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Resumo

Objetivo: avaliar, por meio da literatura existente, a interagdo farmacoldgica de antifiingicos e quimioterapicos. Métodos: foi realizado um estudo de
revisdo sistematica de acordo com o diagrama de fluxo do processo de pesquisa PRISMA. Os descritores escolhidos foram: drug interactions, CYP inhibitors,
antifungal e antineoplastic, mediante analise realizada no MESH. As bases de dados escolhidas foram: Pubmed, Lilacs e Scielo. O periodo considerado
para busca de artigos publicados foi de 2015 a 2020. Resultados: no banco de dados PubMed, foram encontrados 54 artigos, enquanto, nas bases Lilacs
e Scielo, ndo foram encontrados artigos de acordo com os critérios estabelecidos. Dos 54 artigos, 7 foram selecionados para esta revisdo. O intervalo com
maior nimero de publicagdes foi de 2015-2016. Os antifiingicos mais citados nos resultados foram os inibidores fortes da CYP (Cetoconazol, Itraconazol e
Voriconazol). Conclusio: a revisio sistematica da literatura mostrou que néo existe uma correlagio exata entre a interagio farmacolégica dos antifiingicos
com os antineoplasicos, quando administrados de forma simultdnea. Sdo necessarios mais estudos atuais que possam monitorar e estabelecer, de forma
precisa, a relacdo dessas interagdes.

Palavras-chave: Interagcdes Medicamentosas; Antifliingicos; Antineoplasicos; Inibidores CYP.

Abstract

Objective: to evaluate, through the existing literature, the pharmacological interaction of antifungals and chemotherapeutics. Methods: a systematic review
study was conducted according to the PRISMA research process flow diagram. The descriptors were chosen by analysis performed in MESH. The descriptors
chosen were: drug interactions, CYP inhibitors, antifungal and antineoplastic. The databases chosen were: Pubmed, Lilacs, and Scielo. The period considered
for the search of published articles was from 2015 to 2020. Results: in the PubMed database, 54 articles were found, while in the Lilacs and Scielo databases,
no articles were found according to the established criteria. Of the 54 articles, 8 were selected for this review. The interval that had the highest number
of publications was 2015-2016. The most cited antifungal drugs in the results were the strong CYP inhibitors. Conclusion: the systematic review of the
literature showed that there is no exact correlation between the pharmacological interaction of antifungals with antineoplastic drugs when administered
simultaneously. More current studies are needed that can accurately monitor and establish the relationship between these interactions.

Keywords: Drug Interactions; Antifungals; Antineoplastics; CYP inhibitors.

INTRODUGCAO

O cancer, também conhecido como neoplasia maligna, é um
conjunto de doengas que podem afetar diversas partes do
organismo humano, devido ao crescimento descontrolado
de células anormais com potencial invasivo. Existem quase
200 tipos que correspondem aos varios sistemas de células
do corpo, os quais se diferenciam pela capacidade de invadir
tecidos e drgdos, vizinhos ou distantes'?.

As causas para o desenvolvimento dessas neoplasias malignas
podem ser fatores externos, internos ou pela associagdo deles.
Os fatores externos estdo envolvidos com o ambiente em que
o individuo esta inserido, como exposi¢do a agentes quimicos,
fisicos e bioldgicos, e os internos, com os fatores genéticos,

predisposicdo familiar e a forma como o sistema imune
responde a esses elementos??.

Segundo a Organizacdo Pan-Americana da Saude*, o cancer é a
segunda principal causa de morte no mundo e foi responsavel
por 9,6 milhdes de mortes em 2018. Um alerta para a sociedade
é a incidéncia de cancer em homens, em que, em 2020, foi de
309.750 novos casos e 316.280 em mulheres®. De acordo com
um relatério elaborado pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), analisando a proje¢do do cancer para o futuro, estima-se
que, em 2040, a doenga possa alcancar 29.4 milhdes de casos;
no entanto, se houver um investimento adequado de acordo
com a renda per capita dos paises, os investimentos necessarios
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seriam de USS$ 2,70, USS 3,95 e USS$ 8,70 para os paises pobres,
muito pobres e renda média alta, respectivamente, para
conseguir 1 200 000 vidas salvas em 2030°.

Um dos principais motivos para a morbidade e mortalidade do
Cancer sdo as Infecgdes Fungicas Invasivas (IFIs) que ocorrem
em pacientes com neoplasias hematoldgicas, transplantados
e neutropenia induzida por quimioterapia ou terapia com
corticosteroides em altas doses’®.

N3o ha estudos recentes que descrevem a incidéncia de IFls
nos pacientes oncoldgicos no geral, em comparagdo com outros
grupos susceptiveis a elas. Os pacientes onco-hematolégicos
apresentam maior risco a doengas fungicas e menor resposta
ao tratamento das IFIs®. Pelo fato de a Imunossupressdo e
neutropenia serem maiores em pacientes com Leucemia
Mieloide Aguda (LMA), o risco de IFls nesses pacientes é
elevado®.

As espécies comumente estudadas sdo Aspergillus spp, Candida,
Cryptococcus, Trichosporon e Zygomycetes''. Na incidéncia
Global, aIFI mais frequente foi a Aspergilose invasiva 6,3%, tendo
maior representatividade em pacientes com LMA/MDS (14,8%).
Os patdgenos de levedura sdo os principais responsaveis pelas
IFls em pacientes com cancer. Em pacientes hematoldgicos,
os casos de candidemia sdo causados, principalmente, por
nao Candidas Albicans, como a Candida glabrata e a Candida
krusei®,

Em um estudo realizado por Colombo e colaboradores®?, no
qual se detectaram 712 casos de candidemia, os pacientes
com cancer representavam 27% dos casos, e destes, 38%
representavam pacientes com neoplasias hematoldgicas. As
espécies de Candida parapsilosis e tropicalis representaram a
maioria dos casos de candidemia no Brasil (70%), associadas a
cateteres vasculares, cancer e neutropenia, respectivamente.

Grande parcela das infecgdes por Cryptococcus acomete
pacientes com HIV; no entanto, estudos mostram que pacientes
com neoplasia hematoldgica também podem ser afetados por
esse patogeno. Dados demograficos coletados por Schmalzle
e colaboradores®®, no periodo de 1970 a 2014, registraram
583 casos de pacientes com criptococose; 82% destes
representavam pacientes com neoplasias hematoldgicas, e 29%
apresentavam leucemias. Os principais locais de infec¢do sdo
o Sistema Nervoso Central (SNC) e pulmdes, podendo causar
ainda infecgOes cutaneas e disseminadas.

0] Trichosporon afeta, principalmente, pacientes
imunocomprometidos, podendo provocar infecgdes profundas.
No estudo multicéntrico feito por Girmenia e colaboradores'4,
realizado na Italia, durante 20 anos (1983-2002), foram obtidos
52 casos de tricosporonose em pacientes com malignidades
hematoldgicas, 17 foram classificados como infec¢des por
Trichosporon sp., na qual 65,4% dos pacientes hematolégicos
apresentavam comumente Leucemia Mieloide Aguda.

J. Health Biol Sci. 2022; 10(1):1-9

Os zigomicetos sdo responsaveis por doengas invasivas
devastadoras que se apresentam de maneiras diferentes,
dependendo das condi¢Ges de infecgdo. Estas representam
grande taxa de mortalidade entre pacientes com malignidades
hematoldgicas. Entre o periodo de 1940 e 2003, 929 casos de
Zigomicose foram documentados, segundo critérios especificos.
Destes 95% dos 154 pacientes com malignidades apresentavam,
mais comumente, malignidades hematoldgicas?®.

Os novos agentes que vém sendo aprovados para o
tratamento do cancer sdo administrados, principalmente,
por via oral, podendo estes estarem susceptiveis a interagbes
farmacocinéticas'®. Essas intera¢des afetam comumente a
absorgdo ou os efeitos nas enzimas do citocromo P (CYP) 4507,

Os medicamentos usados na terapia do cancer sdo
metabolizados pela CYP, como os Triazéis, que podem levar a
interacdes medicamentosas®’. Todos os antifungicos azdlicos
agem como inibidores do CYP em diferentes graus!®. A
combinagao de Antiflingicos Azdlicos com agentes oncoldgicos
orais metabolizados por via em comum pode levar ao aumento
das concentragdes do medicamento e a toxicidade®. Dadas
as interagdes entre os diferentes tipos de farmacos, existe a
possibilidade de que os antifungicos possam interferir nos
efeitos dos quimioterapicos, invalidando, assim, o tratamento
da doenga.

Desta forma, o presente trabalho ird avaliar, por meio da
literatura existente, a interagao farmacoldgica de antifungicos
e quimioterapicos.

METODOS
Desenho do estudo

Foi realizada uma revisao sistematica da literatura cientifica
de acordo com o diagrama de fluxo do processo de pesquisa
(http://www.prisma-statement.org/). Esse recurso permite
auxiliar a qualidade das revisdes sistematicas, por meio da
utilizagdo de respostas objetivas a determinados questionarios
cientificos, de acordo com o levantamento do estudo realizado
de forma a identificar, selecionar e avaliar os dados obtidos?°.

Estratégias de pesquisa

As bases de dados escolhidas para realizar a busca dos artigos
foram: Pubmed, Lilacs e Scielo, delimitando o periodo de artigos
publicados entre 2015 a 2020. Primeiramente, foram escolhidos
os descritores por meio da analise realizada no MESH (Medical
Subject Headings) para posterior pesquisa avangada nos bancos
de dados descritos. Os descritores escolhidos foram:

#1 (Drug OR Drug interactions) AND #2 (Antifungal and
antineoplastic OR Antifungal and Agents OR Therapeutic
Fungicides and Antineoplastic Drugs) AND #3 (CYP inhibitors
OR Cytochrome P450 Enzime inhibitors OR Cytochrome P450
inhibitors).
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Seleg¢do dos artigos
Critérios de inclusao

Esta revisdao considerou os seguintes critérios para inclusdao na
andlise dos artigos: artigos completos; publicagdo realizada
nos ultimos cinco anos; lingua inglesa e o objetivo de avaliar as
interagdes entre antifungicos e quimioterapicos.

Critérios de exclusdo

Na analise dos artigos, os seguintes critérios foram utilizados
para exclusdo na presente revisdo: estudos que ndo tivessem
por objetivo avaliar as interagdes entre antifungicos e
guimioterdpicos; artigos em que a analise tivesse sido realizada
por meio de modelo in vitro; revisdo de literatura e comentarios
de editores.

Elegibilidade

O estudo foi dividido em duas fases. Na primeira fase, trés
autores fizeram buscas independentes nas bases de dados do
PubMed, Lilacs e Scielo, de acordo com os descritores, e outros
trés autores fizeram buscas independentes nas mesmas bases
de dados acerca de diferentes descritores. Ambos os grupos
selecionaram os artigos de acordo com os critérios de inclusdo
e exclusdo estabelecidos. Posteriormente, os autores em
conjunto avaliaram quais estudos iriam ser incluidos na revisdo.

Em seguida, os autores classificaram a qualidade dos artigos
por meio de seis parametros: a) representatividade das
interagdes em estudo; b) coeréncia do estudo; c) metodologia
e obtenc¢do de dados; d) resultados e discussdo; e) concluséo;
f) relevancia do estudo. Os itens de “a” a “f” classificam-se em
forte (1), moderado (2) ou fraco (3). O instrumento utilizado
para realizagdo da andlise consistiu em uma adapta¢do da
ferramenta ‘Effective Public Health Practice Project’ (EPHPP) a
fim de realizar a avaliagdo dos estudos.

Extracdo de dados

Na segunda fase, os artigos incluidos para revisdao foram
lidos novamente para extragdo dos seguintes dados: ano de
publicacdo (subcategorias: primeiro periodo de 2015-2016,
segundo periodo de 2017-2018 e terceiro periodo de 2019-
2020), titulo dos artigos, nomes dos autores, intervengado
estudada, resultados e conclusdes.

RESULTADOS
Estudos Incluidos

De acordo com a utilizagdo do Prisma flow diagram, é possivel
compreender como foi elaborada a busca dos artigos (figura 1).
A busca foi realizada no banco de dados PubMed em que foram
encontrados 54 artigos, enquanto, nas bases Lilacs e Scielo,
nao foram encontrados artigos de acordo com os critérios
estabelecidos.
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Figura 1. Diagrama de fluxo do processo de pesquisa da
literatura

Artigos localizados nas bases de
dados Pubmed.
(n=54)

Identificagdo

A 38 registros excluidos por ndo
Registros selecionados atenderem aos critérios de inclusdo
(n=16) (n=38)

Triagem

Artigos de texto completo excluidos
(n=8), motivos:

v 1. Relato de caso (n = 1)

Artigos de texto completo 2. Pacientes saudaveis (n=2)

Elegibilidade

avaliados para 3. Revisdo de literatura (n=2)
elegibilidade 4. Modelagem PBPK (in silico) (n=2)
(n=7) 5. N&o explicita as interacdes (n=2)

Foram aplicados os critérios de exclusdo e inclusdo, retirando
38 artigos, os quais ndo se encaixavam nos critérios; entao,
restaram 16 potenciais artigos. Durante a leitura dos trabalhos,
observou-se que um deles era relato de caso, dois apresentaram
pacientes saudaveis, o que ndo cabe nos critérios anteriormente
estabelecidos, dois abordavam revisdao de literatura, dois
tratavam de modelagem in silico e dois ndo explicitavam as
interacdes, ou seja, nove artigos excluidos. Portanto, apds a
triagem, foram selecionados sete artigos para essa revisdo
sistematica.

Analise Qualitativa

E possivel observar, com a distribuicdo de artigos publicados
no periodo de 2015 a 2020, que os intervalos de 2015-2016 e
2017-2018 tiveram o mesmo numero de publicacbes (tabela 1).
Notou-se que a maior quantidade dos artigos tratava dos efeitos
inibitérios fortes e indutores do CYP3A, além da avaliagdo das
interagbes medicamentosas dele.

Tabela 1. Distribuicdo de estudos publicados de 2015 a 2020.

Periodos Valor Valor Cumulativo

absoluto relativo relativo

(n) (%) frequéncia

(%)

2015 -2016 3 42,9 42,9

2017 -2018 3 42,9 85,8

2019 - 2020 1 14,2 100,0
Total 7 100,0

ApOs finalizar a leitura dos artigos, foram obtidos dois quadros
de resultados: o primeiro (quadro 1), contendo informagGes
como autores, titulo do artigo e ano de publicagdo, e o segundo
quadro (quadro 2) apresenta, além das informagdes anteriores,
a intervengdo estudada, os resultados dos artigos bem como
suas recomendagdes/conclusdes. Os antifingicos mais citados
nos resultados foram os inibidores fortes da CYP (figura 2).
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Quadro 1. Artigos selecionados para a revisdao segundo autores, titulo e ano de publicagdo, Fortaleza, Ceara, 2022.

AUTORES TiITULO ANO
AGARWAL et al a Manejo da interacdo Venetoclax-Posaconazole em pacientes com leucemia mieloide aguda: avaliagdo dos ajustes de dose. 2017
FAESSEL et al Efeito dos inibidores do CYP3A* na farmacocinética do pevonedistate em pacientes com tumores sélidos avangados 2019
JONG et al. Um estudo de interagdo medicamentosa de ibrutinibe com inibidores moderados / fortes do CYP3A* em pacientes com neoplasias de célulasB 2018
LAILLE et al. Avaliagdo das intera¢cdes medicamentosas mediadas pelo CYP3A* com romidepsina em pacientes com cancer avancgado. 2015
AGARWAL et al.b Efeito do cetoconazol, um forte inibidor de CYP3A*, na farmacocinética de venetoclax, um inibidor de BCL-2t, em pacientes com linfoma ndo- 2017
Hodgkin.

GUPTA et al. Efeitos da forte inibicdo e inducdo do CYP3A* na farmacocinética do ixazomibe, um inibidor do proteassoma oral: resultados de estudos de 2017
interagdo droga-droga em pacientes com tumores sélidos avancados ou linfoma e uma analise farmacocinética com base fisioldgica.

DIRIX et al. Efeito do itraconazol e da rifampicina na farmacocinética do olaparibe em pacientes com tumores sélidos avangados: resultados de dois estudos 2016
abertos de fase I.

Quadro 2. Artigos selecionados para andlise com suas principais conclusGes, Fortaleza, Ceara, 2022.

TiTULO

AUTORES/ANO

INTERVENGAO ESTUDADA

RESULTADOS

RECOMENDACOES/ CONCLUSOES

Manejo da interagdo  Venetoclax-
Posaconazole em pacientes com leucemia
mieloide aguda: avaliagdo dos ajustes de
dose

Efeito dos inibidores do CYP3A na
farmacocinética do pevonedistate em
pacientes com tumores sélidos avangados

Um estudo de interagdo medicamentosa
de ibrutinibe com inibidores moderados/
fortes do CYP3A em pacientes com
neoplasias de células B

AGARWAL et al., 2017

FAESSEL et al., 2019

JONG et al., 2018

Expor a necessidade de profilaxia antifiingica
com posaconazol em pacientes com
LMA tratados com venetoclax, identificar
dosagens seguras para o uso concomitante
dos farmacos.

Avaliacdo das DDIs entre pevonedistate com
inibidores moderado (fluconazol) e forte
de CYP3A4 (itraconazol) em pacientes com
tumores sélidos avangados.

Avaliagdo das DDIs e do ajuste de dose
quando ibrutinibe é coadministrado com
eritromicina (inibidor moderado da CYP3A)
e voriconazol (inibidor forte da CYP).

No dia 28 do estudo, a exposi¢cdo de 50 e 100
mg de venetoclax com posaconazol foi maior em
comparagdo a exposi¢do de 400 mg de venetoclax
sozinho. A dosagem de 50 mg de venetoclax com
posaconazol aumentou a Cmax e a AUC-24 em 53%
e 76%, respectivamente. A dosagem de 100 mg de
venetoclax com posaconazol aumentou a Cmax e a
AUC-24 em 93% e 155%, respectivamente.

A exposicdo sistémica do pevonedistate ao
fluconazol foi similar a auséncia de fluconazol
(propor¢do média geométrica de 1,11). A
exposi¢cdo do pevonedistate ao itraconazol sofreu
um aumento minimo de 14% média geométrica da
AUC oo proporgdo de 1,14.

A concentragdo plasmatica do Ibrutinibe (140
mg) foi menor quando coadministrado com 500
mg de eritromicina, em comparagdo a dosagem
de 560 mg de ibrutinibe sozinho. Houve maior
concentragdo de lbrutinibe quando este foi
coadministrado com 200 mg de voriconazol.
No geral, ndo foram observadas diferengas
importantes entre ibrutinibe sozinho ou
coadministrado com eritromicina e voriconazol.

A coadministragdo de posaconazol oral
aumentou a Cmax de venetoclax e AUC-
24, 7,1 e 8,8 vezes, respectivamente, em
comparagdo com os valores de venetoclax
administrado isoladamente. Portanto, o
Posaconazol deve ser usado como profilaxia
antifungica quando houver redugdo de dose
de venetoclax em 75%.

O fluconazol e o Itraconazol ndo tiveram
efeitos significativos na phamacocinética do
pevonedistate. Portanto, nenhum ajuste de
dose é necessario quando pevonedistate é
coadministrado com agentes antiflingicos
azdlicos inibidores do CYP3A.

O uso concomitante de ibrutinibe e inibidores
moderado/forte de CYP apresentou
resultados dentro da faixa clinica esperadas
para pacientes com neoplasias de células B
em comparagao a administragdo de ibrutinibe
sozinho.
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TiTULO

AUTORES/ANO INTERVENGAO ESTUDADA

RECOMENDAGOES/ CONCLUSOES

Avaliacdo das interagdes medicamentosas
mediadas pelo CYP3A com romidepsina
em pacientes com cancer avangado

Efeito do cetoconazol, um forte inibidor de
CYP3A, na farmacocinética de venetoclax,
um inibidor de BCL-2, em pacientes com
linfoma ndo-Hodgkin

Efeitos da forte inibicdo e indugdo do
CYP3A na farmacocinética do ixazomibe,
um inibidor do proteassoma oral:
resultados de estudos de interagdo droga-
droga em pacientes com tumores sélidos
avangados ou linfoma e uma analise
farmacocinética com base fisiologica

Efeito do itraconazol e da rifampicina
na farmacocinética do olaparibe em
pacientes com tumores sélidos avangados:
resultados de dois estudos abertos de fase
|

Determinar os efeitos de um forte inibidor do
CYP3A (cetoconazol) e de um forte indutor
do CYP3A (rifampicina) na farmacocinética
da romidepsina.

LAILLE et al., 2015

Avaliar o efeito do cetoconazol na

AGARWAL et al., 2017 N
farmacocinética do venetoclax.

Determinar o efeito dos fortes inibidores
CYP3A cetoconazol e claritromicina e o
forte indutor CYP3A rifampicina no PK de
ixazomib.

GUPTAetal., 2017

Investigar as interagBes farmacocinéticas
entre olaparibe e itraconazol (potente
inibidor de CYP3A4), ou olaparibe e
rifampicina (potente indutor de CYP3A4).

L. DIRIX et al., 2016

RESULTADOS
A AUC1 e Cmax médias da romidepsina
aumentaram 25% e 10%, respetivamente,

quando coadministrados com cetoconazol. Ja a
coadministragdo com rifampicina, a AUC1 e Cmax
da romidepsina aumentaram aproximadamente
80% e 60%, respectivamente.

O cetoconazol aumentou a Cmax e a AUC do
venetoclax em 2,3 e 6,4 vezes, respectivamente.

A coadministragdo de cetoconazol ndo teve efeito
clinicamente significativo na farmacocinética de
ixazomib. A média geométrica da razdo AUC 0-264
(90% Cl) para ixazomib com vs sem cetoconazol foi
1,09 (0,91-1,31) . As concentragdes plasmaticas
de ixazomib foram semelhantes na presenga
e auséncia de claritromicina. O valor médio
geomeétrico (% CV) de AUC 0-264 para ixazomib foi
552 (33) h - ng / mL na auséncia de claritromicina,
que foi semelhante ao valor observado na
presenga de claritromicina (613 [54] h - ng / mL).

A coadministragdo de olaparibe com itraconazol
resultou em um aumento significativo da
concentragdo de olaparibe em comparagdo com
olaparibe administrado sozinho: Cmax tratamento
1,42 (90% Cl, 1,33-1,52); AUC, 2,70 (90% ClI,
2,44-2,97). A coadministragdo de olaparibe
com rifampicina resultou em uma diminui¢do
estatisticamente significativa de aproximadamente
71% na biodisponibilidade relativa do olaparibe
(taxa de tratamento Cmax, 0,29 [IC 90%, 0,24—
0,33]). A AUC média também foi reduzida em 87%
na presenca de rifampicina em comparagdo com
olaparibe administrado sozinho (proporgdo de
tratamento, 0,13[IC 90%, 0,11- 0,16]).

A exposicdo sistémica (AUC) a romidepsina
aumentou apenas (25%); a toxicidade
relacionada com o aumento da exposi¢do a
romidepsina deve ser monitorizada quando
a romidepsina é administrada com inibidores
potentes do CYP3A. No entanto, o uso
de romidepsina com rifampicina deve ser
evitado.

As multiplas administragdes de venetoclax
com cetoconazol resultaram em aumento
significativo de concentragdes de venetoclax.
Sugere-se evitar o uso concomitante, ou para
0s pacientes que ja estdo em dose diaria
constante, deve-se fazer uma modificagdo da
dose de venetoclax com inibidores fortes e
moderados ou indutores de CYP3A durante o
uso do venetoclax Fase - up.

Os resultados indicam que os inibidores
fortes da CYP3A ndo tém efeitos clinicamente
relevantes sobre a farmacocinética do
ixazomib, podendo ser coadministrados sem
ajuste de dose de ixazomibe.

A exposi¢do ao olaparib aumentou quando
foi administrada uma dose Unica de 100 mg
em combinagdo com o inibidor do CYP3A4
itraconazol. Por outro lado, a exposigdo ao
olaparibe diminuiu quando uma dose Unica
de 300 mg foi administrada em combinagdo
com a rifampicina, indutor do CYP3A4.
Recomenda-se que os inibidores e indutores
potentes da enzima CYP3A4 sejam evitados
durante o tratamento com olaparibe.

J. Health Biol Sci. 2022; 10(1):1-9
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Figura 2. Medicamentos citados nos resultados.
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Contetido da Revisdo

O cancer ou neoplasia maligna é caracterizado como um
conjunto de doengas complexas que possuem a capacidade de
afetar as multiplas partes do organismo humano?®. Presume-se
que a utilizagdo de quimioterapicos para o tratamento do cancer
juntamente com a administracdo de drogas antifungicas para
o tratamento ou profilaxia das doengas antifungicas invasivas
(IFIS), por exemplo, podem estar associadas as interagdes
medicamentosas e toxicidade, além dos riscos para os pacientes
oncoldgicos?>23,

No estudo vigente, foi observado que os quimioterdpicos,
utilizados em pacientes no tratamento contra o cancer e
acometidos por alguma infecgdo fungica invasiva mostraram
interagbes farmacoldgicas com os antifungicos, quando
administrados de forma concomitante. Os antifingicos mais
citados nos estudos foram o cetoconazol?-25, e o itraconazol?’-?®
respectivamente, o que pode ser visto no quadro dos artigos
selecionados (quadro 1).

Os pacientes acometidos por neoplasias malignas, como a
Leucemia Mieloide Aguda (LMA), a Leucemia Linfocitica Aguda
(LLA) e a Sindrome Mielodisplasica (SMD), precisam fazer uso
de profilaxia ou terapia antifingica juntamente com a utilizagdo
das drogas quimioterdpicas®®, em que um dos grandes desafios
é encontrar estratégias para um tratamento adequado e evitar
a utilizagdo da polifarmacia de forma imprdpria sem ocasionar
interagdes e toxicidade aos pacientes®.

As interagdes medicamentosas em pacientes oncoldgicos
ocorrem de forma habitual e sdo de grande relevancia para a
area médica, podendo afetar o estado clinico do paciente®.
O numero médio de drogas que sao utilizadas no tratamento
de pacientes oncoldgicos é de, aproximadamente, cinco e sdo
prescritas de forma simultanea®2. No entanto, as associagdes
simultaneas pelo alto numero de quimioterapicos podem
ocasionar interagdes medicamentosas que sdo frequentes
nesses pacientes®*. Essas interagdes ocorrem ndo somente entre
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agentes antineoplasicos, mas também com medicamentos de
suporte utilizados pelos pacientes com cancer, podendo ser
capaz de provocar efeitos adversos (EAs)3%34.

A escolha do antifungico para dar inicio a profilaxia ou terapia,
combinado aos quimioterdpicos durante o tratamento do
paciente, pode variar conforme o estudo, com a utilizacdo
do posaconazol para atuar juntamente com o venetoclax, em
pacientes adultos com Leucemia Mieloide Aguda (LMA) de
Agarwal e colaboradores®® em que foi constatado que o uso
de posaconazol oral aumentou a concentragdo maxima (Cmax)
e a Area sob a curva (AUC) do venetoclax em 7,1 e 8,8 vezes,
quando utilizado com diferentes doses e de forma ndo linear,
respectivamente.

No estudo realizado por Lehrnbecher e colegas®, por exemplo,
para pacientes com Leucemia Linfobldstica Aguda (LLA), o
tratamento com a quimioterapia atrelada ao uso de antifungicos
como fluconazol, voriconazol, posaconazol, anfotericina B
lipossomal e micafungina, o posaconazol apresentou baixa
variacdo. No entanto, um fator muito importante que deve ser
levado em considerag¢do, quando comparados os dois estudos,
é a idade, ja que segundo Lehrnbecher e colegas®, a analise
foi feita com criangas e adolescentes menores de 18 anos, e,
no estudo de Agarwal e colaboradores®, os pacientes eram
adultos com, pelo menos, 65 anos.

A escolha da profilaxia, o tempo de duracdo e a dosagem
adequada na utilizacdo de antifungicos contra as IFIS sdo
fatores importantes, principalmente em criangas, para evitar
possiveis danos*. Nos pacientes oncoldgicos pediatricos que
sdo acometidos por IFls, ndo existe uma dosagem estabelecida
como mostra o estudo realizado por Valenzuela et al*® em que
duas criangas, de 6 anos, apresentaram neuropatia grave em
decorréncia de interacdo medicamentosa do posaconazol com
a quimioterapica vincristina, que é utilizado em neoplasias
pediatricas, além da elevacdo da concentragdo plasmatica do
posaconazol.

O posaconazol, administrado simultaneamente com o
venetoclax, apresentou alguns efeitos adversos nos pacientes.
Os mais comuns foram nauseas, diarreia, desequilibrio
eletrolitico de sddio e potassio?, o que também foi observado
nos estudos de Lehrnbecher e colegas35 e Valenzuela et al.?.

A administracdo de Cetoconazol com ixazomib em pacientes
com tumores sélidos avancados levou a valores semelhantes da
razdo geométrica dos quadrados minimos para AUC e a média
geométrica (C max) na presenca e auséncia de cetoconazol®.

No estudo de Laille e colaboradores?®, em pacientes com cancer
avancado, a coadministracdo de cetoconazol e romidepsina
aumentaram a AUC e a Cmax médias da romidepsina em 25% e
10%, respectivamente.

As Cmax e AUC aumentaram significativamente (2,3 e 6,4
vezes), também, quando o cetoconazol foi administrado com



7 Avaliagdo da interagdo farmacoldgica de antifingicos e quimioterapicos

venetoclax em todos os individuos com linfoma ndo-Hodgkin®’.

O cetoconazol utilizado juntamente com o ixazomib apresentou
93% de efeitos adversos, sendo 0s mais comuns: nauseas,
vomitos, fadiga, diarreia, diminuicdo do apetite, astenia,
desidratacao, perda de peso entre outros, em que 34% de EAs
de grau >3 e 10% de qualquer EA relacionado ao medicamento,
levando 28% dos pacientes a desistirem do tratamento devido
a eles®.

No entanto, no estudo de Laille e colaboradores?®, o cetoconazol
administrado com a romidepsina também apresentou os
EAs mais comuns; contudo, dois pacientes interromperam o
tratamento: um paciente porque apresentou um efeito adverso
sério advindo de um tratamento de pneumonia, e o outro
pelo avango da doenga. O cetoconazol também ocasionou
eventos adversos em dois pacientes, quando combinado com
o venetoclax, apresentando um EAs de grau 3, no estudo de
Agarwal et al*’.

Entretanto, o estudo de Bernard e colaboradores®® realizado
em pacientes saudaveis, confirma que, apesar dos aumentos
de AUC e Cmax, causados pela coadministragdo de cetoconazol
com abiraterona, esses aumentos minimos na concentragdo da
abiraterona ndo levam a impactos clinicamente significativos.
Este estudo confirma os achados de Gupta et al.?* e Laille et al.?.
Foi possivel encontrar na literatura que as EAs acometeram,
aproximadamente, 30% dos individuos cotratados com
cetoconazol e acetato de abiraterona, sendo a reagdo adversa
mais comum a cefaleia®.

A coadministragdo de olaparibe com itraconazol resultou em
aumentos significativos da Cmax e AUC (1,42; 2,70). O valor
de AUC mais alto foi de sete vezes, quando foram avaliados os
pacientes de forma individual. Dado o expressivo aumento que
o itraconazol causou na farmacocinética do olaparibe, o autor
recomenda que seja evitada a administragdo concomitante
entre inibidores fortes da CYP3A4 e olaparibe. No entanto,
nenhum sinal de seguranga clinica importante foi observado
quando foi administrada uma dose Unica de olaparibe com
itraconazol 8.

Em contrapartida, Faessel et al”’ relatam, em seus estudos,
que a AUC (1,14) do pevonedistate foi apenas minimamente
aumentada pelo itraconazol (aumento de 14%). Um total de
55% dos pacientes apresentou, pelo menos, um EA relacionado
ao medicamento. As EAs mais comuns incluiram vomito,
diarreia, ndusea e aumento de AST, fadiga, prurido, anemia e
diminuicdo do apetite. Dois pacientes apresentaram AEs >3 de
diarreia e aumentos de ALT e AST.

Em seu estudo com pacientes saudaveis, Liu e colaboradores*®
viram que os valores do AUC aumentaram 1,25 a 2 vezes quando
apatinibe foi coadministrado com 100 mg de ltraconazol, o que
confirma os achados de Faessel et al.?’, os quais relatam que
esses aumentos sao considerados minimos. O trabalho de Liu
et al.* relata ainda que o risco de EAs graves em voluntarios
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saudaveis deve ser maior quando coadministrado com 200
mg de itraconazol. Portanto, o uso de 100 mg de Itraconazol
ndo causou uma inibi¢do forte da CYP. Nao houve, no estudo,
nenhuma EA grave ou morte; 25% dos voluntdrios relataram 1
ou mais EAs de intensidade leve relacionados ao tratamento,
como aumento da bilirrubina sérica, aumento da alanina
aminotransferase, hiperuricemia, hipertrigliceridemia e
mucosite oral.

No uso concomitante de Voriconazol com Ibrutinibe, os valores
de AUC de Ibrutinib estiveram dentro do intervalo esperado
em relagdo ao uso ou nao do voriconazol, em que 73% dos
pacientes experimentaram eventos adversos relacionados aos
medicamentos. Os EAs mais frequentemente relatados foram
diarreia, dor abdominal, neutropenia e trombocitopenia,
anemia e hipertensdo. Trés pacientes descontinuaram o
tratamento por causa de reagGes adversas graves, como infec¢do
das vias respiratdrias superiores, herpes zoster disseminado e
apendicite gangrenosa®.

Em outro estudo, que analisava a interagao da vincristina com
antifungicos azdlicos de 47 pacientes participantes, apenas 1
apresentou interagdo com o voriconazol, quando comparado
com itraconazol (N=35), posaconasol (N=3) e o cetoconazol
(N=8), que apresentaram um maior nimero de pacientes*.

O cetoconazol, o itraconazol e o voriconazol foram apontados
como fortes inibidores do CYP (quadro 2). A CYP, normalmente,
estda relacionada com as interagdes medicamentosas,
principalmente com os antifungicos azdlicos, por serem
substratos para essa enzima, tendo o cetoconazol como seu
potente inibidor, seguido do itraconazol, em estudos realizados
in vivo* e que esta de acordo com os antifingicos mais citados
nos estudos selecionados por este trabalho, incluindo, também,
o voriconazol. Em contrapartida, o estudo proposto por
Ranchon e colegas* disponibilizou uma lista de medicamentos
concomitantes, para pacientes oncoldgicos, que apresentaram
baixo risco de interagdes medicamentosas, auxiliando a equipe
médica e garantindo uma maior seguranga no tratamento dos
pacientes.

O estudo mostrou que as interagdes entre antineoplasicos
e antifungicos podem ser variadas, uma vez que os estudos
de Gupta e colaboradores?®®, Faessel e colegas?” e Jong et al.*°
disseram que as intera¢gdes dos antifungicos cetoconazol
e claritromicina, fluconazol e itraconazol, e eritromicina e
voriconazol ndo foram, clinicamente, relevantes; portanto, ndo
necessitando de ajustes de doses entre as drogas.

No estudo de Agarwal e colaboradores®” e Agarwal et
al.?®, as administragGes concomitantes com antifingicos
como posaconazol e cetoconazol levaram ao aumento das
concentragdes de antineoplasicos; portanto, quando forem
realmente necessarias suas dosagens simultaneas, é preciso que
se facga reducdo de dose do antineoplasico. Em contraposigao,
o trabalho de Dirix e colegas®® afirma que a interagdo entre
itraconazol e olaparibe sdo consideraveis, recomendando que
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seja evitado o cotratamento entre elas. Apesar do pequeno
aumento das concentragdes de antineopldsicos causado pela
coadministragdo das drogas, Laille et al.”® mostram que se deve
monitorar a toxicidade que os inibidores da CYP causam.

CONCLUSAO

A revisdo sistemdtica da literatura mostrou que ndo existe
uma correlagdo exata entre a interagdo farmacoldgica dos
antifingicos com os antineoplasicos, quando administrados de
forma simultanea. No entanto, foi possivel observar que alguns
efeitos adversos eram mais comuns quando a administragdao
de ambas as drogas era feita de forma concomitante. Esses
efeitos variavam de acordo com a idade, o sexo, a etnia, além
das doses administradas. Um fator comum que foi relatado
nos estudos e comparado com a literatura é a aten¢do que se

deve ter com os inibidores da CYP, principalmente aqueles que
foram classificados como fortes inibidores. Esses compostos
apresentaram relagdo com alguns eventos de toxicidade e
elevagGes da concentragdo plasmatica, o que leva a crer que
sejam necessarios mais estudos atuais que possam monitorar
e estabelecer, de forma precisa, a relagdo das interacbes
medicamentosas entre antiflingicos e antineoplasicos.
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