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Resumo

Em dezembro de 2019 iniciou-se um surto na cidade de Wuhan (China) de uma nova cepa da
familia coronavirus, denominado SARS-COV-2. A situagdo epidemioldgica no mundo foi
alterada pela chegada inesperada do virus SARS-COV-2, trazendo muitas ameacas a saude,
principalmente daqueles dentro da classificagao de grupo de risco. Diante da nova situacao
epidemioldgica, a comunidade cientifica buscou meios para que a nova doenca tivesse controle.
O cancer de mama é o cancer que mais acomete as mulheres brasileiras. Levando em
consideragdo a importancia desse grupo de risco e a auséncia de trabalhos investigativos
relacionados a seguranga do tratamento para COVID-19 em pacientes infectados que possuem
cancer de mama, este trabalho reuniu informagdes sobre as possiveis interagdes
medicamentosas e os riscos inerentes, tornando-se assim uma ferramenta que aumentara a
seguranca dos pacientes oncoldgicos. Caracteriza-se como uma pesquisa documental, de
abordagem quantitativa, retrospectiva, analitico-discursiva que utiliza a base de dados Drugs®
para a obten¢do das informagdes cruzadas dos bancos de dados com outros farmacos. A
pesquisa mostrou que alguns dos medicamentos utilizados pela populagdo no tratamento ou
prevengao da COVID-19, apresentam varias interagdes medicamentosas com os medicamentos
utilizados para o tratamento do cancer de mama, sendo que o metotrexato e o tamoxifeno, sao
0s que apresentam maior numero de interagdes, algumas bem graves. Dessa forma, caso o
paciente de cancer de mama esteja usando alguns desses medicamentos, o custo-beneficio
precisa ser analisado pelo médico, bem como o paciente precisa ser monitorado durante a
utilizagdo, para que o tratamento do cancer nao seja prejudicado.

Palavras-chave: COVID-19; cancer de mama; interagdes medicamentosas.

Abstract

In December 2019, an outbreak began in the city of Wuhan (China) of a new strain of the
coronavirus family, called SARS-COV-2. The epidemiological situation in the world was
changed by the unexpected arrival of the SARS-COV-2 virus, bringing many collections to
health, mainly within the risk group classification. Faced with the new epidemiological

situation, the scientific community sought ways to control the new disease. Breast cancer is the
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cancer that most affects Brazilian women, considering the importance of this risk group and
research work related to the safety of treatment for COVID-19 in infected patients who have
breast cancer, this work gathered information about possible drug interactions and inherent
risks, thus becoming a tool that will increase the safety of cancer patients. It is characterized as
a documentary research, with a quantitative, retrospective, analytical-discursive approach that
uses a Drugs® database to obtain cross-referenced information from databases with other drugs.
Research is known that some of the drugs used by the population in the treatment or prevention
of COVID-19 have several drug interactions with drugs used to treat breast cancer, with
methotrexate and tamoxifen being the ones with the highest number interactions, some of which
are very serious. Thus, if the breast cancer patient is using some medications, the cost-
effectiveness needs to be analyzed by the physician, as well as the patient needs to be monitored
during use, so that the cancer treatment is not harmed.

Keywords: COVID-19; breast cancer; drug interactions.

Resumen

En diciembre de 2019, comenz6 un brote en la ciudad de Wuhan (China) de una nueva cepa de
la familia de los coronavirus, denominada SARS-COV-2. La situacion epidemioldgica en el
mundo cambid por la llegada inesperada del virus SARS-COV-2, trayendo muchas colecciones
a la salud, principalmente dentro de la clasificacion de grupos de riesgo. Ante la nueva situacion
epidemiologica, la comunidad cientifica buscd formas de controlar la nueva enfermedad. El
cancer de mama es el cancer que mas afecta a las mujeres brasilefas, teniendo en cuenta la
importancia de este grupo de riesgo y el trabajo de investigacion relacionado con la seguridad
del tratamiento para COVID-19 en pacientes infectadas que tienen cancer de mama, este trabajo
recogid informacidn sobre posible fArmaco interacciones y riesgos inherentes, convirtiéndose
asi en una herramienta que aumentara la seguridad de los pacientes oncologicos. Se caracteriza
por ser una investigaciéon documental, con un enfoque cuantitativo, retrospectivo, analitico-
discursivo que utiliza una base de datos de Drogas®, para obtener informacion cruzada de bases
de datos con otras drogas. Se sabe que algunos de los farmacos utilizados por la poblacion en
el tratamiento o prevencion del COVID-19 tienen varias interacciones farmacoldgicas con
farmacos utilizados para el tratamiento del cancer de mama, siendo el metotrexato y el
tamoxifeno los que presentan el mayor nimero de interacciones, algunas de las cuales que son

muy serios. Por lo tanto, si el paciente con cancer de mama esta usando algunos medicamentos,
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el médico debe analizar la rentabilidad y el paciente debe ser monitoreado durante el uso, para
que el tratamiento del cdncer no se vea perjudicado.

Palabras clave: COVID-19; cancer de mama; interacciones con las drogas.

Introducio

Em dezembro de 2019 iniciou-se um surto na cidade de Wuhan (China) de uma
pneumonia severa nao caracterizada (SUN et al., 2020). Porém, logo apods estudos detalhados
de amostras de secre¢des dos infectados foi concluido que se tratava de uma nova cepa da
familia coronavirus, denominado SARS-COV-2 (DUAN et al., 2020).

O virus age entrando nas células-alvo através do receptor de superficie celular da enzima
conversora de angiotensina 2, a qual possui expressao na superficie de c€lulas epiteliais do
pulmiao (CURIGLIANO GIUSEPPE, 2020). A doenca segue uma linha de sintomas
heterogénea, sendo que alguns pacientes sofrem apenas sintomas leves ou nenhum sintoma,
contrariamente a outros individuos que desenvolvem sintomas mais graves, podendo surgir
casos clinicos complexos como sindrome de doengas respiratorias, sindrome de liberacao de
citocinas e faléncia multipla de 6rgaos (LIANG et al., 2020).

A situacdo epidemiologica no mundo foi alterada pela chegada inesperada do virus
SARS-COV-2 trazendo muitas ameagas a saude, principalmente daqueles dentro da
classificagcdo de grupo de risco (JACH et al., 2020). A Organizagao Mundial da Saude, diante
de todos os prejuizos advindos do virus, declarou em 11 de margo de 2020 que o novo
coronavirus veio a se tornar uma pandemia.

Covid-19 ¢ o nome dado a doenga desencadeada pelo virus e possui periodo de
incubagdo por um tempo médio de trés dias, ¢ altamente contagiosa pois apresenta velocidade
de propagacao e infectividade que ultrapassa diversos outros surtos histéricos (TINGTING et
al., 2020). As populagdes com cancer fazem parte do grupo de risco de vulnerabilidade ao
contagio pelo virus devido ao aumento da exposicdo da saude, seja pela imunossupressao
causada pelo tumor ou pelo tratamento (ADDISON et al., 2020).

Diante da nova situagdo epidemiologica, a comunidade cientifica buscou meios para que
a nova doenca tivesse controle e alguns dos estudos exibiram possivel eficacia dos
medicamentos hidroxicloroquina e/ou cloroquina em associa¢do ao uso da azitromicina para o
tratamento da Covid-19 (LIMA et al., 2020). Porém, eram necessarios mais estudos que

comprovassem a seguranca de tais medicamentos. Pesquisadores geraram estudos em grande
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escala que exibiram auséncia de seguranga e de eficacia, acompanhado ao eventual risco de
mortalidade em pacientes com outras doengas associadas (AXFORS et al., 2021;
BARTOSZKO et al., 2021).

Karolyi et al. (2020) em testes feitos in vitro, mostrou que pacientes infectados por
Covid-19, ao serem tratados com lopinavir, tiveram uma permanéncia mais curta na unidade de
terapia intensiva (UTI) e a taxa de mortalidade foi menor em nimeros absolutos. De acordo
com um estudo publicado por Zhou et al., (2020), os glicocorticoides também demonstraram
efeito potencial contra a severa pneumonia devido a sua agdo farmacologica de supressao
exuberante diante de inflamacdes.

Porém, no Brasil, decidiu-se considerar o uso dos medicamentos que estavam sendo
pesquisados por meio da terapia off label, em casos especiais € em consentimento com 0
paciente. Portanto, o trabalho abordou as possiveis interagdes medicamentosas que podem vir
a ocorrer em pacientes em terapia oncoldgica para o cancer de mama, pois ¢ necessario
estratégias que cuidem de avaliar ndo s6 os prejuizos que a infecgdo pelo virus podem vir a
trazer a essas populagdes, mas também os prejuizos que o tratamento pode gerar (DIEL et
al.,2020).

Segundo Melgaco et al. (2011), uma interacio medicamentosa advém quando ha
presenca de dois ou mais farmacos gerando alteracdes no seu efeito e/ou toxicidade, podendo
esta interacao trazer beneficios ou maleficios (AXFORS et al., 2021; BARTOSZKO et al.,
2021). Conforme o aumento de faArmacos prescritos, maior a ocorréncia de interacdes (LIMA;
CASSIANI, 2009). Pacientes oncoldgicos habitualmente fazem uso simultaneamente de
diversos medicamentos devido aos protocolos utilizados na quimioterapia, radioterapia, de
suporte a terapia oncoldgica e no tratamento da dor, tornando-se mais sensiveis a interagdes
medicamentosas (PINHO; ABREU; NOGUEIRA, 2016).

Atualmente o cancer de mama ¢ um dos que mais acomete as mulheres brasileiras,
apresentando cerca de 87 mil casos novos da doenga por ano, causando milhares de 6bitos por
ano (OLIVEIRA et al., 2020). Levando em consideracdo a importancia desse grupo de risco
(STEVANATO et al.,2021) e a auséncia de trabalhos investigativos relacionados a seguranga
do tratamento para COVID-19 em pacientes infectados que possuem cancer de mama, este
trabalho reuniu informagdes sobre as possiveis interagcdes medicamentosas € 0s riscos inerentes,
tornando-se assim uma ferramenta que aumentard a seguranga dos pacientes oncologicos.

Dessa forma, o presente estudo teve como objetivo analisar o potencial risco de

interacdes medicamentosas entre os medicamentos utilizados para o tratamento da Covid-19 e
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os utilizados na terapia oncoldgica do cancer de mama, bem como verificar o manejo dessas

possiveis interagoes.

Metodologia

Caracteriza-se como uma pesquisa documental, de abordagem quantitativa,
retrospectiva, analitico-discursiva que utiliza a base de dados Drugs® para a obtengdo das
informacdes cruzadas dos bancos de dados com outros farmacos e para uma melhor
fundamentagdo. Artigos de periddicos indexados nos grandes buscadores PubMed, Science
Direct e BVS foram utilizados a fim de proporcionar um correto embasamento deste estudo.
Para a determinagdo da interacdo medicamentosa, foram utilizados apenas os dados que
dispunham de no minimo “boa documentagdo”.

Foram utilizados como critérios de inclusao os medicamentos investigados de modo in
vitro, in vivo ou clinicamente para a Covid-19, seja para profilaxia ou tratamento, sendo estes
medicamentos: azitromicina, levofloxacino, cloroquina, os glicocorticoides, nitazoxanida,
ritonavir. Foram utilizados como critérios de exclusao interagdes medicamentosas consideradas

leves.

Resultados

Segundo Santos, Giordani e Rosa (2019), as divergéncias da utilizacdo de medicamentos
podem ser classificadas de acordo com o tipo, sendo farmacocinéticas (alteragdes na absor¢ao,
distribuicdo, metabolizagdo e excre¢do) ou farmacodindmicas (alteracdo a ligagdo ao receptor
que resulta em efeitos sinérgicos, agonistas e/ou antagonistas).

Na pesquisa em questdo foram analisadas as possiveis interacdes dos medicamentos
mais utilizados para cancer de mama (Anastrozol, Capecitabina, Ciclofosfamida,
Dietiletilbestrol, Everolimo, Exemestano, Megestrol, Metotrexato, Tamoxifeno) entre os
medicamentos que estavam sendo utilizados no tratamento e/ou prevencdo da COVID-19
(azitromicina, levofloxacino, cloroquina, glicocorticoides, nitazoxanide e ritonavir).

Os antineopladsicos que apresentaram possiveis interagdes medicamentosas com 0s

medicamentos para COVID-19 estdo nas tabelas abaixo, bem como os possiveis efeitos.
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Tabela 1 — Interacoes de medicamentos usados no tratamento de COVID-19 com a

Capecitabina

Medicamento com possivel interagao Efeitos

Levofloxacino Pode reduzir as concentragdes
plasmaticas dos antibidticos quinolonas

orais.

Fonte: Dados da pesquisa (2021)

O Levofloxacino ¢ utilizado em casos mais graves como substituto da azitromicina, um
dos farmacos com maior potencial terapéutico no tratamento da COVID-19, principalmente
para ajudar na infec¢do. A Capecitabina ¢ um farmaco antineopléasico de uso oral com acao
citotoxica, indicado para o tratamento de cancer de mama, entre outros. Trata-se de um pro-
farmaco, uma terapia que, como tantas outras, pode trazer inimeros riscos a saude dos pacientes
(DAVIES et al., 2010). A quimioterapia com Capecitabina pode reduzir as concentragdes
plasmaticas dos antibidticos da classe das quinolonas orais. O mecanismo proposto ¢ a
diminui¢do da absor¢do de quinolonas secundaria a alteracdo da mucosa intestinal pela

quimioterapia do cancer (JOHNSON et al., 1990)

Tabela 2 — Interacoes de medicamentos usados no tratamento de COVID-19 com o

Dietiletilbestrol
Medicamentos com possiveis interagdes Efeitos
Dexametasona; Betametasona; Pode aumentar os niveis sanguineos dos
Prednisona corticoides e possivelmente elevar o risco

e a gravidade dos efeitos colaterais. Além
disso, pode ocorrer a diminui¢ao da
capacidade de combater infecgdes,

aumentando o risco de desenvolvé-las, e

uma resposta inadequada ao estresse.

Fonte: Dados da pesquisa (2021)

Estudos mostraram resultados promissores na recuperacdo de pacientes COVID-19
gravemente doentes com o uso de corticoides, especialmente a Dexametasona. Em pacientes

COVID-19 gravemente doentes, esse medicamento inibe a enzima Phospholipase 2 e bloqueia
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a sintese de varios mediadores de inflama¢ao como citocinas. Isso reduz a inflamagao das vias
aéreas do paciente e melhora a respiragdo (XIN et al., 2020; XU et al., 2020).

O Dietiletilbestrol ¢ um estrogénio sintético utilizado como medicamento no tratamento
de cancer de mama. Ao ser usado com corticoides, pode aumentar o risco desses medicamentos,
sendo esses: ocorréncia de inchaco, ganho de peso, anormalidades eletroliticas, pressdo alta,
glicose alta no sangue, fraqueza muscular, depressao, alteracdes de humor, acne, perda de
densidade 6ssea, glaucoma, irregularidades menstruais, crescimento excessivo de pelos e
distribuicdo anormal de gordura corporal (GONZALEZ-DIAZ et al., 2007; SILVA BOMFIM
etal., 2021). Além disso pode ocorrer a diminuicao da capacidade de combater infecgdes, o que

seria muito prejudicial em pacientes com COVID-19, prejudicando o estado do paciente

Tabela 3 — Interacoes de medicamentos usados no tratamento de COVID-19 com o

Everolimo

Medicamentos com possiveis interagdes Efeitos

Ritonavir Pode aumentar significativamente os
niveis sanguineos de everolimo,
aumentando a probabilidade de

desenvolver efeitos colaterais graves.

Tenofovir Pode causar problemas renais sérios.

Dexametasona Pode reduzir os niveis sanguineos de
everolimo, o que pode torna-lo menos

eficaz no tratamento da sua doenga.

Fonte: Dados da pesquisa (2021)

Os antirretrovirais (Tenofovir, Ritonavir) sdo amplamente utilizados no tratamento e
prevencao do HIV, por meio da inibigdo da multiplicagdo viral através do bloqueio da protease,
devido essa agao eles vém sendo utilizados no tratamento da COVID-19 (LU et al., 2020).

O uso de Everolimo junto com Ritonavir pode aumentar significativamente os niveis
sanguineos de Everolimo, ampliando a probabilidade de desenvolver efeitos colaterais graves,
como pneumonite (inflamagdo dos pulmodes), infecgcdes, ulceras na boca, anemia ou
sangramento. O Everolimo utilizado juntamente com Tenofovir pode elevar os riscos de lesar
os rins, sendo necessario a monitorizacao pelo médico (CURIGLIANO et al., 2020).

A Dexametasona pode reduzir os niveis sanguineos de Everolimo, o que pode torna-lo
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menos eficaz no tratamento da doenga. Pode ser necessario um ajuste de dose ou monitoramento

mais frequente pelo médico para utilizar com seguranga os dois medicamentos (XIN et al.,

2020).

Tabela 4 — Interacoes de medicamentos usados no tratamento de COVID-19 com o

Metotrexato
Medicamentos com possiveis interagdes Efeitos
Azitromicina Pode aumentar o risco de problemas
hepaticos.
Betametasona, Dexametasona; Podem aumentar os niveis sanguineos ou
Prednisona; Prednisolona. aumentar os efeitos colaterais do
Metotrexato.
Cloroquina; Hidrocloroquina Pode levar a uma biodisponibilidade
reduzida de Metotrexato.
Nitazoxanida Pode aumentar os niveis sanguineos € os
efeitos do Metotrexato.
Ritonavir Pode causar problemas renais sérios.

Fonte: Dados da pesquisa (2021)

O Metotrexato ¢ um antimetabolito e tem acdo oposta ao do acido folico. O
medicamento age principalmente nas células e tecidos que apresentam rapida proliferagao
celular, além de interferir em células malignas que apresentam alta taxa de duplicagdo celular
sem controle. Por esse motivo, ¢ usado em diversos tipos de canceres como o de mama (SILVA
et al., 2021). A Azitromicina, como citado anteriormente, ¢ um dos farmacos com maior
potencial terapéutico no tratamento da COVID-19. O Metotrexato pode causar problemas
hepaticos, € seu uso com outros medicamentos que também podem afetar o figado, como a
Azitromicina, pode aumentar ainda mais esse risco.

Embora sejam frequentemente usados juntos na pratica clinica, alguns dados sugerem
que os corticosteroides (Betametasona, Dexametasona; Prednisona; Prednisolona) podem
aumentar os niveis sanguineos do Metotrexato, bem como os efeitos colaterais e os riscos de
toxicidade. Dessa forma, ¢ aconselhdvel monitorar de perto os sinais e sintomas de supressao
da medula 6ssea e nefrotoxicidade durante a administragao concomitante (SILVA et al., 2018).

O estudo de Zhou et al, 2020, mostrou que a Cloroquina poderia ajudar no
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gerenciamento do COVID-19, bloqueando a infeccdo e aumentando efetivamente o pH
endossomal necessario para a fusdo adequada ou ligacdo do virus ao receptor da membrana
celular. A Hidroxicloroquina, assim como a Cloroquina, bloqueia a ligagdo de particulas virais
ao receptor de superficie celular, impedindo a entrada do virus nas células mediada por
endosarios dependentes de pH. Vale ressaltar que tais resultados foram encontrados em um
estudo in vitro (ZHOU et al., 2020).

Depois deste estudo, a Cloroquina e a Hidroxicloroquina foram amplamente utilizadas
em pacientes com COVID-19, entretanto a sua utiliza¢ao foi bem controversa, podendo causar
muitas interagdes medicamentosas (LIMA et al., 2020). Além disso, estudos mostram que nao
existe comprovacdo cientifica para humanos (AXFORS et al., 2021; BARTOSZKO et al.,
2021). Um estudo farmacocinético de dose Unica indicou que a coadministragdo de Metotrexato
e Cloroquina ou Hidroxicloroquina pode levar a uma biodisponibilidade reduzida de
Metotrexato, podendo afetar o tratamento do paciente.

A Nitazoxanida exerce atividade antiviral de amplo espectro in vitro e ndo ha evidéncias
de seu impacto na infec¢do por sindrome respiratdria aguda grave por coronavirus 2 (SARS-
CoV-2). Todavia, ela foi bem utilizada na tentativa de prevengao da COVID-19 e em pacientes
com COVID-19. O metotrexato usado concomitante ao Nitazoxanida pode aumentar os niveis
sanguineos e seus efeitos adversos. Pode ser necessario um ajuste de dose ou monitoramento
mais frequente pelo seu médico para fazer uso com seguranga dos dois medicamentos.

O Metotrexato pode causar problemas hepaticos, e seu uso com outros medicamentos
que também podem afetar o figado, como o ritonavir, pode intensificar esse risco, sendo

necessario evitar ou limitar o uso de alcool durante o tratamento com esses medicamentos.

Tabela 5 — Interacoes de medicamentos usados no tratamento de COVID-19 com o

Tamoxifeno

Medicamentos com possiveis interagdes Efeitos

Azitromicina Pode aumentar o risco de ritmo cardiaco
irregular e a suscetibilidade a outras

doencas cardiacas.

Dexametasona Pode reduzir os niveis sanguineos e 0s

efeitos do Tamoxifeno.

Cloroquina; Hidrocloroquina Pode aumentar o risco de ritmo cardiaco

irregular e a suscetibilidade a outras
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doengas cardiacas.

Levofloxacino Pode aumentar os niveis sanguineos € 0s

efeitos do Tamoxifeno.

Ritonavir O Ritonavir pode reduzir a eficacia do
tamoxifeno no tratamento do cancer de

mama.

Fonte: Dados da pesquisa (2021)

O Tamoxifeno ¢ um modulador seletivo do receptor de estrégeno oral e é um
medicamento muito usado contra o cancer de mama em estagio inicial. Usar a Azitromicina ou
Levofloxacino junto com Tamoxifeno pode aumentar o risco de ritmo cardiaco irregular que ¢
um problema sério e potencialmente fatal. Além disso, o paciente pode ser mais suscetivel se
tiver uma doenca cardiaca chamada sindrome do QT longo congénita, outras doencas cardiacas,
anormalidades de conducdo ou distirbios eletroliticos (por exemplo, perda de magnésio ou
potassio devido a diarreia ou vomito prolongado) (IANNINI, 2002).

Semelhante a interagao citada anteriormente, a Cloroquina e Hidroxicloroquina podem
causar prolongamento do intervalo QT relacionado a dose. Teoricamente, a coadministracao
com outros agentes que podem prolongar o intervalo QT pode resultar em efeitos aditivos e
aumento do risco de arritmias ventriculares, incluindo torsade de pointes e morte subita
(GLASSMAN; BIGGER, 2001).

A Dexametasona pode reduzir os niveis sanguineos e os efeitos do Tamoxifeno,
prejudicando o tratamento medicamentoso do paciente. Algo semelhante acontece com o
Ritonavir. O mesmo pode reduzir a eficacia do Tamoxifeno no tratamento do cancer de mama

(KAROLY], et al., 2021).

Consideracoes Finais

A pesquisa mostrou que alguns dos medicamentos utilizados pela populagdao no
tratamento e prevencao da COVID-19, apresentam varias interagdes medicamentosas com os
medicamentos utilizados para o tratamento do cancer de mama, sendo que o Metotrexato e o
Tamoxifeno, sdo os que apresentam maior nimero de interagdes, algumas bem graves. Dessa
forma, caso o paciente de cancer de mama esteja usando alguns desses medicamentos, o custo-

beneficio precisa ser analisado pelo médico, assim como o paciente precisa ser monitorado
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durante a utilizacdo, para que o tratamento do cancer nao seja prejudicado.
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