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RESUMO

Antigripais, descongestionantes nasais e antitér-
mico-analgésicos de venda livre sdo utilizados, com frequ-
éncia, para a prevengo ou para o tratamento dos sintomas
causados pela gripe. Desencadeada por virus, a gripe trata-
da, ou ndo, tende a se resolver, em 1-2 semanas. As medi-
das terapéuticas resumem-se em repouso, ingestdo ade-
quada de fluidos e tratamento sintomético. Sintomas espe-
cificos podem ser atenuados, através da administragdo de
medicamentos contendo apenas um principio ativo eficaz
para o sintoma em questdo (22). Entretanto, é atribuida aos
medicamentos contendo associagdes uma eficécia terapéu-
tica superior aqueles cuja formulagdo apresenta apenas um
principio ativo.

A divulgagdo inadequada destas associacdes, alia-
das ao desconhecimento de seus efeitos, pode causar séri-
as reagdes adversas ao usudrio. Problemas decorrentes do
uso indiscriminado deste tipo de medicamento poderiam ser
prevenidos, através da atengdo farmacéutica. Os autores pre-
tendem avaliar as associagdes de antigripais, descongestio-
nantes nasais e antitérmico-analgésicos de venda livre, no
Brasil, e ressaltar as potenciais interagdes medicamentosas
de seus principios ativos com outros medicamentos.

As associagdes pertencentes aos grupos citados
foram selecionadas, a partir da lista dos 300 medicamentos
mais vendidos, no Brasil (19). As seguintes observagdes
originaram este estudo: o fato de que estas associacdes
podem interagir com outros medicamentos, resultando em
efeitos adversos graves; o fato de que os pacientes que
fazem uso regular de medicamentos de prescrigéo raramen-
te reportam o uso deste tipo de associagdes e, finalmente, o
fato de que, embora de venda livre, o uso das mesmas nio
deve ser indiscriminado, justificando, portanto, ser objeto
de aten¢do farmacéutica.

Medicamentos de venda livre

A maioria dos antigripais, descongestionantes
nasais e antitérmico-analgésicos associados mais ven-
didos apresentam, em sua composigdo, firmacos que
atuam como: antitérmico — analgésicos, agonistas alfa-
adrenérgicos, antihistaminicos, vitaminas, estimulantes
do sistema nervoso central e anticolinérgicos. A tabela
1 apresenta as associa¢des envolvendo 18 pringipios
ativos, encontradas nos antigripais, descongestionan-
tes nasais e antitérmico-analgésicos mais comercializa-
dos, no Brasil.
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Tabela 1 - Grupos terapéuticos de medicamentos de venda livre contendo
associacoes de diversos principios ativos.

ASSOCIACOES

Descongestionantes Antitérmico
Nasais Analgésicos

4 1 2 3 4 1 2 )

01) Acido acetilsalicilico

02) Acido ascorbico - X X

03) Adifenina

04) Bromofeniramina

05) Cafeina X

06) Carbinoxamina

07) Clorfeniramina X X

08) Dexclorfeniramina

09) Dipirona X

10) Fenilefrina

11) Fenilpropanolamina

12) Feniltoxolamina

13) Isometepteno

14) Isopropamida

15) Orfenadrina

16) Paracetamol

17) Prometazina

18) Salicilamida X

Os grupos farmacolégicos presentes nas as-
sociagdes de antigripais, descongestionantes nasais
e antitérmico-analgésicos de uso sistémico mais co-
mercializados, no Brasil, encontram-se sumarizados
nas tabelas 2, 3 e 4. Os nimeros entre parenteses na

coluna que discrimina a associag¢@o indicam a posi-
¢do entre ao 300 medicamentos mais vendidos, no
Brasil ( 19).

Antigripais.

Tabela 2- Composiciio basica das associagdes contidas nos quatro antigripais mais vendidos.

R RN Antitérmico wa o d Estimulante Agonista
Associacao Vitamina shalgtiivo Antihistaminico doSNC o-adrenérgied
1.(232) Vitamina C Dipirona Clorfeniramina
2 (87) Vitamina C Salicilamida Clorfeniramina Cafeina
3 (218) Aspirina Dexclorfeniramina | Cafeina Fenilefrina
4 (199) Vitamina C Paracetamol

A vitamina presente nas associagdes de antigripais
é 0 dcido ascérbico (Vitamina C). Seu uso terapéutico deve-
se as publicagdes de Linus Pauling, prémio Nobel de Qui-
mica de 1954, que publicou, na década de 70, vérios livros e
artigos ressaltando a excepcional eficdcia terapéutica de
megadoses de vitamina C. Ela atuaria como antigripal, anti-
neopldsica, na prevencdo de doengas cardiacas e retarda-
ria o envelhecimento. Estudos duplo-cego, realizados nos
20 anos subsequentes, ndo corroboraram as virtudes atri-
buidas a vitamina C ( 4,14). Seu uso na prevengdo e / ou
tratamento de sintomas gripais (em doses de 250 mg / dia
ou mesmo em doses de 12g — 40 g / dia) ndo apresentam
fundamento cientifico. Megadoses de vitamina C podem
provocar diarréia cronica e o risco de cdlculos renais ( 2,
12,13y
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A dipirona (metamizol) presente na associagdo 1 €
um antipirético eficaz, porém pode causar reagdes adver-
sas severas, como agranulocitose e neutropenia. O uso
prolongado, quando necessério, deve ser monitorado por
contagens frequentes de leucdcitos e diferenciais. Salicila-
mida e dcido acetilsalicilico (aspirina) constituem os anti-
térmico-analgésicos presentes, respectivamente, nas asso-
ciacdes 2 e 3. Estes salicilatos atuam, inibindo a sintese de
prostaglandinas (9, 11).

A aspirina apresenta frequentemente efeitos cola-
terais, no aparelho digestivo, podendo agravar problemas
géstricos pré-existentes (9, 10 ). Embora a salicilamida seja
um inibidor mais fraco da sintese de prostaglandinas do
que a aspirina, ela é comercializada apenas em associagoes
com outros farmacos para o alivio dos sintomas gripais
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(10). Encontrado na associagdo 4, o paracetamol constitui
o medicamento de eleigdo para pacientes alérgicos a aspiri-
na ou com antecedentes de problemas gastricos (10).
Entretanto, a ingestdo de paracetamol em doses su-
periores a 4 g / dia pode levar a hepatotoxicidade fatal (1%
dos casos). A ingestdo concomitante de paracetamol e 4l-
cool € desaconselhada, pois a indugdo do sistema de bio-
transformagdo hepitico e a deplegdo de glutationa induzi-
dos pelo dlcool impedem a inativa¢do de metabélito téxico
formado pelo metabolismo oxidativo do paracetamol (21).
Clorfeniramina (clorfenamina) presente nas associ-
acdes 1, 2 e dexclorfeniramina na associa¢do 3 sdo antihis-
taminicos de primeira geragdo, derivados da propilamina
(10). Farmacos altamente lipofilicos, ambos atravessam a
barreira hematocefilica e estdo associados a sedago e com-
prometimento do desempenho mental (22). Os efeitos se-
dativos da clorfeniramina sdo menos acentuados do que
os antihistaminicos tradicionais (15). Dexclorfeniramina,
isémero dextrégiro da clorfeniramina, é duas vézes mais
ativa que o produto racémico e possui propriedades anti-
colinérgicas (10). Apesar da crenga popular, antihistamini-
cos H ndo tem valor no combate dos sintomas gripais.
Os fracos efeitos anticolinérgicos de alguns agen-

tes tende a diminuir a rinorréia, porém este efeito pode pro-
vocar mais danos do que beneficios, assim como a tendén-
cia a causar sonoléncia (3). Antihistaminicos orais sio con-
tra-indicados para pacientes com idade inferior a seis anos,
devido a possibilidade de causar estimulo paradoxal, ao
invés de sonoléncia (18).

Cafeina, um estimulante do sistema nervoso cen-
tral, € encontrada em dezenas de associagcdoes medicamen-
tosas, nao raro irracionais, usadas, principalmente, como
antigripais, analgésicos, antitérmicos e miorrelaxantes cen-
trais (10).

A fenilefrina, presente na associagdo 3, é um ago-
nista a-adrenérgico de curta duracio (4 a 6 horas). O esti-
mulo de receptores alfa provoca a contragio dos vasos
sanguineos, diminuindo a quantidade de sangue nos va-
sos sinuséides e o edema da mucosa. Efeitos colaterais
potenciais decorrentes da vasoconstri¢do sistémica inclu-
em hipertensdo, taquicardia e palpitagdes. Patologias pré-
existentes, como hipertensdo, diabetes mellitus e hiperti-
reoidismo, podem ser potencialmente agravadas com o uso
de simpaticomiméticos sistémicos, como a fenilefrina (22).

Descongestionantes nasais.

Tabela 3 - Composic¢ao basica das associacdes contidas
nos quatro descongestionantes nasais mais vendidos.

Associacio Antihistaminico Agomsta. Anticolinérgico Analgésico
a-adrenérgico
1(224) Clorfeniramina fenilpropanolamina isopropamida
2 (97) Bromofeniramina fenilefrina
fenilpropanolamina
3 (84) Carbinoxamina fenilefrina
Feniltoxolamina fenilpropanolamina
4(212) Feniltoxolamina fenilpropanolamina paracetamol

Clorfeniramina e bromofeniramina, antihistaminicos
de primeira geragio do grupo das alquilaminas, presentes
nas associagdes 1 e 2, apresentam menor atividade sedati-
va que outros antihistaminicos. Embora a carbinoxamina
possua efeito sedativo entre leve e moderado, ela é encon-
trada, juntamente com a feniltoxolamina, na associagio 3.
A feniltoxolamina, presente também na associagio 4, pos-
sui acentuada atividade sedativa (3).

Histamina € um mediador primério do espirro e do
prurido. Ela contribui, porém ndo € a tinica mediadora da
produgdo de muco, da permeabilidade vascular e da con-
tragdo da musculatura lisa. Antihistaminicos sdo muito
efetivos na redugdo dos sintomas do espirro e do prurido,
relativamente, efetivos na redugdo da rinorréia, porém nio
apresentam nenhum efeito na congestdo nasal (16,22). An-
tihistaminicos H, de uso sistémico fazem parte de virias
associagdes para o tratamento do resfriado comum. Nio
hd, porém, prova de que eles sejam eficazes para este qua-
dro clinico (10).

As associagdes de descongestionantes nasais apre-

sentam na sua composi¢ao dois agonistas a-adrenérgi-
cos: fenilefrina nas associac¢des 2 e 3 e fenilpropanolamina
em todas as associa¢des avaliadas. Os efeitos sistémicos
da fenilefrina jé foram discutidos nas associagdes antigri-
pais. A comercializagdo de medicamentos contendo fenil-
propanolamina foi suspensa, no Brasil, em novembro de
2000, pela Anvisa, devido a ocorréncia de graves efeitos
colaterais, principalmente, derrame cerebral (1, 6).

Embora o risco de derrame seja baixo, o uso da fe-
nilpropanolamina, nos Estados Unidos - sob a forma de
medicamento de venda livre - é desaconselhado pelo FDA
(Food and Drug Administration) (7). No Reino Unido, a
inseguranga quanto ao uso de fenilpropanolamina ainda
era questiondvel, no final do ano passado. A fenilpropa-
nolamina € comercializada livremente, nos Estados Uni-
dos, em associagdes de antigripais e de supressores do
apetite, formulagdes ndo encontradas, no Reino Unido.
Além disso, as autoridades britanicas questionam os dife-
rentes tipos de isdbmeros da fenilpropanolamina presentes
nas formulagdes americanas e britanicas (8).
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Agentes anticolinérgicos ou bloqueadores colinér-
gicos s@o farmacos que bloqueiam os efeitos decorrentes
da agdo da acetilcolina. A isopropamida € um anticolinér-
gico que atua como antiespasmédico. Sua presenga em
uma associagdo indicada terapeuticamente como descon-
gestionante nasal de uso sistémico (associagdo 1) €, no
minimo, questionavel.

O mecanismo de agao do paracetamol j4 foi discuti-
do anteriormente nas associacdes de antigripais. A asso-
ciagiio 4 é comercializada livremente como descongestio-
nante nasal de uso sistémico, ndo justificando, portanto, a
presenca do paracetamol na sua composi¢ao.

Antitérmico-analgésicos

Tabela 4- Composicéo basica das associacdes contidas nos
quatro antitérmico-analgésicos mais vendidos.

Associaciio Antnténfnco Estimulantes do SNC | Antihistaminicos | Anticolinérgicos
analgésicos
Po@l) Dipirona cafeina orfenadrina
2 (119) Dipirona prometazina Adifenina
3 (10) Dipirona cafeina Isometepteno
4 (162) Aspirina cafeina

As agdes e efeitos da dipirona (associagdes 1,2 € 3)
e da aspirina (associagdo 4) foram discutidas nas associa-
¢Oes antigripais.

A cafeina e os antihistaminicos H , associados aos
analgésicos de uso sistémico, tém a finalidade de intensifi-
car o efeito analgésico. Alguns estudos concluiram que
estes agentes adjuvantes realmente intensificam o efeito
analgésico, enquanto outros ndo encontraram beneficio
nestas associagoes (11).

Orfenadrina e prometazina presentes, respecti-
vamente, nas associagdes 1 e 2 s@o antihistaminicos de
primeira geragdo. A orfenadrina é empregada na terapia
da doenca de Parkinson. No Brasil, s6 é comercializada
em associa¢des com cafeina e metamizol (dipirona), as-
sociagdo esta irracional (10). A prometazina € um deri-

vado fenotiazinico com atividade antihistaminica H
central e periférica acentuadas e forte atividade anti-
muscarinica central (10). Apresenta também atividade
sedativa intensa (3).

Adifenina e isometepteno, agentes bloqueadores
colinérgicos presentes nas associagdes 2 e 3, atuam basi-
camente como antiespasmédicos. Nao foram encontradas
na literatura consultada justificativas para a presenca des-
tes dois farmacos nas associagdes de antitérmico-analgé-
sicos avaliadas.

A Tabela 5 sumariza algumas interacdes medicamen-
tosas farmacologicamente significativas. Muitas das inte-
ragdes mencionadas nao apresentam relevancia clinica,
quando os medicamentos de venda livre sdo utilizados por
curto espago de tempo (5).

Tabela 5 - Interacdo medicamentosa entre alguns principios ativos presentes nas
associacdes avaliadas e diversos grupos de fairmacos (5,10,20).

Farmaco

Interacio

Consequéncias

Aspirina e salicilatos Antidcidos

Reduz niveis séricos de salicilatos

Anticoagulantes (heparina,warfarin)

Aumenta risco de hemorragia

Antiepilépticos (fenitoina, valproato)

Aumenta niveis séricos de fenitoina e de valproato

Diuréticos (acetazolamida)

Aumenta risco de toxicidade por salicilatos

Paracetamol Alcool Aumenta risco de lesdo hepética em consumidores

contumazes
Resina de troca i6nica (colestiramina) Reduz absor¢@o do paracetamol

Dipirona Anticoagulantes cumarinicos Acelera biotransformagdo dos cumarinicos dimi-
nuindo o tempo de agdo

Fenilefrina e Digitélicos Aumenta o risco de arritmias

Fenilpropanolamina Inibidores da MAO Crise hipertensiva

Vitamina C Aspirina Reduz a absor¢do de vitamina C

Antihistaminicos

Alcool, anticolinérgicos, benzodiazepinicos e ou-
tros sedativos,antidepressivos triciclicos

Efeito aditivo causando aumento da sedagdo ou
dos efeitos antimuscarinicos
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A FDA iniciou, na década de 70, uma exaustiva
revisdo dos produtos de venda livre, sendo um dos
itens examinados o limite de tempo para o uso seguro
deste tipo de medicamento (17). O estudo cuidadoso
dos medicamentos de venda livre € justificado por trés
fatores importantes. Primeiro, os principios ativos neles
contidos sdo eficazes no tratamento de doencas corri-
queiras; € importante auxiliar o paciente a selecionar o
medicamento mais seguro e orientd-lo quanto a admi-
nistragdo correta. Segundo, muitos principios ativos
presentes nos medicamento de venda livre podem pio-
rar quadros clinicos existentes ou interagir com firma-
cos de prescri¢do. Terceiro, o uso incorreto ou abuso
destes produtos pode, na realidade, provocar complica-
¢oes clinicas significativas (9).

A conscientizagdo da importancia da atengéo far-
macéutica vem aumentando de forma significativa, nos
ltimos anos. Ao determinar que tipo de medicagio deve
ser recomendada, o farmacéutico deve considerar a con-
digdo a ser tratada, a natureza e origem das queixas, os
sintomas apresentados e o uso concomitante de medi-
camentos de prescri¢cdo ou ndo feito pelo paciente. A
ingestdo inadequada e, por vezes, desnecessdria de as-
sociagdes de antigripais, descongestionantes nasais e
antitérmico-analgésicos, pode causar efeitos colaterais
desagradédveis e, em alguns casos, sérias interagdes
medicamentosas (11). O falso conceito de que associa-
¢Oes de farmacos sempre possuem uma maior eficdcia
do que medicamentos contendo apenas um principio
ativo explica o sucesso na comercializa¢do das mesmas.

Utilizados corretamente, antigripais, desconges-
tionantes nasais e antitérmico-analgésicos, associados
ou ndo, sdo farmacos eficazes. O papel do farmacéutico
consiste em auxiliar o paciente na sele¢do e no uso cor-
reto do farmaco mais adequado para o tratamento dos
sintomas apresentados. Monitorando os resultados
obtidos e encaminhando para o médico na eventual per-
sisténcia dos sintomas, o farmacéutico contribui signi-
ficativamente para o conforto e bem-estar do paciente,
cumprindo o verdadeiro objetivo da ateng¢do farmacéu-
tica.
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