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Objetivo: Endoxifeno € o metabdlito ativo do tamoxifeno, e é formado principalmente
através do metabolismo da enzima CYP2D6. Ainda que nao haja um nivel terapéutico efetivo
estabelecido, Madlensky et al. (2011) demonstraram que concentraces plasmaticas acima de
5.97 ng mL-1 estdo relacionadas a uma taxa de recorréncia 26% menor. O objetivo deste
estudo é determinar a concentracdo plasmatica de endoxifeno em pacientes com cancer de
mama em uso de tamoxifeno e avaliar o impacto do uso de inibidores da CYP2D6 na
atividade desta enzima.

Métodos: De 552 pacientes em uso de tamoxifeno identificadas através de registro eletrénico,
140 pacientes foram incluidas no estudo. Amostras de plasma foram coletadas entre 18 e 24
horas apés o uso da medicacdo. Dados relacionados a idade, IMC e medicagdes
concomitantes foram coletados. Endoxifeno e seus fragmentos i6nicos 374.16 - 58.3 foram
detectados através de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC).

Resultados: A média de idade da populacdo em estudo foi de 55.7 anos e a média de IMC de
27.0 kg/m2 (18.4 a 46.5 kg/m2). Vinte e sete pacientes faziam uso concomitante de
medicacdes inibidoras da atividade da enzima CYP2D6: 11 inibidores fortes (fluoxetina,
bupropiona) e 16 fracos (venlafaxina, citalopram, haloperidol). O nivel de endoxifeno
mediano foi de 9.50 ng mL-1 (IQR 5.09-13.15 ng mL-1; n=140). N&ao houve correlacdo
significativa entre niveis de endoxifeno e IMC (r=-0.114, p=0.184). A concentracdo mediana
de endoxifeno foi significativamente menor em pacientes em uso de inibidores fortes da
CYP2D6: 3.42 ng mL-1 (IQR 1.96-5.09; n=11), assim como em pacientes em uso de
inibidores fracos: 5.40 ng mL-1 (IQR 3.38-9.92; n=16) em comparacdo com pacientes que
ndo faziam uso de inibidores enzimaticos: 10.23 ng mL-1 (IQR 6.31-14.37; n=112) (p<0.01).
Quarenta pacientes (28.6%) tinham niveis de endoxifeno abaixo de 5.97 ng mL-1, das quais 9
utilizavam inibidores fortes (82% das pacientes deste grupo) e 8 utilizavam inibidores fracos
(50% das pacientes deste grupo).

Concluséo: O uso de inibidores da atividade da CYP2D6 impacta significativamente nos
niveis de endoxifeno. Apesar do impacto clinico incerto, aproximadamente 20% das pacientes
identificadas em nosso estudo faziam uso de inibidores da CYP2D6.



