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Avaliac¢io do endométrio em usudrias de tamoxifeno por cincer de mama:
correlagao entre achados ultrassonograficos, histeroscépicos e histolégicos

Endometrial surveillance in tamoxifen treated women for breast cancer: correlation
between ultrasonographic, hysteroscopic and histological findings

Jania Franco de Oliveira Neves*' , Ana Paula Brum Miranda' , Clécio Enio Murta de Lucena®

RESUMO

Objetivo: durante o tratamento com tamoxifeno (TAM), a patologia
endometrial mais frequente é o pdlipo, e o risco relativo (RR) para
cancer de endométrio é calculado em 2,3. Entretanto, niao hd indicacao
para rastreamento. Em paciente com sangramento uterino anormal
(SUA), a propedéutica deve incluir histeroscopia com biépsia. Nosso
objetivo foi estabelecer a correlagao entre achados ao ultrassom (US) e
histeroscopia com o diagndstico anatomopatolégico em mulheres com
histéria de cAncer de mama e uso de TAM. Métodos: trata-se de estudo
retrospectivo, em que foram revisados prontudrios de mulheres com
cancer de mama e submetidas a histeroscopia por alteragao endometrial
a0 US ou sangramento uterino anormal (n=30). Algumas pacientes foram
convidadas a participar, avaliadas com US endovaginal e encaminhadas
a histeroscopia ambulatorial se alteragoes (n=20). Apenas mulheres na
p6s-menopausa foram incluidas. Um grupo-controle foi formado por
mulheres na pds-menopausa sem histéria de cancer de mama ou uso
de TAM (n=47). Resultados: US mostrou boa sensibilidade (S) no
grupo-caso (94,1%) e especificidade insatisfatéria (15,2%) em relagio
ao resultado anatomopatoldgico final, com 63,6% de falsos positivos.
Histeroscopia também apresentou alta sensibilidade (94,1%) e maior
especificidade (72,7%). A porcentagem de falsos positivos foi 36,0%.
O anatomopatoldgico alterado foi relacionado a maior idade (p=0,030).
No grupo-controle, US também apresentou pior acurdcia que a
avaliagdo da cavidade pela histeroscopia. Conclusao: a correlagao entre
US, imagem histeroscopica e histologia nas mulheres em uso de TAM
é ruim, especialmente nas assintomadticas. Apesar da maior acuricia da
histeroscopia, também nio deve ser usada como método de rastreamento.
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Avaliacio endometrial e tamoxifeno

ABSTRACT

Objective: During Tamoxifen (TAM) use, the most frequent endometrial
pathology is polyp and the calculated relative risk (RR) for endometrial
cancer is 2,3. However, there is no current indication for screening. To
patients with abnormal uterine bleeding (AUB), workup should include
hysteroscopy with biopsy. The objective was to establish the correlation
between echographic and hysteroscopic findings of the endometrium
with histological diagnosis in women with a history of breast cancer and
use of TAM. Methods: This is a retrospective study, in which medical
records of women with breast cancer and TAM use who had undergone
hysteroscopy due to endometrial alteration on ultrasonography (US) or
AUB were reviewed (n=30). Some patients were recruited and evaluated
with transvaginal ultrasound, referred to outpatient hysteroscopy if
abnormalities (n=20). Only postmenopausal patients were included. A
control group was formed with postmenopausal women without a history
of breast cancer or TAM use (n=47). Results: US showed good sensitivity
in the case group (94,1%) and very unsatisfactory specificity (15,2%)
in relation to the final histological result, with 63,6% of false positives.
Hysteroscopy also had high sensitivity (94,1%), but greater specificity
(72,7%). 'The percentage of false positives was 36,0%. Abnormal
anatomopathological findings were related to older age (p=0,036).
In the control group, US was also less accurate compared to uterine
cavity evaluation at hysteroscopy. Conclusion: The correlation between
ultrasonography, hysteroscopic image and histology in women using
TAM is poor, especially in asymptomatic ones. Although hysteroscopy is
more accurate, it should not be used as a screening method either.

Keywords: Tamoxifen; Endometrium; Ultrasonography; Hysteroscopys;
Histology.

INTRODUCAO

O cancer de mama feminino ¢ o tipo mais frequente,
atrds apenas do ciAncer de pele nio melanoma. No Brasil, para
o triénio 2023 a 2025, sio esperados 73.610 novos casos,
correspondendoa 66,54 casos por 100.000 habitantes. O maior
nimero de diagndsticos ocorre nas regies metropolitanas
e a doenca ¢ mais frequente nos paises desenvolvidos,
sugerindo uma relagio com fatores socioeconémicos'. Como
consequéncia de melhor sobrevida, essas mulheres necessitam
manter o rastreamento de outras neoplasias, monitorar
comorbidades e ser encorajadas a melhores hébitos de vida,
incluindo evitar obesidade e alcoolismo.

A terapia hormonal ¢ um dos pilares do tratamento
do cancer de mama. Na pré-menopausa, o TAM ¢ a droga
de escolha nos tumores com receptor estrogénio positivo
(RE), uma vez que os inibidores da aromatase (IA) nao sao
capazes de inibir os ovdrios. Na pés menopausa, as drogas de
escolha sao os IA, como o anastrozol. Os efeitos colaterais
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do TAM sio menos frequentes que com o anastrozol e
incluem corrimento vaginal, SUA, tromboembolismo
venoso, cincer endometrial e isquemia cerebrovascular*?. O
TAM ¢ um modulador seletivo do receptor de estrogénio
(SERM). A distribui¢io dos REa e REP nos tecidos e a
funcdo de proteinas correguladoras explicam as diferencas
no efeito dessa droga em 6rgaos especificos. Na mama, tem
efeito antagonista ao estimulo proliferativo do estrogénio.
Por outro lado, sua agio ¢ agonista no endométrio, no
metabolismo dsseo, sistema da coagulagio e figado (causa
diminuicdo no colesterol total e lipoproteina de baixa
densidade e aumento da apolipoprotina A-1)%.

Um subprotocolo do National Surgical Adjuvant Breast
and Bowel Project (NSABP) avaliou a ocorréncia de outros
cAnceres primdrios nas pacientes que receberam TAM wversus
placebo. O tnico estatisticamente significante foi o cAncer
de endométrio, com incidéncia de 1,6/1.000 mulheres/ano
durante o periodo de acompanhamento e RR calculado de
2,3. A grande maioria dos casos ocorreu em mulheres com
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mais de 50 anos'No grupo de mulheres de alto risco, com o
uso de TAM para prevencio de cAncer de mama, a incidéncia
de cancer endometrial invasivo foi similar, com 2/1.000
mulheres/ano. O RR foi de 2,52, maior nas mulheres com
50 anos ou mais (RR 4,01) e menor nas mulheres com 49
anos ou menos (RR 1,21)°. A maior parte deles é do tipo
endometrioide, mas os raros casos de tumores mullerianos
malignos mistos (MMMT) e sarcomas sio mais frequentes
que na populagio geral®’.

Garuti et al. (2007)® encontraram 2,7% de atipia
(hiperplasia atipica ou cincer de endométrio) em 146
pacientes antes do inicio do TAM, realizando histeroscopia
quando endométrio 24 mm. Foram 36 (31,5%) novos
diagnésticos durante o acompanhamento, sem atipia. A
incidéncia de alteracoes endometriais antes do tratamento
pode ser ainda maior, uma vez que a maioria dos estudos usa
a espessura endometrial como rastreamento. Durante o uso
de TAM, a doenga endometrial mais frequente ¢ o pélipo
endometrial com incidéncia em torno de 20%, dependendo
do critério usado para indicagio de propedéutica invasiva’.
A incidéncia de atipia é maior em mulheres com alteracoes,
principalmente pdlipos, antes do tratamento com TAM,
mesmo que tenha sido realizada polipectomia. Berliére et al.
(2000)'° encontraram 11,7% de doenca endometrial com
atipia durante acompanhamento de até 5 anos, em contraste
com 0,7% nos casos sem alteracdes na avaliacio inicial. Outros
fatores relacionados com diagndstico de cAncer de endométrio
durante o tratamento de cAncer de mama, além do uso de TAM,
incluem histéria de terapia estrogénica isolada, idade, indice
de massa corporal (IMC) >28 e, com menor importincia,
hipertensio arterial sistémica (HAS)". O Early Breast Cancer
Trialists Collaborative Group (EBCTCG) encontrou RR de
2,4, variando de 1,04 em mulheres <45 anos a 2,96 entre 55
e 69 anos, a maioria dos estudos com 5 anos de tratamento'?.

Rastreamento para cincer de endométrio é recomendado
apenas em mulheres portadoras ou pertencentes a familias
com provével Cincer Colorretal Nao Polipoide Hereditdrio
(Sindrome de Lynch). Consenso Europeu para Diagndstico,
Tratamento e Seguimento do Céncer Endometrial sugere
que, diante de fatores de risco, como estrogénio exdgeno,
menopausa tardia, nuliparidade, infertilidade ou ciclos
anovulatérios, obesidade, diabetes mellitus (DM), HAS e uso
de TAM, as pacientes sejam orientadas a relatar sangramento
anormal. Na paciente pés-menopausa assintomdtica, com
espessuraendometrial >11 mm ou outras anormalidades, como
heterogenicidade no US ou liquido na cavidade, a conduta
deve ser individualizada. Para usudrias de TAM, o seguimento
deve ser feito com consulta ginecolégica e monitoramento
de sintomas, principalmente SUAB. O American College of
Obstetrics and Gynecology (ACOG) aconselha avaliar fatores
de risco para indicar ou ndo propedéutica em casos de achado
incidental de endométrio >4 mm. Em relagio ao uso de TAM
e cAncer de ttero, também sugere monitorar sintomas, sem
defini¢do de valor de corte para espessura endometrial como
critério de propedéutica invasiva'.

A maioria dos estudos que avaliaram a eficicia do
rastreamento do cAncer de endométrio nas usudrias de TAM

foi realizada antes da ampla disponibilidade da histeroscopia,
principalmente ambulatorial, padrio-ouro na propedéutica
endometrial. Além disso, quando o maior ndmero de
pacientes em uso de TAM estava na pds menopausa.
Continua necessdrio avaliar condutas, para melhores
recomendagbes sobre acompanhamento de achados no
ultrassom, pois 0 TAM ¢ parte importante do tratamento
do cincer de mama, podendo ser usado por 5 ou 10 anos.

Nosso objetivo foi estabelecer a correlagio entre achados
ultrassonograficos e histeroscépicos do estudo endometrial
com manifestagoes clinicas e diagndstico histopatolégico em
mulheres com cincer de mama e uso de TAM.

METODOS

Trata-se de estudo retrospectivo. Dados dos prontudrios
de mulheres que realizaram histeroscopia por alteragio
endometrial ao US ou SUA, com histéria de cAncer de mama e
uso de TAM, foram revistos. Algumas pacientes em tratamento
atual ou prévio de cAncer de mama e uso de TAM também
foram convidadas a participar e avaliadas inicialmente com US.
Considerando a probabilidade de qualquer alteragao, benigna
ou maligna, se endométrio 210 mm, o cdlculo amostral foi de
62 pacientes®.

Os critérios de inclusdo foram tratamento atual ou prévio
para cAncer de mama com tamoxifeno; para as pacientes
acompanhadas prospectivamente, assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido; disponibilidade dos dados dos
US endovaginais, aparéncia da cavidade uterina na histeroscopia
e histologia da biépsia endometrial. Foram critérios de exclusao
quimioterapia em curso, uso atual de inibidor da aromatase e a
impossibilidade de realizar US endovaginal.

Foram coletados dados dos prontudrios de 41 pacientes
submetidas a histeroscopia cirdrgica ou histeroscopia
ambulatorial com biépsia (Bettocchi’, aspiragao ou cureta de
Novak) no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Minas Gerais de 01/01/2019 a 31/03/2023, com histdria de
tratamento de cAncer de mama e uso de TAM. Todos os casos
foram referenciados por alterages no US ou SUA. Desse
grupo, 37 casos foram finalizados, 30 na pds-menopausa.

Entre 01/03/2020 e 31/03/2023, mulheres em
acompanhamento no servico de mastologia do Hospital das
Clinicas da UFMG, em uso de TAM, foram convidadas a
participar do estudo e foi aplicado o termo de consentimento.
Foram realizadas 83 avaliagoes de 77 pacientes; 6 mulheres
foram reavaliadas apds 12 meses de intervalo. Foram
consideradas usudrias prévias de TAM quando o tempo da
interrup¢do era maior que 6 meses do US. Exame fisico
e coleta de exame citopatolégico do colo do dtero foram
realizados pela autora. O US foi feito no mesmo dia na maioria
desses casos, com a mesma profissional, uma vez que nio foi
repetido em caso de exame recente. A medida da espessura
endometrial foi realizada em plano sagital, no ponto mais
largo, com a soma das camadas endometriais. A aparéncia do
endométrio, homogénio ou heterogénio, e alteragbes como
liquido na cavidade, imagem sugestiva de pélipo ou mioma
submucoso, também foram descritas. O valor de corte para
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indicagdo de histeroscopia nas pacientes assintomdticas foi
endométrio 29 mm, um valor abaixo do qual o risco de cAncer
é préximo de zero na auséncia de sintomas'>". Pacientes com
endométrio 29 mm, imagem intracavitdria ou SUA foram
encaminhadas para histeroscopia ambulatorial. Desse grupo,
24 casos foram finalizados, 20 pés-menopausa.

As histeroscopias ambulatoriais foram realizadas no
Laboratdrio de Reproducio Humana do Hospital das Clinicas
da UFMG pela autora, usando aparelho Karl Storz com
cAmera de 2,9 mm, Angulo de 30° ¢ solugio salina como meio
de distensdo. Os exames foram iniciados com vaginoscopia,
sem espéculo. Se necessdria dilatagio do colo, um espéculo
e anestesia local com lidocaina 2% sem vasoconstritor foram
utilizados. A aparéncia do endométrio foi descrita como
atrofica, funcional (proliferativa, secretora ou menstrual),
difusamente espessada ou sugestiva de hiperplasia, atréfica
com espessamento focal, pélipo endometrial ou sugestiva
de cancer. Foi considerada normal se atréfica ou funcional.
Todos os outros achados foram considerados alterados'®.
Bi6psia dirigida foi realizada em apenas dois casos, quando
a pinga e tesoura semirrigidas de 5 mm, Bettocchi, estavam
disponiveis. Quando a aparéncia do endométrio era de
atrofia ou as alteragoes eram difusas, uma cAnula de bidpsia
endometrial semelhante & Pipelle’ foi utilizada para coleta de
material para avaliacio histolégica. Pacientes com alteragées
focais foram encaminhadas para histeroscopia cirtirgica.

Histologia foi categorizada como normal quando o
endométrio era atréfico ou funcional. Todos os outros
achados foram considerados anormais. Resultados de
bidpsias com material insuficiente foram considerados
como endométrio atréfico se de acordo com avaliagio
macroscopica da cavidade  histeroscopia. A descri¢io da
hiperplasia endometrial seguiu a Classificagio de Hiperplasia
Endometrial de 2014: hiperplasia sem atipia; hiperplasia
atipica/ neoplasia intraepitelial endometrioide®.

Um grupo-controle foi formado de 47 pacientes na
pés-menopausa, sem histéria de cAncer de mama ou uso
de TAM, que realizaram histeroscopia ambulatorial entre

01/01/2019 € 31/12/2022 no mesmo servigo. Dados foram
coletados do prontudrio.

Para andlise dos dados, foram incluidas apenas mulheres
na pés-menopausa em uso atual ou prévio de TAM por pelo
menos 6 meses antes do US endovaginal ou histeroscopia.
Menopausa foi definida como relato da dltima menstruacio
h4 mais de 12 meses antes da propedéutica, independente de
histérico de quimioterapia.

Para avaliar a associacdo entre duas varidveis categoricas,
os testes ndo paramétricos do qui-quadrado de Pearson e/ou
o teste exato de Fisher foram aplicados aos dados. Quando
comparada uma varidvel do tipo quantitativa, com o objetivo
de investigar se existe ou nio diferenca estatisticamente
significativa de médias entre os grupos, foi adotado o teste t
de student para amostras independentes (teste paramétrico).
Na comparagio entre grupos em relagio a idade e resultado
anatomopatolégico, as medianas e quartis sao as estatisticas
que melhor descrevem os resultados. Todos os resultados
foram considerados significativos para uma probabilidade de
significAncia inferior a 5% (p<0,05). Para avaliar a acurdcia
diagnéstica do US e da histeroscopia 4 luz do resultado
anatomopatoldgico, por grupo de pacientes, foram aplicados
os pardmetros de sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo (VPP), valor preditivo negativo (VPN),
falso positivo (FP) e falso negativo (FN).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa
(COEP) da UFMG, registrado na Plataforma Brasil com
certificado n°26397219.4.0000.5149.

RESUITADOS

Na Tabela 1 estd a comparagio entre os grupos de acordo
com varidveis de interesse. No grupo-caso, 24% tinham
endométrio <9 mm. Uma porcentagem maior (53%) do
grupo-controle tinha uma medida abaixo desse valor, pois
pacientes com endométrio entre 5 ¢ 9 mm também tinham
sido encaminhadas para histeroscopia. Mesmo assim, a
porcentagem de resultados histolégicos alterados foi mais

Tabela 1. Comparagio entre os grupos de acordo com varidveis de interesse.

Caso Controle

n n ?
Idade (média) 50 59,2+8,8 anos 47 61,1£7,7 years =0,265

n n % P
HAS 50 68,0% 43 55,8% $=0,227
DM 50 20,0% 43 25,6% 2=0,521
SUA 50 44,0% 47 55,3% »=0,265
Ultrassom alterado 50 88,0% 47 91,5% p=0,742
Espessura endometrial <9 mm 50 24,0% 45 53,3% =0,036
Histeroscopia alterada 50 50,0% 47 68,1% »=0,071
Histologia alterada 50 34,0% 46 54,3% =0,045

Legenda: HAS = hipertensao arterial sistémica; DM = diabetes mellitus; SUA = sangramento uterino anormal.

Fonte: Preparado pelos autores, 2023.
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baixa no grupo-caso (p=0,045) (Tabela 2). A proporcio de
cavidade alterada na histeroscopia também foi mais baixa,
entretanto sem signiﬁcﬁncia estatistica.

Com relagio 2 acurdcia dos testes, o US mostrou boa
sensibilidade no grupo-caso (94,1%) e especificidade muito
insatisfatéria (15,2%) em relagio ao resultado histolégico
final, com 63,6% de FP. O VPP foi 36,4% e o VPN, 83,3%
(Tabela 3). A avaliagio da cavidade uterina na histeroscopia
nesse grupo também teve boa sensibilidade (94,1%) e
maior especificidade que o US endovaginal (72,7%). A
porcentagem de FP foi 36,0%, com VPP de 64,0% e um
VPN de 96,0% (Tabela 3).

Na avaliagio da acurdcia dos testes no grupo-controle,
o US também apresentou boa sensibilidade (96%) e baixa
especificidade (14,3%) em relagio ao resultado histolégico
final, com 42,9% de FP. O VPP foi 57,1% e o VPN, 75,0%.
A avaliagio da cavidade uterina pela histeroscopia teve alta
sensibilidade (96%) e especificidade melhor que o US
(66,7%). A porcentagem de FP foi 22,6%, com VPP 77,4%
e VPN 93,3% (Tabela 3).

A tnica varidvel que pode ser relacionada ao resultado
histolégico alterado foi a mediana da idade, especificamente

Tabela 2. Histologia final.

no grupo-caso: 66,0 (55,0-69,0) X 55,0 (50,5-61,0)
(p=0,036). Nio houve a mesma diferenca no grupo-
controle. Nio houve relagio entre diagnéstico de HAS, DM
ou presenca de SUA e resultado histoldgico final alterado
nos dois grupos (p>0,05). Nao houve significAncia estatistica
da aparéncia do endométrio, homogénio ou heterogénio, no
grupo-caso (p=0,295). Esse dado nio estava disponivel para
todas as pacientes, assim como para o grupo-controle. O
mesmo ocorreu com o IMC (p=0,150).

O ntimero de pacientes nio foi suficiente para determinar
uma relagio entre a medida da espessura endometrial e o
resultado histolégico final alterado (Tabela 4).

No grupo de pacientes com histdria de cAncer de mama e
uso de TAM, houve dois casos com lesao atipica. Uma mulher
de 45 anos, com HAS, na pré-menopausa, fluxo menstrual
aumentado e prolongado, em uso de TAM hd 1,5 ano, US
evidenciando endométrio homogénio com espessura de
13,4 mm e presenga de dispositivo intrauterino (DIU TCu
380). Na histeroscopia ambulatorial, foi visto endométrio
menstrual e presenca do DIU. O anatomopatolégico da
bidpsia por aspiracio mostrou hiperplasia endometrial
sem atipias. Foi submetida a histerectomia abdominal

Caso Controle
Histologia
n % n %

Material escasso 13 26,0% 2 4,3%
Atrofia 18 36,0% 16 34,8%
Endométrio funcional 2 4,0% 3 6,5%
Hiperplasia 2 4,0% 1 2,2%
Pélipo 14 28,0% 16 34,8%
Atipia e cAncer 1 2,0% 8 17,4%

Fonte: Preparado pelos autores, 2023.

Tabela 3. Acurdcia do ultrassom endovaginal e histeroscopia.

Caso Histologia

Total
US endovaginal Normal Alterado
Normal 5 1 6 (12%)
Alterado 28 16 44(88%)
Histeroscopia Normal Alterada
Normal 24 1 25(50%)
Alterada 9 16 25(50%)
Controle Histologia

Total
US endovaginal Normal Alterado
Normal 3 1 4 (8,7%)
Alterado 18 24 42(91,3%)
Histeroscopia Normal Alterada
Normal 14 1 15(32,6%)
Alterada 7 24 31(67,4%)

Fonte: Preparado pelos autores, 2023.
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Tabela 4. Espessura endometrial e histologia.

Histologia
Alterada Normal TOTAL
n % n % n %

Grupo-caso — espessura endometrial

< 9,00 mm 3 25,0 9 75,0 12 100,0
De 9,00 210,99 mm 4 25,0 12 75,0 16 100,0
De 11,00 a 14,99 mm 2 20,0 8 80,0 10 100,0
De 15,00 2 19,99 mm 3 50,0 3 50,0 6 100,0
> 20,00 mm 5 83,3 1 16,7 6 100,0
TOTAL 17 34,0 33 66,0 50 100,0
Grupo-controle — espessura endometrial

< 9,00 mm 12 52,2 11 47,8 23 100,0
De 9,00 2 10,99 mm 3 30,0 7 70,0 10 100,0
De 11,00 a 14,99 mm 5 71,4 2 28,6 7 100,0
De 15,00 2 19,99 mm 1 100,0 0 0,0 1 100,0
> 20,00 mm 3 100,0 0 0,0 3 100,0
TOTAL 24 54,5 20 45,5 44 100,0

Fonte: Preparado pelos autores, 2023.

total 3 meses e 18 dias apds e a histologia dessa vez revelou
hiperplasia endometrial com atipias e adenomiose.

A segunda paciente tinha 75 anos, portadora de
dislidemia e hipotireoidismo, histéria de cAncer de mama
e uso de TAM por 12 meses hd 7 anos atrds. Um US
endovaginal mostrava uma massa pélvica, provavelmente
uterina, endométrio 8 mm com conteido anecoico
na cavidade. Nio tinha relato de sangramento, mas de
secre¢io mucosa abundante hd vdrios meses. Histeroscopia
ambulatorial revelou espessamento focal sugestivo de cancer.
Bidpsia com cureta de Novak mostrou atipia, mas necessitou
de histeroscopia cirdrgica para confirmar adenocarcinoma
endometrial de células claras de alto grau.

Nesse grupo havia também 3 casos de hiperplasia sem
atipia, todos com SUA, um na pré-menopausa. Casos na
pré-menopausa nio fizeram parte da andlise estatistica.

No grupo-controle, todas na pds-menopausa, todos os
casos de hiperplasia com ou sem atipia e cAncer relatavam SUA.

Com o objetivo de avaliar a tolerabilidade da histeroscopia
ambulatorial nas pacientes com histdria de cAncer de mama
e uso atual ou prévio de TAM, foram considerados apenas os
casos prospectivos. Entre os 38 exames, 7 foram dificultados
por estenose do colo, 2 por sangramento ativo e 5 por queixa
de dor (36,8%). Nao foi possivel realizar 4 deles, por dor ou
estenose (10,5%).

Discussio

Um dos primeiros estudos que compararam US com
histeroscopia e anatomopatoldgico foi de Exacoustos et al.
(1995)*. Foram apenas 38 pacientes na pds-menopausa,
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usudrias de TAM, o que nido permitiu relacionar o
espessamento endometrial com atipia ou duragio do
medicamento. A incidéncia de pélipos foi 50%. Todos
os casos de hiperplasia, apenas um com atipia, tinham
endométrio 210 mm. A baixa positividade da histeroscopia
com bidpsia apds achado de espessamento endometrial
na paciente usudria de TAM j4 foi demonstrada em vérios
estudos (Tabela 5). A propor¢ao de falsos positivos (FP)
¢ muito maior quando se considera apenas resultados
histolégicos com atipia como anormais. Esses achados
levaram os autores a indicarem propedéutica endometrial
apenas na presenca de SUA?"?2. Qutros sugeriram valores
de corte para espessura endometrial entre 9 ¢ 10 mm'>'¢23,
Avaliagao antes do inicio do tratamento pode identificar
mulheres com maior risco de desenvolver cincer de
endométrio, na presenga de pélipos endometriais'®*23%4,

O ultrassom endovaginal ¢ realizado com frequéncia
na paciente assintomdtica e encaminhamentos para
propedéutica, por espessamento endometrial, sio comuns.
No presente estudo, a escolha de um valor de corte para a
espessura endometrial 29 mm foi baseada em estudos que
nio encontraram atipia abaixo de 10 mm, na auséncia de
sintomas'®?. Assim como na literatura, foi demonstrada boa
sensibilidade, mas especificidade muito ruim. No grupo-
controle, o US também nio se apresentou como um bom
teste para diagndstico, com sensibilidade e especificidade
semelhantes ao grupo-caso. A acurdcia mais baixa que
nos estudos citados pode ser explicada pela falta de dados
finais de pacientes com pélipo endometrial na histeroscopia
ambulatorial que foram encaminhadas para polipectomia.
Essas nao foram incluidas na anilise estatistica.
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Tabela 5. Revisao da literatura.

Acuricia da

Autor Populagio Indicagio de propedéutica Acuridcia do ultrassom histeroscopia
357 na a-Endométrio > 5 mm na pés- N
Love et al pré ¢ pés- menopausa Falsos positivos:
199925 v men b-Endométrio > 8 mm na fase ~ 46% (VPP 54%) -
chopausa, folicular e > 12 mm na fase Obs.: 0 atipia
assintomdticas |,
lGtea
Para anormalidades:
Endométrio > 9 mm:
. , L S 86,7% E 78,0%
Francl}Gn etal., 163 na pds- a-Endométrio > 4rr1m VPP 60,0% VPN 93,9% i
1999 menopausa b-Sangramento vaginal . -
Assintomdticas:
S 84,2% E 79,6%
VPP44,4% VPN 96,3%
Vosse et al., 406 na pés- L. Para an(?rrflahdades:
20022 menonbausa Endométrio > 8 mm Endométrio >8 mm: -
p VPP 64,0%
Para anormalidades:
98 na po Endométrio > 6 mm:
Garuti et al o na pos Endométrio >4 mm. $92,1% E55,2% Para anormalidades:
arailctal,  DEnOPAUst By psia dirigida, Vabra' ou VPP 40,6 VPN 95,4 $89,2%
2002 (31 com o o
o) curetagem Endométrio >8 mm: E 98,4%
sangramen $84,8% E62,7%
VPP 63,6 VPN 88,7
, Para hiperplasia e atipia: . .
310 na pés- Endométrio 6 mm: Pjra' }Tlperplasm e
Giorda et al r2n7e4n P S 87% E 27% ; ISP(;;
2 " . L. Bi6psia dirigida ou Novak VPP 8% VPN 96% 0
2002% assintomdticas L. E 98%
Endométrio >10mm:
e 49 com VPP 65%
. S 36% E57% VPN 969
sangramento VPP 6% VPN 92% °
304 na pos- Para anormalidades:
a-Antes do tratamento .
Fung et al,, menopausa b-Endométrio > 9 mm Endométrio > 9 mm: i
2003" 1.061 US -Saneramento vaeinal S 63,3% E 60,4%
seriados & vag VPP 43,3% VPN 77,5%
64 na pré Para anormalidades: Para anormalidades:
. , .. . S: 100%
Medeiros, e pos- Endométrio > 5 mm Endométrio > 5 mm: E: 86 %
2004 menopausa, Todas em amenorreia S 100% E 32,6% i > o
assintomadticas VPP 42% VPN 100% VPP:77,8%
VPN: 100%
Para atipia:
Endométrio 25 mm: Para atipia:
Saccardi ctal. 151 na pré a-Endométrio >5 mm S$100% E 15% S 83,3%
226C1C;23 ctab és—mae E er N b-Sangramento uterino anormal VPP 4% VPN 100% E 99%
p PaUsA  _«Monitoramento” Endométrio 210 mm: PPV 83,3%
S 84% E 69% NPV 99%

VPP 10% VPN 99%

Legenda: E = especificidade; S = sensibilidade; VPN = valor preditivo negativo; VPP = valor preditivo positivo.
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Como o nosso ndmero era pequeno, no presente
estudo nio foram incluidas mulheres na pré-menopausa. A
definicao de espessura endometrial normal nas pacientes na
pré-menopausa ¢ ainda mais dificil. Zhang et al. (2021)%
avaliaram retrospectivamente apenas pacientes na pré-
menopausa no inicio do tratamento, todas em uso de TAM,
excluindo os casos com >24 meses de amenorreia. Foram
115 casos, com 29,6% de pélipos, 3,5% de hiperplasia sem
atipia, 3,5% de hiperplasia com atipia e nenhum caso de
cAncer. A espessura endometrial de 15 mm teve VPN de
100% para hiperplasia. Lee, Pial e Jeon (2020)%°, em 284
bidpsias na pré-menopausa com endométrio >10 mm,
pélipo ao US e/ou SUA, encontraram 7 (2,5%) hiperplasias
com atipias e 5 (1,8%) canceres. O tnico fator significante
foi o sangramento.

As alteragoes responsdveis pelo espessamento e aparéncia
heterogénea do endométrio sio reversiveis ao longo de
meses ap6s interrup¢io do TAM, o que ocorre lentamente,
podendo se manter até 2 anos e meio®*%. Além disso, muitas
vezes as pacientes sdo orientadas a interromper a medicagio
até o fim da propedéutica. Por isso, foram consideradas
usudrias atuais de TAM todas as mulheres com medicagio
interrompida até por 6 meses antes do US. Mulheres com
uso prévio foram também incluidas no grupo-caso, pois
nio se espera mais uma alteragéo na imagem, mas o risco de
cAncer endometrial persiste por pelo menos 4 anos*. Sao 10
mulheres com esse perfil, 7 com menos de quatro anos do
fim do tratamento.

A avaliagio da cavidade na histeroscopia tem melhor
acurdcia que o US nas usudrias de TAM, mas VPP de 64%
foi pior que o descrito por outros autores”*. No grupo-
controle, a histeroscopia novamente apresentou melhor
acurdcia, mas ainda com VPN de 93,3%, reforcando a
importancia de realizar a bidpsia.

A histeroscopia ambulatorial com bidpsia permite
agendamento rdpido e pode ser realizada no mesmo dia da
consulta ginecoldgica ou do ultrassom. Nos nossos casos
prospectivos, os exames nio foram realizados em apenas
4/38 (10,5%). Virios autores também relatam dificuldades
principalmente por estenose, variando de 3 2 20% de exames
nio realizados®!'¢26:34,

Mulheres com cincer de mama e risco de cincer
de endométrio devem ser acompanhadas e, em caso de
alteragdes, uma propedéutica deve ser realizada em tempo
habil. Pelo pequeno niimero, nosso estudo nio foi capaz
de demonstrar outros fatores clinicos relacionados ao
diagnéstico de doenga benigna ou com atipia além da idade,
no grupo-caso. Realmente, a relagao do cAncer de endométrio
com idade existe tanto na pré como na pds-menopausa®.
Também nio foi possivel correlacionar o tempo de uso de
TAM com alteragdes na histologia.

A incidéncia de alteragoes (hiperplasia, pdlipos e cincer)
¢ mais alta na pés-menopausa e na presenca de sintomas em
pacientes em uso de TAM. Na presenga de sangramento,
principalmente recorrente, a bidpsia endometrial dever
ser realizada, mesmo se endométrio fino. O sangramento
vaginal estava presente no unico caso de hiperplasia atipica
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nas pacientes com cincer de mama, diagnosticado em
uma paciente na pré-menopausa, assim como em todos os
casos de hiperplasia sem atipia. O caso de cincer nio tinha
sangramento, mas reportava secre¢io mucosa abundante
h4 alguns meses, que nio tinha sido investigada. No grupo
controle, houve 9 casos de hiperplasia com atipia ou cAncer e
um caso de hiperplasia sem atipias, todos com SUA.

As limitagoes do nosso estudo sio o pequeno nimero de
casos, a andlise retrospectiva da maior parte, aimpossibilidade
de realizar a bidpsia dirigida na histeroscopia ambulatorial
e o intervalo prolongado entre a indicagio e realizagio da
histeroscopia cirtirgica.

A reducio na mortalidade do cincer de mama supera
muito o discreto aumento de risco de cincer de endométrio
com TAMY. Apesar disso, a possibilidade de uso da droga
por até 10 anos justifica ainda monitorizacio dos sintomas,
escolhendo a melhor propedéutica e evitando exames
desnecessdrios.

CoONCLUSAO

A correlagio entre US, imagem i histeroscopia e
histologia em mulheres em uso de TAM, ¢é ruim. A tnica
varidvel clinica estudada que se relacionou com o resultado
anatomopatoldgico alterado foi a mediana da idade. Nao foi
possivel relacionar as alteracoes com a presenca de HAS, DM
ou SUA. Apesar da histeroscopia ter menor porcentagem de
FP, também nio deve ser usado como exame de rastreamento.
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