com pouco efeito
ou nenhum efeito sobre a absorcao de outros nu-
trientes sollveis dos alimentos.® Apesar de haver
um aumento compensatorio na sintese de coleste-
rol no figado, as concentracoes plasmaticas de co-
lesterol LDL sao reduzidas com o uso de ezetimiba.
Pode ser utilizada isolada; no entanto, o uso combi-
nado com estatinas resulta em uma maior reducao
do colesterol LDL, o que pode aumentar a eficacia
do tratamento ou permitir que sejam usadas doses
mais baixas de estatinas.®

Associacado de finasterida a doxazosina: A
hiperplasia prostatica benigna (HPB) é comum em
homens com o aumento da idade: ao menos 50%
dos homens acima de 60 anos tém evidéncia de hi-
perplasia. Homens com prostata aumentada podem
sofrer com sintomas de obstrucao do trato urinario
inferior, como retencdo urinaria aguda ou cronica,
ou sintomas irritativos como frequéncia urinaria,
urgéncia, noctlria ou incontinéncia de urgéncia
ocasional, resultado de uma instabilidade secunda-
ria da bexiga.®




O tratamento farmacoldgico é essencial-
mente baseado no uso de bloqueadores ai-adre-
nérgicos e de inibidores da 5a-redutase. Deve ser
iniciado assim que os sintomas comecem a incomo-
dar o paciente.®

Bloqueadores a1l-adrenérgicos (como do-
xazosina, prazosina, tansulosina) aparentemente
agem sobre o tonus do musculo liso dentro da pros-
tata e no colo vesical (bexiga), podendo produzir
alivio sintomatico em semanas. Todos tém eficacia
considerada similar, sendo a escolha dentre eles in-
fluenciada pelo perfil de eventos adversos e facili-
dade no uso.®

Os inibidores da 5a-redutase (finasterida e
dutasterida) reduzem o volume da prostata, ainda
que leve alguns meses para isso. Reduzem o risco de
progressao para retencao urinaria e cirurgia prosta-
tica, sendo indicados particularmente para homens
com sintomas urinarios e prostatas maiores. Entre-
tanto, sdo menos efetivos na melhora sintomatica
do que os bloqueadores a1-adrenérgicos.?

O tratamento combinado, utilizando um
blogueador a1-adrenérgico e um inibidor da 5a-re-
dutase, pode ser mais efetivo do que a monoterapia
e é considerado adequado para pacientes com sin-
tomas de obstrucao do trato urinario inferior asso-
ciados com hiperplasia prostatica e que estao com
risco significativo de progressao.®

Portanto, finasterida combinada com do-
xazosina reduz o risco de progressao sintomatica de
hiperplasia prostatica benigna.®

Associacdo de benzilpenicilina cristalina a
benzilpenicilina procaina: A associacao de benzil-
penicilina cristalina com benzilpenicilina procaina
é eficaz por ter um inicio de acao rapido (propor-
cionado pela cristalina) e aumentar a duracao do
efeito (causada pela procaina).

A benzilpenicilina cristalina, também cha-
mada penicilina G cristalina, € uma das penicili-
nas naturais existentes. E inativada por bactérias
produtoras de penicilinases e, como é instavel no
acido gastrico, utiliza-se normalmente na forma in-
jetavel, sendo disponibilizada como sal sodico ou
potassico.® Apos injecao intramuscular, os picos
de concentracao plasmatica sao atingidos dentro
de 15-30 minutos.® A concentracao sérica diminui
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rapidamente e é geralmente baixa ou indetectavel
entre trés e seis horas apés a administracéo. E uti-
lizada quando se necessita de concentracoes altas
de penicilina rapidamente.®

Benzilpenicilina procaina é uma mistura
equimolar de benzilpenicilina e cloridrato de pro-
caina.® Como é um composto relativamente inso-
lavel, sua administracao intramuscular causa um
deposito no tecido, a partir do qual o farmaco é
lentamente absorvido e hidrolisado a benzilpenici-
lina. Seu pico de concentracao plasmatica é atin-
gido entre 1 e 4 horas apo6s a administracao, e sao
mantidas concentracdes efetivas por 12 a 24 horas;
no entanto, as concentragoes plasmaticas sao me-
nores do que aquelas obtidas com concentracoes
equivalentes de benzilpenicilina sédica ou potassi-
ca.® Sua vantagem consiste em aumentar a dura-
cao de efeito da benzilpenicilina, mas o periodo de
laténcia é alongado.®

Desse modo, a associacao de benzilpeni-
cilina cristalina com benzilpenicilina procaina visa
uma menor laténcia e maior duracao de efeito.(

Sinergia de acdo: Quando um farmaco
aumentar o efeito do agonista porque estimula a
reatividade de seu receptor celular ou porque inibe
enzimas que o inativam no local de acao, fala-se de
sinergia de acao.

Associacao de inibidores de betalactamase
a antibidticos betalactamicos: Sua eficacia é maior
para alguns germes (Bacteroides fragilis, por exem-
plo) e absolutamente necessaria para outros (Kleb-
siella pneumoniae, por exemplo).®

Acido clavulanico (clavulanato) é um be-
talactamico com atividade antibacteriana fraca,
em geral.®® E um inibidor progressivo potente de
betalactamases mediadas por plasmideos e algu-
mas betalactamases cromossomicas produzidas por
bactérias Gram-negativas, incluindo Haemophilus
ducreyi, H. influenzae, Neisseria gonorrhoeae, Mo-
xarella catarrhalis, Bacteroides fragilis e algumas
enterobactérias. Também é inibidor de betalac-
tamases produzidas por Staphylococcus aureus. O
clavulanato consegue permear as paredes celula-
res bacterianas e, assim, inativar tanto as enzimas
extracelulares quanto aquelas presas a célula. Seu
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modo de acao depende da enzima em particular,
mas geralmente age como um inibidor competiti-
vo, muitas vezes irreversivel. Entretanto, nao é tao
efetivo contra betalactamases tipo 1 mediadas por
cromossomos, de modo que muitas cepas de Citro-
bacter, Enterobacter, Morganella e Serratia spp.,
além de Pseudomonas aeruginosa sao resistentes.®

Sulbactam é uma sulfona betalactamica
semissintética que inibe betalactamases de forma
tanto reversivel quanto irreversivel. Sulbactam
age como um inibidor suicida, formando um com-
plexo enzima-sulbactam reversivel, que é inativo.
Esse intermediario reversivel pode se converter a
um complexo mais estavel, que inibe irreversivel-
mente a betalactamase.® E um inibidor irreversivel
de muitas betalactamases mediadas por plasmide-
os e algumas betalactamases cromossomicas. Nao
parece ter propriedades de induzir a formacao de
betalactamases. Tem um espectro de inibicao de
betalactamases similar ao acido clavulanico, mas é
tido como menos potente.®

Tazobactam é uma sulfona derivada do
acido penicilamico, que tem pouca atividade an-
tibacteriana por si, mas € inibidor de uma grande
variedade de betalactamases. E dito que seja simi-
lar ou ligeiramente superior ao acido clavulanico,
sendo mais potente que sulbactam. Nao induz a
producao de betalactamases cromossomicas. Além
disso, induz uma formacao rapida de esferoplastos
(células bacterianas que perdem parcialmente a
parede celular e se tornam redondas), levando a
lise bacteriana.®

As associacoes disponiveis de penicilinas
com inibidores de betalactamase no Brasil sao amo-
xicilina + clavulanato, amoxicilina + sulbactam,
ampicilina + sulbactam, piperacilina + tazobactam
e ticarcilina + clavulanato. A literatura indica que
nao ha diferenca de eficacia entre os inibidores de
betalactamase, sendo as indicaces dessas associa-
coes baseadas em parte na atividade do betalacta-
mico associado.™

Associacdo de cilastina a imipeném: A as-
sociacao de um antimicrobiano com um inibidor de
enzima degradadora ocorre também com imipeném
+ cilastina, medicamento injetavel restrito a hospi-
tais.
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Imipeném é o Unico antibidtico betalacta-
mico metabolizado por peptidases renais.” Imipe-
ném é excretado principalmente pelos rins e passa
por metabolismo renal, através de uma enzima di-
peptidase (dehidropeptidase-1), que se localiza na
orla em escova dos tubulos proximais renais. Essa
enzima quebra a ligacao betalactamica de imipe-
ném, destruindo, assim, sua atividade antibacte-
riana e resultando em baixa recuperacao urina-
ria.®

Para superar essa inativacao, imipeném
é combinado com um inibidor de dehidropeptida-
cifica contra a dehidropeptidade-1 renal.® Apesar
de estruturalmente similar a imipeném, cilastina é
desprovida de atividade antimicrobiana.®

A associacdo de imipeném com cilastina
aumenta significativamente a excrecao urinaria de
imipeném nao modificado para mais de 70% da dose
(comparada a 5% a 40% quando administrado isola-
damente), nao importando o grau de metabolismo
de imipeném quando administrado isolado. Além
disso, a administracao concomitante com cilastina
resulta em um aumento na area sob a curva de imi-
peném em 20% e diminui a depuracao plasmatica,
sem efeito sobre o tempo de meia-vida de elimina-
cado. As farmacocinéticas de cilastina e imipeném
sao semelhantes, com cada farmaco tendo uma
meia-vida de eliminacao de aproximadamente uma
hora.®

Associacdo de anestésicos locais a vaso-

constritores: A associacao de vasoconstritores a

anestésicos locais prolonga a duracao da anestesia,
por haver contraposicao ao efeito vasodilatador in-
duzido pela maior parte dos anestésicos, impedindo
uma rapida distribuicao a locais diversos do deseja-
do.®

O aumento da duracao de efeito deter-
minado pelo uso de vasoconstritores é observado
principalmente com anestésicos de duracdes cur-
ta e intermediaria, como lidocaina, prilocaina e
mepivacaina. A duracao de anestesias infiltrativas
pode ser aproximadamente dobrada por adicao de
epinefrina (5 pg/mL). E menor com anestésicos de
longa duracdo, como bupivacaina. Ropicavaina nao
necessita de vasoconstritor."
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Conclusdo: Interacbes medicamentosas
merecem sempre a atencao do farmacéutico. Al-
gumas vezes essas interacoes sao prejudiciais, mas
também podem ser benéficas e até mesmo essen-
ciais para o sucesso do tratamento do paciente.

Inibicdo sequencial da mesma via meta-
bolica: Outra forma de sinergia consiste na atua-
cao em diferentes pontos de uma mesma rota me-
tabdlica.
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