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ENDOMETRIO E O TAMOXIFENO — COMO SEGUIR
ADEQUADAMENTE ESTAS PACIENTES

Introdugao: Muitas pacientes diagnosticadas com cancer de mama irao utilizar o tamoxifeno (TMX) como parte do

tratamento. Seu potendial efeito oncogénico sobre o endométrio ¢ um problema enfrentado por médicos e pacientes,
temerosos pelo risco de uma segunda neoplasia. Dados classicos do trial NSABP B-14 revelam que o risco anual de
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desenvolvimento de cancer de endometrio ¢ de 2 casos para cada 1000 pacientes tratadas com TMX' . Apesar do baxo risco
observado, ginecologistas, sensibilizados pela ansiedade de suas pacientes, solicitam exames diagnosticos com objetivo de
detectar precocemente esta neoplasia. Entretanto, até 0 momento nao ha evidéncias a favor do rastreamento do cancer de

endometrio em usuarias de tamoxifeno. Estes exames, por sua vez, levam frequentemente a procedimentos adicionais, o que

amplia o ambiente de medo e temor, ja exaltados em mulheres que uma vez enfrentaram o prolongado tratamento do cancer

de mama. Trazemos neste MamaNews Jundiai 16" edi¢ao evidéncias atuais sobre o tema, assim como recomendagdes de

sociedades internacionais sobre o seguimento destas pacientes.

Qual ¢ o efeito do tamoxifeno sobre o endométrio?

O TMX atua como modulador seletivo dos receptores de estrogénio. No
tecido mamario possui efeito competitivo antagonico com o estradiol em seu
receptor. No tutero atua de forma mais complexa, sendo observado efeito
antagonista/ agonista parcialz. Neste ultimo caso pode levar a agao proliferativa,
observada em atée 20% das pacientes .Os achados mais frequentemente observados
sao a hiperplasia endometrial polipoide (simples, complexa e atipica), fibrose
estromal, metaplasias endometriais e alteragoes miometriais, entre elas o leiomioma
¢ adenomiose (Figura 1). Em aproximadamente 40% dos casos, a biopsia
endometrial de pacientes em uso de TMX ira revelar estados atroficos,
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principalmente a atrofia cistica .

Figura 1: Paciente com 76 anos, em uso de tamoxifeno. Utero com 1280g. Ap6s analise histologica,
foi observado adenomiose difusa, miohiperplasia, polipos endometriais e hiperplasia glandular
atipica. Deligdisch L., et al, 1998.

O cancer de endometrio pode ser resultado da agao agonista do TMX. O
risco observado foi 2,4 a 7,5 vezes maior comparado aquelas que nunca utilizaram a
medicagio”’. Estudos demonstraram que grande parte destes tumores sdo iniciais,
bem diferenciados, minimamente invasivos e frequentemente confinados a lesoes

polipoides em meio a hiperplasia endometrial’”’. Portanto, de 6timo prognostico.

Rastreamento Ultrassonografico em Usuarias de
Tamoxifeno

O rastreamento ultrassonografico tem como objetivo identificar lesdes
endometriais precursoras que reduzam a mortalidade pela doenga. O espessamento
endometrial ¢ o principal achado ultrassonografico relacionado a neoplasia
endometrial, entretanto ¢ frequentemente observada durante o uso do tamoxifeno.
Portanto na vigéncia desta medicagdo, muitas mulheres irao apresentar
espessamento endometrial porém sem qualquer doenga presente (Figura 2). Lahti et
al observou que em pacientes com eco endometrial (EE) de 5mm, 51,2% nao
apresentaram qualquer anormalidade histologica apos a biépsiag. O valor limite de
espessura do EE, entretanto, permanece incerto. Fishman et al observaram que o
TMX determina acréscimo de 0,75mm no EE/ ano de uso. Em pacientes com 5

anos ou mais de TMX, o EE foi em média de 12mm (6-21mm). Estes autores
observaram que mesmo ap6s a descontinuagao, a espessura do EE reduz lentamente,

. 10
em média 1,27mm/ano .
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Figura 2: Demonstra a espessura endometrial em fun¢ao do tempo de uso do tamoxifeno. X
indica a medidas de cada paciente; e O a curva de encaixe mais suave e continua (ie, resumindo
a tendéncia de todas as medigdes). Fishman M. et al, 2006.

Importante salientar que o cancer de endomeétrio associado ao tamoxifeno
parece ter estagio e prognostico similares com aquele observado na populagao em
geral, isto ¢, de baixa taxa de mortalidade. A detecgao precoce, portanto
provavelmente nao vai melhorar significativamente o seu desfecho. Calcula-se que
15% das neoplasias endometriais irdo causar a morte da pacienteg. Como a
incidéncia de cancer de emdometrio ¢ de apenas 2: 1000 pacientes tratadas com
TMX/ ano, o rastreamento anual poderia diminuir a mortalidade em apenas 0,03%

destas pacientes. O custo, por sua vez, mostra-se proibitivamente elevado.

Sinais e Sintomas Realacionados ao Cancer de Endométrio

A apresentagao clinica da neoplasia endometrial em pacientes usuarias de
TMX nao difere daquela observada na populagao geral. Dados apresentados revelam
idade media de 72,3 anos, sendo o sangramento vaginal o principal sintoma’.
Portanto, pacientes na pos-menopausa e uso prolongado do TMX (mais de 3 anos)
s30 o grupo de maior risco. Atengdo especial deve ser dada a secregdes vaginais
anormais, ou mesmo alteragdo importante do padrao menstrual em pacientes na

pré-menopausa.

Complicagoes da Investigacao

A biopsia do endométrio pode resultar em dor, sangramento, infecgo, e
perfuragdo uterina em ate 3,6% dos casos' . As taxas de falso-negativo podem chegar
a 15%. A amostragem endometrial pode ser limitada ou mesmo impossivel devido a
atrofia vaginal, estenose cervical, pequeno introito, dor ou anatomias anomalas. A
amostragem endometrial insuficiente em face do espessamento pode requerer
avaliagoes adicionais, e obviamente maior estresse a paciente. A taxa de malignidade
nas biopsias endometriais, por sua vez, ¢ muito baixa, em torno de 3% (Tabela 1,

Figura 3).



Resultados de Bidpsias de Endométrio em Usuarias de Tamoxifeno
Autor Num. de Dose Duracdo Pélipos Hiperplasia | Cacinoma
Pacientes | Diaria

Lahti 51 20-40mg | Média 30 17 (36%) 2 (4%) 1(2%)
meses

Gal 49 20mg >12 meses | Desconhecido | 10 (20%) 0 (0%)

Gibson | 75 20mg Média 26 10 (13%) 1(1,3%) 6 (6%)
meses

Kadar 61 20mg Média 22 5 (8%) 10 (16%) 0 (0%)
meses

Total 236 32 (17%) 23 (9,7%) 7 (3%)

Tabela 1: Barakat et al, 1994
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Figura 3: Acima observamos a
ultrassonografia transvaginal com
espessamento endometrial irregular

e cistos de permeio. O achado é
sugestivo de atrofia cistica devido uso
de TMX. Na figura acima a direita ttero
com endometrio espessado devido
uso do TMX. Nenuma malignidade foi
identificada. A direita o aspecto
anatomopatdgico da hiperplasia
cistica endometrial devido efeito
hormonal agonista do TMX

(imagens obtidas em radiopaedia.org).

Recomendacgdes e Diretrizes

Colégio Americano de Ginecologia e Obstetricia (ACOG)
2014"
° AS mu]heres que tomam tamoxifeno devem Ser aconselhadas sobre (@]

risco para a doenga uterina e devem ser incentivados a comunicar imediatamente a
mancha vaginal ou sangramento. Tais sintomas devem ser avaliados.
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IMAGENS DIAGNOSTICAS

e Auséncia de laudos inconclusivos

e Complementacdes automaticas

e Nio liberamos laudo BI-RADS® 0

e Comunicacao do médico solicitante sobre

laudos positivos (BI-RADS® 4 e 5)

* Em mulheres assintomaticas, a vigilancia endometrial de rotina,
incluindo ultrassonografia transvaginal ou biopsia do endomeétrio, nao sao
recomendados.

* Antes de iniciar o tamoxifeno, a ultrassonografia transvaginal de base
para excluir a presenga de polipos endometriais, parece adequada.

* Se a hiperplasia endometrial com atipia for diagnosticada durante o uso
do tamoxifeno, o seu uso deve ser reconsiderado. Deve ser realizada a histerectomia,
sendo possivel reiniciar o tamoxifeno no pos-operatorio.

Sociedade de Ginecologia e Obstetricia do Canada 2010":

°A ultrassonograﬁa transvaginal nao deve ser utilizada como triagem para
o cancer endometrial.

* A amostragem endometrial em mulher pos-menopausica, sem
sangramento, nao deve ser realizado rotineiramente.

* Em mulheres assintomaticas em uso de tamoxifeno, a ultrassonografia de
rotina para pesquisa de espessamento endometrial nao deve ser realizada.

* Nem todas as mulheres na pos-menopausa que tém polipos endometriais
assintomaticos, necessitam de cirurgia. Nestes casos a intervengao deve se basear no
tamanho do polipo, na idade e em outros fatores de risco.

Conclusao

-7 A otimizagdo de gastos e procedimentos na saude ¢ obrigacao do medico.
Racionalizar o ambiente de temor, da mesma forma, pode trazer muita paz e bem-
estar as pacientes. Dar fim ao conceito de que “quanto mais exames, melhor” traria
beneficios aos pacientes e ao sistema de satide, ja sobrecarregado com desperdicios
em todas as areas. Em pacientes usuarias de TMX,, as evidéncias apontam a favor do
seguimento exclusivamente clinico. A atencao deve ser voltada apenas ao
sangramento vaginal anormal. A ultrassonografia rotineira certamente ira trazer
ansiedade a enorme grupo de pacientes, que serao submetidas a investigacao
complementar, apesar do minimo risco de doenga. O sistema de satde, por sua vez,
poderia utilizar estes recursos em areas que certamente iriam resultar em maiores
beneficios. Por fim, o sistema de satide ficaria mais “saudavel”.
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