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(*) - Medicamento 6rfao: designacéo utilizada pela FDA (Food and Drug Administration) relativa a alguns medicamentos e produtos que se mostram
eficazes no tratamento ou diagnosticos de doencas ou condigdes raras (que atingem menos de 200.000 pessoas nos Estados Unidos).

Medicamentos combinados em
doses fixas: consideracoes e proposta
de metodologia de analise

O Brasil possui um mercado farmacéutico que esta
entre os dez maiores do mundo e foi alvo, no passado, de
registro excessivo de medicamentos de perfil duvidoso de
seguranca e eficacia. Nesse universo, estao diversas for-
mulagées combinadas em doses fixas, que carecem de cri-
teriosa e profunda revisao. Em 1978, por exemplo, 54 (37%)
dos 146 medicamentos registrados, no Brasil, eram combi-
nacoes em doses fixas. Baldy et al observaram, em 1984,
que, de um universo de 835 produtos antimicrobianos,
69,2% continham associa¢des de antimicrobianos entre si
e(ou) com outros farmacos.’ Em outubro de 1995, o Grupo
de Estudos de Medicamentos Antibiéticos (GEMA) concluiu
relatério dirigido a Secretaria Nacional de Vigilancia Sanita-
ria, no qual apresentaram uma lista de 206 combinacoes
com antimicrobianos, dos quais 174 (84%) foram conside-
rados “indefensaveis”.? Este relatério foi publicado, em 18
de abril de 1996, por meio da Portaria SVS N° 543

No inicio da década de 70, os medicamentos em
combinacades fixas representavam mais da metade dos pro-
dutos farmacéuticos e 40% dos medicamentos mais vendi-
dos nos EUA.* Desde entéo, foi gerada muita controvérsia
em relacao ao uso desses produtos. Enquanto alguns mé-
dicos defendiam ferozmente seu direito de prescrever pre-
paracées combinadas,® as autoridades reguladoras tenta-
vam restringir o uso. No fim da década de 60, a Academia
Nacional de Ciéncia e o Conselho Nacional de Pesquisa con-
duziram uma revisao da eficacia de todos os medicamentos,
nos EUA, comercializados, entre 1938 e 1962. Eles conclui-
ram que apenas 45 dos 1200 medicamentos combinados
em doses fixas poderiam ser classificados como efetivos.®

Em 1971, o FDA* (EUA) publicou, no “Federal Re-
gister’**, a inclusao de trés requisitos fundamentais como
parte da politica de medicamentos em combinacao fixa:

i. cada componente deve contribuir para o efeito

declarado;

ii. a dose de cada componente deve ser tal que a
combinacao seja segura e efetiva para uso;

iii. quando apropriado, e como aplicacao especial
do primeiro requisito, um componente pode ser
adicionado, para aumentar a seguranca ou a efe-
tividade do ingrediente ativo principal, ou para
minimizar o potencial de abuso deste ingrediente.

Rogério Hoefler

A restricdo da FDA repercutiu na lista de 250 medi-
camentos essenciais da Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), adotada, em 1977, que incluiu somente sete medi-
camentos em combinacdo. O Conselho Americano sobre
Medicamentos declarou, entao: “as combinacdes ou mis-
turas contendo dois ou mais ingredientes ativos em pro-
porcao fixa nao sdo recomendadas na maioria dos casos”.
De fato, a lista dos medicamentos aprovados, em cada pais,
reflete as consequiéncias do equilibrio de forcas entre as
industrias farmacéuticas e as autoridades reguladoras e os
héabitos de prescricao dos médicos.”

Cohen E et al., 2001, observaram que o porcentual
de combinagdes em doses fixas, nos EUA, Reino Unido e
Israel, foram, respectivamente, 19%, 15% e 4% na catego-
ria cardiovascular, 36%, 38% e 19% na categoria gastrintes-
tinal, e 42%, 38% e 28% na categoria dermatoldgica. Na
categoria antiinfecciosos, a porcentagem dos medicamen-
tos combinados em doses fixas foi baixa e similar nos EUA,
Reino Unido e Israel, em 7%, 9% e 5%, respectivamente. ”

A principal vantagem do tratamento combinado em
doses fixas é a melhoria na observancia ao tratamento em
pacientes sob esquema polimedicamentoso, que sao me-
nos predispostos a cumprir o tratamento conforme prescri-
to.’ Uma outra possivel vantagem do tratamento combina-
do em doses fixas é o sinergismo. A combinagao da trime-
toprima com o sulfametoxazol, por exemplo, permite que
cada farmaco interfira seletivamente em um dos dois pas-
SOs sucessivos no mecanismo bacteriano do folato."'2Um
aumento na eficacia também pode ser uma vantagem, como
na combinacao da levodopa com a carbidopa.

O uso desta combinacao reduz a dose de levodopa
requerida e, portanto, diminui a incidéncia de efeitos cola-
terais que ocorrem no sistema nervoso central. A adicao de
um outro farmaco pode, algumas vezes, minimizar os efei-
tos colaterais de um medicamento. A amilorida, por exem-
plo, pode prevenir a hipopotassemia causada pela hidro-
clorotiazida. O potencial para abuso também pode ser di-
minuido pela combinagdo de um farmaco.”'"2

A inflexibilidade das doses e as incompatibilidades
farmacocinéticas sao as principais desvantagens do trata-
mento com combinagdes em doses fixas. O uso de dois
farmacos também pode aumentar o risco de reacdes ad-
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versas idiossincraticas. Adicionalmente, um paciente tam-
bém pode desenvolver uma reacdo a um dos componen-
tes de um medicamento combinado. Uma erupcao cuta-
nea devida ao sulfametoxazol (esta reagdo é tipicamente
conhecida para este farmaco), na combinagcido com a tri-
metoprima, pode levar ao ndo uso também da trimetopri-
ma. Além disso, em muitos casos, os médicos podem des-
conhecer os componentes de um medicamento combina-
do que prescrevem. Como resultado, os sintomas podem
ser mascarados, levando a um diagnéstico impreciso. Isto,
porque o médico dependera de um medicamento combi-
nado, de amplo espectro de acao, sem saber qual dos com-
ponentes contribui, de fato, para o resultado. "'

Para a indUstria farmacéutica, € de extrema impor-
tancia a manutencéo de determinada parcela do mercado.
Considerando-se a vida finita de uma patente, torna-se es-
tratégica a formulacdo de uma combinacdo, que é muito
mais dificil de se produzir um genérico do que para uma
monodroga, sobretudo, quando o produto apresenta ca-
racteristicas especiais de liberagcdo. Os fabricantes podem
tentar assegurar a posicao de mercado, de um medicamen-
to, contra a concorréncia, empregando essa estratégia.'

H& poucos medicamentos combinados em doses
fixas de reconhecido valor terapéutico, como os exemplos:
contraceptivos orais, levodopa com inibidores da decarbo-
xilase, pirimetamina com sulfadoxina e beta-lactamicos com
inibidores da beta-lactamase.

No entanto, algumas observacdes sao importantes:

* As combinacdes em doses fixas podem ter valor
em circunstancias estritas e especificas, mas pro-
vavelmente sejam excessivamente prescritas;

* Observa-se o uso difundido e injustificavel de
combinacoes em medicamentos de venda sem
prescricao, que podem apresentar efeitos adver-
sos incompreensiveis;

* As combinacbes devem ser usadas apenas se
cada componente for necessario para o efeito
desejado e se as vantagens superam 0s riscos
adicionados pelo uso de dois ou mais farmacos.

Pode-se considerar que, antes de prescrever medi-
camentos em combinagdo, os médicos devem sempre per-
guntar a si proprios se o paciente necessita de cada farma-
co presente em uma combinacao particular, ou se somente
um componente seria suficiente.

Como exemplos de combinagdes em doses fixas de
valor questionavel, podemos citar: antiinflamatério néo es-
teroidal (AINE) com analgésico, corticosteréide com AINE,
antiacidos com dimeticona, multivitaminas, etc. "1

Fundamentado nas referéncias bibliograficas con-
sultadas,*"%112 sugiro a seguir uma arvore de decisao. Esta
pode ser empregada como ferramenta, para a avaliagao
critica das combinacdes em doses fixas, pelos profissio-
nais envolvidos com a utilizacao de medicamentos.

Esta ferramenta sera empregada em pesquisa, em
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andamento no Cebrim, em que avaliaremos a racionalida-
de das principais combinagdes em dose fixa comercializa-
das no mercado brasileiro.
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