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INTERACAO ENTRE
INIBIDORES DA RECAPTACAO
DE SEROTONINA E TAMOXIFENO:
UMA REVISAO DE LITERATURA

INTERACTION BETWEEN SEROTONIN REUPTAKE INHIBITORS
AND TAMOXIFEN: A LITERATURE REVIEW

LA INTERACCION ENTRE LOS INHIBIDORES SELECTIVOS
DE LA RECAPTACION DE SEROTONINAY TAMOXIFENO:
UNA REVISION DE LA LITERATURA

RESUMO

Realizar uma revisao de literatura sobre as interacdes medicamentosas clinicamente relevantes no uso
concomitante de tamoxifeno e firmacos inibidores da recaptagio de serotonina. Realizou-se uma busca
com os termos “drug interactions”, “tamoxifen”, “depression” nas bases de dados PUBMED e EMBASE. EM
LILACS foram utilizados os termos “antidepressive agents”, “antidepressivos” e “tamoxifeno”. Foram incluidos
estudos de 2005 a 2015, nos idiomas portugués, inglés e espanhol.

Abusca resultou em 80 artigos. Destes, foram excluidos os duplicados ou que ndo estivessem nos padres
estabelecidos para inclusio e exclusio. Ao final, restaram 14 artigos, os quais foram utilizados neste estudo.

H4 uma importante interagio entre firmacos inibidores da receptacio de serotonina e tamoxifeno;
devendo-se, portanto, evitar o uso concomitante dos mesmos, a fim de prevenir reagoes adversas graves.

Palavras-chave: Tamoxifeno. Depressao. Agentes antidepressivos.

ABSTRACT

Toperformealiteraturereview of clinically relevant druginteractions with the concomitantuse oftamoxifen
and serotonin reuptake inhibitors. A keyword research was conducted using the terms “drug interactions,”
“tamoxifen,” and “depression” in the PUBMED database; “antidepressive agents,” “antidepressants,” and
“tamoxifen” in LILACS; “tamoxifen,” “drug interactions,” and “depression” in EMBASE. Studies published
from 2005 to 2015, in Portuguese, English, and Spanish were considered.

The research returned 80 articles. Duplicates and articles that did not meet research criteria were excluded.
Asresult, 14 articles were considered for this study.

There is an clinically relevant interaction between serotonin reuptake inhibitors and tamoxifen. The
concomitant use of both drugs should be avoided in order to prevent serious side effects.

Keywords: Tamoxifen. Depression. Antidepressive agents

RESUMEN

Realizar una revision de la literatura sobre interacciones medicamentosas ocurridas en pacientes que
utilizan tamoxifeno y firmacos inhibidores de la recepcion de serotonina simultineamente. Se ha realizado una
busqueda por los términos druginteractions, tamoxifen, depressionen la base de datos PUBMED; antidepressive
agentes, antidepresivo y Tamoxifeno en la base de datos LILACS; tamoxifen, druginteractions y depression en
EMBASE. Se han incluido estudios del ano 2005 al 2015 en los idiomas portugués, inglés y espaniol.

De la busqueda han resultado 80 articulos. De estos, han sido excluidos los articulos duplicados o que no
estuvieran en los estandares establecidos, llegindose a los 14 articulos utilizados en este estudio.

Hay una fuerte interaccion entre firmacos inhibidores de la receptacion de serotonina y tamoxifeno; hay
que evitar, por tanto, la utilizacion concomitante de estos fairmacos con el fin de prevenir reacciones adversas
graves.

Palabras clave: El tamoxifeno. Depresion. Agentes antidepresivos.
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INTRODUCAO

O cancer éumadoenga caracterizada pelamultiplicacao e disseminagio
descontroladas de formas andmalas de células do proprio corpo’. Segundo
o Instituto Nacional do Cancer (INCA), o cancer pode desenvolver-se
por causas externas, influenciadas pelo ambiente, por habitos ou por causas
internas, como por exemplo, fatores genéticos®.

O cancer de mama ¢ o segundo tipo mais frequente desta doenga no
mundo? sendo mais comum entre mulheres e respondendo por 22% dos
casos novos a cada ano®. Em 2014, foram diagnosticados 57.120 novos
casos da doenca”. As taxas mais elevadas sio registradas na América do
Norte e em regides da América do Sul, como Brasil e Argentina®.

Cerca de 70% dos cinceres de mama expressam receptores de
estrogénio (ER) na forma de tumores primdrios ER-positivo, e a maioria
destes dependem do receptor de estrogénio para fazer a sinalizagio para
seu crescimento e sobrevida®®.

O tratamento por via oral consiste na utilizagio de firmacos como
o tamoxifeno e o anastrazol, pertencentes, respectivamente, a classe dos
moduladores seletivos do receptor de estrogénio e a dos inibidores seletivos
da aromatase. Possuem como mecanismo de acao a inibico da sinalizagao
de estrogénio em células de cancer de mama ER-positivo, impedindo a
proliferagao celular e induzindo a morte das células cancerigenas™.

Devido aintensidade dos danos deste tumor, que afeta principalmente
mulheres jovens, as taxas de depressao em pacientes com cincer de mama
sdo bastante altas, situando-se entre 10% e 25%, sendo uma das principais
causas de piora na qualidade de vida das pessoas com cancer de mama. O
risco de depressio é considerado maior no primeiro ano apds o diagnéstico
do cancer, principalmente em pacientes jovens'.

Segundo a Food and Drug and Administration (FDA), érgao
americano que regula os medicamentos nos Estados Unidos, a rotulagem
para o tamoxifeno deveria ser revista para alertar os prescritores que
os pacientes com cincer de mama que apresentam problemas de
metabolizagio do farmaco possuem risco aumentado de recorréncia da
doenga. O érgao também alerta para que a rotulagem do medicamento
contra o cancer mencione que certos antidepressivos podem inibir a
capacidade do organismo de metabolizar o tamoxifeno'".

O uso de tamoxifeno ou outros antiestrégenos em mulheres com
receptores de estrogeno ou progesterona-positivos traz o risco tedrico de
desenvolvimento de quadros depressivos'>. A utilizacdo de tamoxifeno
pode acarretar sintomas de menopausa, como fogachos ou amenorréia,
ou mesmo induzir a menopausa precoce. Para amenizar estes sintomas
s30 prescritos medicamentos antidepressivos. Neste sentido, ¢ de grande
importancia a presenca do farmacéutico no ambiente hospitalar ou
ambulatorial, visto que a utilizagio conjunta destes medicamentos pode
acarretar interagcdes medicamentosas'.

Interagio medicamentosa (IM) ¢ a resposta farmacoldgica,
toxicoldgica, clinica ou laboratorial causada pela combinagio do
medicamento com outros medicamentos, além de alimentos, substincias
quimicas ou doencas. Os resultados de exames laboratoriais podem
ter sua confiabilidade afetada por sua interagio com medicamentos. A
interagio medicamentosa pode resultar em um aumento ou diminuigio
da efetividade terapéutica ou ainda no aparecimento de novos efeitos
adversos'. As IM sdo responsdveis niao somente pela piora clinica do
paciente, mas principalmente pelo aumento de medidas hospitalares e
tempo de internacao.

Muitos pacientes, sobretudo idosos, fazem uso continuo de um
ou mais firmacos. O potencial para IM ¢, portanto, substancial, e estas
podem ser responsdveis por 5%-20% das reagoes adversas aos farmacos.
A administragio de um farmaco A pode alterar a agio de outro B por
dois mecanismos: modificagio do efeito farmacoldgico de B sem alterar
sua concentraco no liquido intersticial (interacao farmacodinamica) ou
através da alteragio da concentragio de B que alcanca seu local de agio
(interacao farmacocinética)'.

Considerando o exposto, neste trabalho serd explorado, através
de revisio de literatura, o impacto clinico das IM entre tamoxifeno e
antidepressivos inibidores da receptagio da serotonina, além de estratégjas

para a prevencdo e monitoramento desta IM em ambiente hospitalar e
ambulatorial, bem como sugerir alternativas para preveni-la.

METODO

No periodo de setembro de 2015 foi realizada uma revisio
bibliografica utilizandotrés bases de dados: Medline. Lilacs ¢ Embase. No
Medline, utilizaram-se os MeSH terms: drug interactions and tamoxifen
anddepression. No LILACS, foram utilizados os descritores em ciéncias da
Satide (DECS), com os termos antidepressive agentes or antidepressivos
or antidepressivos and tamoxifen or tamoxifeno and antidepressive agentes
or antidepressivos or antidepressivos. No EMBASE, usaram-se os seguintes
MeSH terms: tamoxifen and druginteractions and depression.

Foram incluidos artigos escritos em inglés, portugués e espanhol,
publicados entre 2005 e 2015 e disponiveis na integra. Foi realizada uma
busca de dados para descrever as interagoes medicamentosas ocorridas
em pacientes submetidos a tratamento oncoldgico para cancer de mama
que fazem uso da terapia oral e avaliar as reagoes adversas ocorridas. Para a
fase de selegio dos artigos, primeiramente foram avaliados os titulos, sendo
desconsiderados os sem relevincia para o estudo. Posteriormente, foram
selecionados os artigos que a partir do resumo demostraram-se relevantes
para o tema. Foram eliminados aqueles que no decorrer da leitura nao se
mostraram relacionados com o estudo e os que estavam duplicados. A
busca realizada resultou em 80 artigos. Destes, apds a avaliagao do resumo,
33 foram analisados integralmente, conforme Figura 1.

Critérios de busca:

e Tamoxifeno
® Depressio
e Inibidores da recaptacao de serotonina

Artigos encontrados: (80)

1 Excluidos:

I'e Nao relacionados

|
| |
1 ® Duplicados (9) 1
|
I aoestudo (45) !
\

Artigos analisados na integra (27)

1 Excluidos apésandlise 1
' integral dotexto (13) |
N s

Artigos incluidos (14)

Figura 1: Fluxograma de busca e selecio dos estudos.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao final da revisao restaram 14 artigos, os quais foram utilizados neste
estudo, como mostrado na Tabela 1.

Tabela 1: Desenho do estudo

Autor Local Desenho Ano de publicagio  Resumo
Irarrazavel, M.E.O. Chile Artigo de revisio 2010 Uso de antidepressivos e tamoxifeno.
Breitbart. W. Do Estados Unidos  Artigo de revisao 2010 Avalicao da eficdcia de antidepressivos em combinagio com tamoxifeno
C.Miguel, E Albuquerque. ~ Portugal Artigo de revisio 2011 Interagio entre antidepressivos e antineopldsicos
Henry NL,etal. Estados Unidos Artigo de revisio 2009 énteragoes medicamentosas e farmacogenomlcas no tratamento de cancer
e mama
Reinert CA, etal. Brasil Artigo original 2015 Andlise de pacientes do ambulatério de oncologia de um hospital geral
Desmarais EJ}, Looper KJ.  Estados Unidos  Artigo de revisio 2009 nteragao entre tamomfeno e inibidores da recaptagao de serotonina através
das enzimas do citocromo P450.
Caraci F, etal Itdlia Artigo de revisio 2011 Interagdo de antidepressivos e oncoldgicos com extrato de hypericum.
Leeuwen RWF, et al Holanda Artigo original 2011 Interagoes medicamentosas potenciais em terapia de cancer.
- o o N
Deirdre CE, etal Inglaterra Artigo de revisio 5010 Avaliagao do impacto do uso recorrente de inibidores da CYP2D6 em
mulheres com cancer de mama.
Kelly MC, etal Canadd Artigo de revisio 2010 Inibidores seletivos da recaptagio da serotonina e cincer de mama.
Appiani F, et al. Nova York Artigo de revisio 2011 Manifestagoes da inibigio da CYP2D6 em cancer de mama.
Dusetzina BS, et al Massachusetts  Artigo de revisio 2013 Efofprescrlgao de tamoxifeno e antidepressivos em mulheres com cancer
e mama.
Binkhorst L, et al Estados Unidos  Artigo de revisao 2013 Prescrigio ndo justificada de tamoxifeno e antidepressivos.
. . . O uso de antidepressivos em pacientes com cincer de mama que utilizam
Kim SH, et al. Korea Artigo de revisio 2010 .
tamoxifeno.

Mecanismo da Interacao

Interacdes medicamentosas (IM) podem resultar em alteracoes
clinicamente  significativas na farmacocinética ou farmacodinimica,
modificando sua eficicia terapéutica e levando a toxicidade '"”.

Tamoxifeno ¢ denominado pro-farmaco, ou seja, para exercer sua agio
é necessdrio que seja convertido em metabolitos ativos, considerados mais
potentes do que o préprio firmaco. A conversio ocorre principalmente
a nivel hepdtico pelo sistema do citocromo P450 em metabolitos ativos,
sendo os principais o 4-hidroxitamoxifeno e endoxifeno (4-hidroxi-N-
desmetiltamoxifeno) que sao notavelmente mais potentes do que o préprio
tarmaco original. Isto ocorre através de enzimas, das quais a mais importante
¢ CYP2D6. Estes metabolitos ativos ligam-se aos receptores de estrogénio
100 vezes mais fortemente que o tamoxifeno, sendo que esta afinidade pelo
receptor é responsavel pela inibicao do crescimento celular '#2'.

A IM entre tamoxifeno e inibidores da recaptagio de serotonina
(IRS) leva a diminuicao da atividade da enzima CYP2D6, diminuindo
a conversio do tamoxifeno em metabolitos ativos. Embora o grau de
inibi¢do varie entre os diferentes firmacos, paroxetina e fluoxetina sao os
que tém sido associados a maior capacidade de inibir a atividade da enzima
CYP2D6, chegando até 66% de redugio do metabélito endoxifeno >

Prevaléncia

Em 2011, 230480 mulheres foram diagnosticadas com cancer
de mama nos Estados Unidos, e aproximadamente dois tergos destes
canceres possufam receptor estrogénio progesterona positivos SN0 pico
de prevaléncia ocorre proximo aos 50 anos de idade, e a incidéncia diminui
progressivamente apds a menopausa .

Estima-se que 20% a 30% das mulheres tratadas com tamoxifeno também

fazem tratamento com antidepressivos **. Isso inclui ndo apenas os pacientes
com cincer damama que desenvolveram depressio co-morbida ou ansiedade,
mas também os que utilizam antidepressivos parareduzir os efeitos adversos do
tamoxifeno, como instabilidade vasomotora (ondas de calor) .

Em um estudo realizado na Holanda entre os anos de 2005 e 2010,
utilizando um banco de dados contendo registros de dispensagao
de medicamentos completas de farmdcias comunitdrias de mais de
trés milhoes de pessoas de 48 regides geograficas cuidadosamente
selecionadas (urbana e rural), nos Paises Baixos, verificou-se que, mesmo
com recomendacoes a respeito da interagio, o firmaco paroxetina foi o
mais prescrito pelos médicos, devido aos efeitos benéficos no tratamento

da depressio nestes pacientes **.

Consequéncias da Interagao

Alinteragio entre tamoxifeno e antidepressivos ndo s reduz o nivel de
endoxifeno, como também interfere significativamente na eficicia clinica
do tratamento. A concentragio plasmatica média de endoxifeno foi duas
vezes maior em mulheres que ndo utilizaram medicamentos inibidores da
CYP2D6 do que em mulheres que tomaram um medicamento inibidor da
enzima ', A inibicdo da conversio de tamoxifeno para o metabdlito ativo
endoxifeno resulta na diminui¢io da eficicia da terapia com o farmaco e
eleva os riscos de reincidéncia do cincer de mama *°. A incidéncia de morte
em mulheres que fazem uso em combinagio de tamoxifeno e IRS é maior
em relacdo &s que nio utilizam, ndo sendo recomendada esta associagio ',

Um estudo observacional subsequente de mulheres tratadas com
tamoxifeno demonstrou baixas concentragdes séricas de endoxifeno
em pacientes concomitantemente tratados com inibidores potentes do
CYP2D6, tais como paroxetina e fluoxetina, e niveis intermedidrios do
metabdlito em mulheres tratadas com inibidores considerados moderados

e fracos, tais como sertralina e citalopram %,
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Manejo Recomendado

O tamoxifeno é de grande importancia para o tratamento de pacientes
com receptor hormonal positivo, independentemente da idade ou fase
do cancer de mama. Segundo Kelly e colaboradores, quando ocorrer co-
prescrigao deste formaco em conjunto com um antidepressivo, deve ser
dada preferéncia aos antidepressivos que mostram pouca ou nenhuma
inibicio de CYP2D6, evitando os efeitos causados pela interagio,
conforme a tabela 2 %°.

Tabela 2: Indicagdes de uso e restrigio dos antidepressivos

Diminui¢io do metabolismo e grau

Antidepressivos de interaca ¢ £

inibidores da € Interagao com tamoxiteno Recomendacio

CYP2D6 Invivo Invitro

Inibidores fortes

Fluoxetina Severa Severa Evitar

Paroxetina Severa Severa Evitar

Bupropiona Nao ocorre Severa Evitar

Inibidores moderados

. . Considerar

Duloxetina Nao ocorre Moderada -

custo-beneficio.
. - nsiderar

Fluvoxamina Nio ocorre Moderada Considera .

custo-beneficio.
) Considerar ¢

Sertralina Moderada Moderada .
usto-beneficio.

Inibidores fracos

Mirtazapina Nao ocorre Minima Opgao secunddria

Citalopram Fraca Fraca Opgao secunddria

Escitalopram Nao ocorre Fraca Opgao secunddria

. Pouco ou Pouco ou - .
Venlafaxina Opgao secunddria
nenhuma nenhuma
CONCLUSAO

O cancer de mama ¢é a neoplasia maligna mais prevalente em mulheres
em todo 0 mundo e a causa mais comum de morte por cancer™.

Nos ultimos anos, diagndstico e tratamento do cancer de mama
tem evoluido através da descoberta de novas tecnologias. Tratamentos
adjuvantes com tamoxifeno, por exemplo, aumentam a expectativa de vida,
mas possuem como efeitos colaterais o desenvolvimento de menopausa
prematura. A partir disso, sao relatados efeitos colaterais como fogachos,
sudorese noturna, irritabilidade, disfuncao sexual, distarbios do sono e
atrofia urogenital apés o tratamento do cancer de mama. Os fogachos
atingem, aproximadamente, 65% das mulheres apds o tratamento e
podem tanto afetar a qualidade de vida das pacientes, quanto levar a
descontinuacao do tratamento'.

Como alternativa para a redugio destes efeitos colaterais utilizam-se
farmacos antidepressivos, como os inibidores da recaptacao de serotonina.
A utilizagao conjunta de tamoxifeno com IRS leva a inibi¢io da enzima
CYP2D6, responsavel pela metabolizagio do tamoxifeno, pro-farmaco
metabolizado pelo sistema hepdtico em metabdlitos ativos como o
4-hidroxitamoxifeno e endoxifeno (4-hidroxi-N-desmetiltamoxifeno),
que sio mais potentes do que o firmaco original *.

Menores concentragdes plasmiticas de endoxifeno e piores
resultados clinicos tém sido relatados em mulheres que usaram paroxetina
concomitantemente com tamoxifeno®.

O farmacéutico clinico na equipe multidisciplinar de saude tem
como principal objetivo promover qualidade de vida na terapéutica

medicamentosa, prevenindo e monitorando eventos adversos,
intervindo e contribuindo na prescricio médica para a obtencio de
resultados clinicos positivos, levando a melhora na qualidade de vida dos
pacientes. Trabalhando em conjunto com outros profissionais, como
médicos, nutricionistas, psicologos e enfermeiros, ¢ possivel realizar o
monitoramento dos pacientes, prevenindo interagoes, como por exemplo,
entre inibidores potentes da CYP2D6 com farmacos oncoldgicos, como
tamoxifeno, e fazendo a correta substituicao, com inibidores fracos ou nulos
desta enzima, como, por exemplo, venlafaxina, citalopram e escitalopram.
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