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RESUMO: Introducdo: A simpatia pelas agdes sinérgicas entre substancias bioativas
tem aumentado nos Ultimos anos por conta de recentes mudangas no paradigma. A
busca por moléculas seletivas com um Unico mecanismo de acdo comportamento mais
frequentemente almejado nas pesquisas de candidatos a novos farmacos, vem cedendo
lugar ao desenvolvimento de mudltiplas terapias, com o intuito de atuar simultanea e
concomitantemente sobre variados alvos terapéuticos. Objetivo: Revisar a literatura para
verificar a interagbes sinérgicas entre substancias bioativas e sua importancia. Métodos:
Este estudo constitui-se em revisao sistematica, classificada como exploratéria e descritiva.
A elaboracédo da pesquisa foi pesquisa bibliografica em bases de dados eletronicas sobre
métodos associados a RSL (Revisao Sistematica da Literatura) e as aplicacbes do SMARTER
(Simple Multi-Attribute Rating Technique using Exploiting Rankings). Resultados: Uma busca
sistematica abrangente da literatura rendeu um total de 772 artigos referentes a sinergia
entre substancias bioativa. Destes, 36 artigos se tornaram elegiveis para compor esta revisao
sistematica. Conclusdo: O estudo concluiu que a maioria dos esforgos dispensados ao
conhecimento dos produtos naturais séo tipicamente dedicados a redugéo da complexidade
e a identificacdo de componentes ativos Unicos para o desenvolvimento de medicamentos.
PALAVRAS CHAVES: Interacdes Sinérgicas; Substancias Bioativas; Sinergia.

ABSTRACT: Introduction: Sympathy for synergistic actions between bioactive substances
has increased in recent years due to recent paradigm shifts. The search for selective
molecules with a single mechanism of action, the behavior most frequently sought in research
on new drug candidates, has been giving way to the development of multiple therapies, with
the aim of acting simultaneously and concomitantly on various therapeutic targets. Objective:
Review the literature to verify synergistic interactions between bioactive substances and their
importance. Methods: This study constitutes a systematic review, classified as exploratory
and descriptive. The elaboration of the research was bibliographical research in electronic
databases on methods associated with RSL (Systematic Literature Review) and SMARTER
applications (Simple Multi-Attribute Rating Technique using Exploiting Rankings). Results:
A comprehensive systematic literature search yielded a total of 772 articles referring to
synergy between bioactive substances. Of these, 36 articles became eligible to compose this
systematic review. Conclusion: The study concluded that most efforts devoted to natural
product knowledge are typically devoted to reducing complexity and identifying unique active
components for drug development.

KEYWORDS: Synergistic Interactions; Bioactive Substances; Synergy.
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INTRODUCAO

O termo sinergia advém da palavra grega “synergos” que significa trabalhar em
conjunto (HRISTOVA; MILEVA; BUNDALESKA, 2022; YOUNUS et al., 2019), e como bem
percebido e citado por Buckminster Fuller (1968), o “universo é sinérgico, a vida é sinérgica”
(PERA ROCA, 2022). Sinergia € amplamente definida como a interacdo ou cooperagao
de duas ou mais substancias, organizagdes ou outros elementos para produzir um efeito
combinado superior a soma de suas partes separadas (DUARTE; VALE, 2022; PEZZANI
et al.,, 2019).

Em anatomia, é a acdo combinada de grupos musculares que resultam em uma
forca maior do que aquela que pode ser gerada pelos musculos individuais (FINNI; DE
BRITO FONTANA; MAAS, 2023; HUG et al., 2022). Enquanto que na farmacologia o
sinergismo é descrito como uma abordagem utilizada para o tratamento de infecgbes
bacterianas multirresistentes, doencas cancerigenas e multifatoriais em que o uso de
agentes farmacoldgicos e terapéuticos pode afetar diversas vias tornando o tratamento mais
eficaz (BERENBAUM, 1977; PEZZANI et al., 2019). Além disso, o dicionario de medicina
complementar e alternativa de Mosby define sinergismo ou sinergia farmacoldgica como
sendo o efeito de componentes combinados que quando interagem entre si produzem
efeitos novos melhorados (PEZZANI et al., 2019).

Por outro lado, as intera¢des aditivas sdo aquelas na qual o efeito da mistura de duas
ou mais substancias € igual a simples somatoéria dos efeitos, isoladamente (BERENBAUM,
1977; HUANG et al., 2019; OLSZOWY-TOMCZYK, 2020).

A simpatia pelas ag¢des sinérgicas entre substancias bioativas tem aumentado
nos ultimos anos por conta de recentes mudancgas no paradigma. A busca por moléculas
seletivas com um Unico mecanismo de acao comportamento mais frequentemente almejado
nas pesquisas de candidatos a novos farmacos, vem cedendo lugar ao desenvolvimento de
multiplas terapias, com o intuito de atuar simultdnea e concomitantemente sobre variados
alvos terapéuticos (GERRY, 2019).

Desta forma, os conceitos citados acima, mostram claramente que quando as
substancias interagem sinergicamente ou potencialmente os efeitos de suas combinacgbes
em conjunto s&o superiores ao que se poderia esperar com base na contribuicéo individual
de cada um de seus componentes, e &€ maior que o efeito aditivo esperado (PEMOVSKA;
BIGENZAHN; SUPERTI-FURGA, 2018; PEZZANI et al., 2019).

Nesse contexto o objetivo deste estudo foi revisar a literatura para verificar a
interacOes sinérgicas entre substancias bioativas e sua importancia.

METODOS

Este estudo constitui-se em revisdo sistematica, classificada como exploratéria

e descritiva. A elaboragcdo da pesquisa foi pesquisa bibliografica em bases de dados
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eletrbnicas sobre métodos associados a RSL (Revisdo Sistematica da Literatura) e
as aplicagdes do SMARTER (Simple Multi-Attribute Rating Technique using Exploiting
Rankings). O trabalho realizado é de carater quali-quantitativo. A analise qualitativa dos
dados foi realizada de forma intuitiva e indutiva durante o levantamento do referencial
tedrico. E também quantitativo pelo emprego do método multicritério. Além disso, ha
também um estudo experimental numérico a fim de simular uma situacao de selecdo de
artigos com base nos critérios observados.

A partir de pesquisa bibliogréfica, localizados nas bases de dados: US Nacional
Library of Medicine (Pub Med), Scientific Electronic Library on-line (SCIELO), Sistema
Latino-Americano do Caribe de informagédo em Ciéncias da Saude (LILACS), Science
Direct (Elsevier) e Embase. De forma complementar, foram realizadas buscas a partir de
referéncias bibliograficas dos estudos que abordaram de maneira relevante o tema na
plataforma de busca do Google Scholar (Google, EUA).

A busca nas bases de dados foi realizada utilizando as terminologias cadastradas
nos Descritores em Ciéncias da Saude criados pela Biblioteca Virtual em Salde
desenvolvido a partir do Medical Subject Headings da U.S. National Library of Medicine,
que permite o uso da terminologia comum em portugués, inglés e espanhol. O presente
estudo procurou investigar a literatura a interagdes sinérgicas entre substéncias bioativas
e sua importancia. Para tanto, foram utilizados os descritores “synergistic interactions and
bioactive substances”, inicialmente em inglés, e de forma complementar em espanhol e
portugués. Para melhor atualizacao, foi adicionada a busca a palavra “synergy’.

Como ferramenta para apoio a deciséo na sele¢ao e a priorizagao de artigos, foram
considerados um conjunto de critérios como essenciais para representar o estado da arte
do tema objeto da pesquisa. Esse método possui as seguintes caracteristicas: (i) l6gica
rigorosa permite a aceitagdo do método como ferramenta de apoio a decisao; (ii) simples
de ser entendido e aplicado com resultados de facil interpretacao.

Também foram pesquisadas referéncias de trabalhos selecionados para outros
documentos de interesse em potencial. Uma vez qualificado para texto completo avaliagéo,
os artigos foram incluidos na revisdo qualitativa se cumprissem os seguintes critérios de
inclusé@o: a) continham dados sobre interagdes sinergéticas; b) substancias bioativas. Os
artigos foram excluidos se fossem relatérios, banners ou resumos de congressos. Nao
houve reviséo de informagdes confidenciais de saude e o estudo nao foi intervencionista.
Portanto, o comité de ética a aprovacdo nao foi necessario. Ao final, o resultado obtido
totalizou 36 artigos que contemplavam as caracteristicas desejadas para o estudo.

RESULTADOS

Uma busca sistematica abrangente da literatura rendeu um total de 772 artigos
referentes a sinergia entre substancias bioativa. A partir disso escolheu-se o método
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SMARTER (Simple Multi-Attribute Rating Technique using Exploiting Rankings). Desses
estudos, 64 artigos foram adequados para triagem de texto completo e 36 artigos foram
incluidos para extracdo de dados. Destes, 2 estudos foram excluidos devido a sobreposicao
de dados. Aqui, 36 artigos foram incluidos para revisdo sistematica. Na Figura 1,

descrevemos a estratégia de selecao dos artigos sobre o tema em questéao.
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Figura 1. Estratégia de busca de artigos
DISCUSSAO

Sinergismo Farmacodinamico

A sinergia farmacodinamica pode ocorrer por meio de agbes complementares, nas
quais as substancias interagem com varios pontos de uma determinada via resultando na
regulacao positiva de um processo que afeta o alvo dos agentes ativos, ou na regulacao
negativa de mecanismos recorrente(BOUYAHYA et al., 2022). Além deste, envolve um

A pesquisa em salde: desafios atuais e perspectivas futuras 6 Capitulo 8

92



processo onde o composto sinérgico se liga a um anti-alvo (molécula ou substancia que
impede acdo dos agentes ativos) inibindo efetivamente o alvo da doenga de neutralizar o
efeito terapéutico do componente ativo (CAESAR; CECH, 2019).

Como exemplo temos a Ginkgo biloba L. (Ginkgoaceae) que em diversos estudos
mostrou ter efeito neuroprotetora sinérgica in vitro e in vivo, inibindo a formacao de radicais
livres, de EROs, regulando a expressé@o génica de alvos mitocondriais e reduzindo a
estimulacéo excessiva de células nervosas por neurotransmissores (NOOR-E-TABASSUM
et al., 2022; SAMEC et al., 2022).

Além desta, outra importante ocorréncia de sinergismo farmacodinamico por
componentes de uma espécie vegetal foi atestada entre os constituintes da artemisinina
(Artemisia annua L.), aplicada no tratamento da malaria resistente a cloroquina.
Curiosamente, a concentracdao de artemisinina no extrato aquoso € baixa quando
comparada a doses clinicas. Apesar disso, os extratos mostraram-se mais eficientes
que a substancia isolada (LIU et al., 2019). Tal fato ocorre pelo comportamento sinérgico
entre seus flavonoides metoxilados que otimizam a acédo da artemisinina, aumentando a
velocidade da reacéo, levando a liberagéo de espécies reativas de oxigénio (EROs) para
a destruicdo do parasita, e até mesmo inibindo mecanismos de resisténcia (KISIRIKO et
al., 2021).

Sinergismo farmacocinético

As plantas contém compostos que ndo possuem efeitos farmacol6gicos especificos,
todavia aumentam a solubilidade, absorcdo, distribuicdo ou metabolismo de seus
constituintes ativos, que resultara em maior biodisponibilidade, permitindo maior eficacia
do extrato em comparagdo com os constituintes individuais (DI SANTO et al., 2021).

Estudos evidenciaram que a hipericina quando combinada as substancias
(isorquercitrina, miquelianina, naftodiantrona hypericina, procianidina B2 e flavonoides
hyperosideos), de diferentes classes bioquimicas aumentam significativamente a
solubilidade e biodisponibilidade oral da hipericina (MEYER, 2018).

Pesquisadores analisaram a funcéo de carboidratos, aminoacidos, colina, e acidos
organicos altamente abundante em células vegetais. Verificou-se que essas moléculas
provavelmente desempenham um papel de producdo de “solventes eutéticos naturais”,
que funcionam como uma terceira fase liquida, com polaridade intermediaria entre lipidios
e agua favorecendo a solubilizagéo da mistura das substancias vegetal (HAE et al., 2016).

A absorcao pode ser melhorada por meio de uma variedade de mecanismos que
incluem a inibicdo de bomba de efluxo, a otimizagcdo da permeabilidade, a inibicdo de
enzimas que convertem agentes bioativos em formas excretaveis ou inativas, e na indugéo
de enzimas que convertem pro-farmacos em farmacos ativos (SILVA et al., 2019). A
presenca de compostos que melhoram a solubilidade e biodisponibilidade dos constituintes
bioativos, € um tipo de sinergismo particularmente importante que é subestimado pela
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ciéncia (HEMAISWARYA; KRUTHIVENTI; DOBLE, 2008).

Hong et al., (2003) constataram que a substancia genisteina aumentou os niveis
de epigalocatequina-3-galato (EGCG) no intestino delgado e no plasma apds suas
administragbes orais em camundongos. Da mesma forma, a combinacdo do &cido
decosahexaenoico (DHA) (10 uM) com a curcumina (10 uM) aumentou significativamente
a captacao de curcumina nas células SK-BR-3 de cancer de mama humano, possivelmente
por alteracédo da composicao lipidica da membrana (ALTENBURG et al., 2011).

Um evento notavel é o que foi descoberto na coadministra¢édo de piperina e curcumina
por Shoba et al., (1998). Essa interacao eleva os niveis plasmaticos de curcumina 2000%
em humanos, e 154% em ratos. Isso pode ser resultado da inibicdo da glicuronidacéao
da curcumina pela piperina, pois ela é fortemente metabolizada na forma de conjugados
de glicuronideos antes de atingir o plasma e a piperina é um inibidor bem conhecido da
glicuronidacao hepatica (ZHANG; VIRGOUS; SI, 2019).

Sinergismos que reduzem os efeitos adversos

Um tipo singular de sinergia entre moléculas ativas € o que ocorre quando uma delas
atua simplesmente na inibicdo ou minimizac¢édo do efeito adverso da outra (VAN HASSELT;
IYENGAR, 2019). Alguns autores ndo consideram este tipo de combinacdo como efeito
sinérgico, pois apenas um de seus componentes pode produzir resposta, enquanto o outro
meramente reduz o efeito adverso do primeiro sem afetar sua atividade no alvo (TANG;
WENNERBERG; AITTOKALLIO, 2015).

Boa parte dos farmacos quimioterapicos, embora sejam bem-sucedidos no tratamento
de células tumorais, exprimem elevados efeitos adversos contra células saudaveis. Em um
estudo atual, um extrato de sumac staghorn (Rhus hirta (L.) Sudw. (Anacordiaceae)) foi
combinado com o antineoplasico 5-fluorouracil (5-FU) comumente utilizado no cancer de
mama e do célon (WANG; ZHU; MARCONE, 2015).

Sinergismo contra os mecanismos de resisténcia aos farmacos

Doencas infecciosas como as causadas por fungos, virus e bactérias estdo
tornando-se mais dificeis de serem tratadas devido o desenvolvimento a resisténcia a
farmacos (MOTT et al., 2019; MUNDY; PENDRY; RAHMAN, 2016). A resisténcia bacteriana,
a titulo de exemplo, pode se dar por trés razbes: modificagdo do sitio ativo resultando em
ligacéo ineficiente ao farmaco, metabolizagao do antibiético em formas inativas, e efluxo de
antibioticos para fora da célula bacteriana (GETA, 2019).

As opcdes terapéuticas clinicas para infec¢des por patdgenos altamente resistente,
bem como novas doencas infecciosas emergentes permanecem limitadas devido a falta de
medicamentos adequada. O desenvolvimento de novas terapias ndo consegue, em muitos
casos, se adaptar a rapida evolugao desses patdgenos. Portanto, as terapias farmacologicas
sinérgicas apresentam uma nova interpelagdo para identificar mais rapidamente novos
medicamentos, e/ou combinacdes de farmacos aplicaveis a essas proeminentes infecgdes
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(CHENG; WILLIAMSON; ZHENG, 2019).

Em um estudo recente foi descoberto que o extrato diclorometano das folhas da
arvore de manteiga de karité (Vitelleria paradoxa CF Gaertn. (Saptoaceae)) sinergizou
a atividade da ampicilina, oxacilina e nafcilina contra Staphilococcus aureus resistente a
meticilina visando as enzimas beta-lactamases (CAESAR; CECH, 2019).

Sinergismo entre extratos vegetais

Na fitoterapia chinesa, a mistura de extratos vegetais tem sido usada ha mais de 1000
anos para promover saude e tratar varias doengas na China e em outros paises asiaticos.
Os chineses combinam varias ervas a fim de melhorarem a eficacia dos constituintes ativos
e/ou minimizarem os efeitos adversos associados ao tratamento. A complexidade de tais
formulagbes, representa um grande desafio para pesquisadores que tentam validar a
eficacia de preparagtes a base de plantas (ZHOU et al., 2019).

Sinergismo entre compostos isolados

Por meio de métodos in vitro, a curcumina (Curcuma longa) combinada a piperina
(Piper nigrum L.) obtiveram atividade neuroprotetora significativa. Elas foram capazes de
proteger as células de neuroblastoma humano (SH-SY5Y) contra citotoxicidade induzida
B-amiloide (AB), um peptideo responsavel pela propagagdo da doenca de Alzheimer.
Também impediram a fibrilagdo e danos oxidativos, atenuando os efeitos téxicos nas
células neurais, inibindo e desagregando as fibrilas, bem como suprimindo a geragéo de
ERO (ABDUL MANAP et al., 2019).

A atividade estrogénica de dois flavonoides, baicaleina (1pyM) + daidzeina (5¢M) ou
baicaleina (5pM) + daidseina (1uM) in vitro, foi demonstrada por suas fortes habilidades em
estimular a fosforilagdo do receptor de estrogénio e a ativagao transcricional do elemento
responsivo ao estrogénio nas células da mana (MCF-7) (CHOI et al., 2013).

CONSIDERAGCOES FINAIS

A investigacdo cientifica de produtos naturais é desafiadora devido a sua imensa
complexidade e variabilidade. A maioria dos esforgos dispensados ao conhecimento dos
produtos naturais s&o tipicamente dedicados a reducdo da complexidade e a identificacdo
de componentes ativos Unicos para o desenvolvimento de medicamentos. Contudo, dado
que extratos vegetais brutos, e ndo moléculas exclusivas, sao administradas para fins
medicinais, as interagbes entre os constituintes podem ser de grande importancia para
estudos futuros.
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