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Abstract

Tamoxifen is a first-line agent for adjuvant treatment of estrogen-receptor positive breast cancer, and 
is used to reduce the risk of this condition in high-risk individuals. Retrospective studies established 
an association between tamoxifen use, endometrial thickness and endometrial cancer. There have 
been many attempts to identify an effective screening program for tamoxifen-related endometrial 
cancer, which have led to the use of transvaginal ultrasound and invasive procedures. The use of a 
5mm endometrial cut-off in vaginal ultrasound is known to raise the number of endometrial biopsies 
with no gain in early cancer diagnosis. A review of the scientific literature was performed in order 
to establish the best available evidence for endometrial evaluation of asymptomatic breast cancer 
patients on tamoxifen.
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O cancro da mama é neoplasia mais frequente no 
sexo feminino nos países industrializados. A American 
Cancer Society1,em 2005, estimou o diagnóstico de 
211240 novos casos de cancro da mama invasivo, 
esperando-se a morte de mais de 40400 mulheres. 
Ao longo dos anos tem-se observado um aumento 
da incidência com diminuição do número de mortes/
ano fruto da implementação de programas de rastreio 
organizado. Dados epidemiológicos sugerem que, 
na Europa, 1:11 mulheres desenvolverão cancro da 
mama ao longo da sua vida e que mais de 50% dos 
casos ocorre entre os 50 e os 64 anos de idade1. 

Em Portugal, a incidência anual estimada de cancro 
da mama, para o ano de 2000, foi de 73 casos em cada 

100.000 mulheres. O risco cumulativo de uma mulher 
portuguesa, ao longo da sua vida, sofrer ou falecer de 
cancro da mama é de 5,7% e 3,1%, respectivamente2. 
Dados da Liga Portuguesa contra o cancro revelam 
que o cancro da mama corresponde a 9,5% de todas 
as neoplasias diagnosticadas. 

O Tamoxifeno, um agente antiestrogénico não-
esteroide (modulador selectivo dos receptores de 
estrogéneo) foi aprovado, em 1978, pela Food and Drug 
Administration para o tratamento adjuvante de mulheres 
com neoplasia da mama com receptores de estrogéneo 
positivos. Ao longo dos anos, vários estudos permitiram 
aumentar as suas indicações no tratamento e profilaxia 
destas neoplasias. A sua utilização está associada a um 
aumento da sobrevida global, a um aumento no intervalo 
livre de doença e a uma diminuição da incidência de 
cancro contra-lateral nas mulheres pós-menopausa3,4,5. 
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Revelou ainda ter efeitos benéficos quando administrado 
em mulheres com receptores de estrogéneos negativos na 
pré-menopausa4,5. Em 1998, O Breast Cancer Prevention 
Trial mostrou uma redução da taxa de aparecimento de 
neoplasia da mama em mulheres de alto risco com a 
utilização de 20mg/d de tamoxifeno5.

O efeito do tamoxifeno, no cancro da mama, 
resulta do bloqueio dos receptores de estrogéneos 
com consequente paragem da divisão celular das 
células tumorais na fase G0/G1. Desde 1996 que se 
sabe que existem várias isoformas destes receptores, 
que se expressam em diferentes tecidos e cuja ligação 
ao tamoxifeno pode induzir quer efeitos estrogénicos 
quer anti-estrogénicos. 

Mourits em 20016, fez uma revisão sobre os efei- 
tos acessórios ginecológicos da medicação com 
tamoxifeno descrevendo um aumento da incidência de 
candidiases vulvo-vaginais recorrentes na menopausa, 
atrofia vaginal com disparêunia, diminuição da líbido, 
sintomas vasomotores (estes últimos revertem com a 
suspensão da droga). A sua acção sobre o endométrio 
tem sido amplamente avaliada e varia com o ambiente 
estrogénico envolvente. Estudos histológicos demons- 
tram que a utilização de tamoxifeno está associada a 
alterações endometriais caracterizadas tipicamente por 
dilatação quística glandular com condensação do estroma 
periglandular com atrofia do endométrio envolvente7.

 Cerca de 50% das mulheres medicadas com 
tamoxifeno, na pós-menopausa, desenvolvem altera- 
ções endometriais6,7,8,9,10 após 6-36 meses de terapêu- 
tica4, tais como pólipos endometriais (8-36% vs. 
0-10% em mulheres não tratadas); hiperplasia 
endometrial (1,3-20% vs. 0-10%) e neoplasia de 
endométrio (2 a 3vezes superior).

Vários estudos têm-se debruçado sobre o risco 
de aparecimento de adenocarcinoma do endométrio 
nestas mulheres. Dados do National Surgical Adjuvant 
Breast and Bowel Project, após aleatorização de 
4063 mulheres submetidas a tamoxifeno vs. placebo, 
sugeriram um risco de 1.6/1000 por ano nas doentes 
tratadas (vs. 0,2/1000 no grupo placebo)10,11,12. O 
risco parece depender da presença de patologia 
endometrial pré-existente, da existência de outros 
factores de risco, do estado pré ou pós-menopausa e 
da dose e duração da terapêutica.

Quando se comparam mulheres, medicadas com 
tamoxifeno durante 5 anos, com e sem patologia endome- 
trial prévia ao início da terapêutica, prevê-se a ocorrên- 
cia de pólipos em 17,6% vs. 12,9% e de hiperpla- 
sia endometrial atípica em 11,7% vs. 0,7% respectiva- 
mente13,14;

Mais de 50% das neoplasias da mama são 
diagnosticados após os 50 anos. É nesta faixa etária que a 
prevalência da hipertensão arterial, diabetes e obesidade 
é maior. O diagnóstico de cancro da mama impõe um 
risco de 2 a 3 vezes superior de desenvolver carcinoma do 
endométrio(15). Mulheres obesas têm um risco 2 a 11 vezes 
superior de desenvolverem carcinoma do endométrio 
(sendo o risco maior quando há um excesso de 20Kg em 
relação ao peso ideal). A terapêutica estrogénica isolada 
aumenta o risco de hiperplasia endometrial (ocorre 
em 20-50% das mulheres medicadas com estrogénios 
isolados ao fim de 1 ano de terapêutica16,17) e carcinoma 
do endométrio. Estudos indicam aumento de incidência 
de carcinoma endométrio, com risco relativo que varia 
de 3,1 a 1517 relacionado com a dose e a duração da 
terapêutica. Este risco excessivo é, no entanto, signifi- 
cativamente reduzido com a terapêutica concomitante 
de progestagénios18. 

O efeito agonista do tamoxifeno sobre o endométrio 
parece depender da presença de estrogéneo endógeno. 
Não parece haver diferenças estatisticamente signifi- 
cativas na espessura endometrial, tamanho uterino e 
alterações histológicas nas mulheres pré-menopausa 
quando comparadas com o grupo placebo6,10.

O número e gravidade das lesões endometriais 
parece ser dose e tempo dependente5,7,10,13. A utiliza- 
ção de 20 mg/d de tamoxifeno não mostrou diferenças 
estatisticamente significativas no estadio, grau e tipo 
histológico em relação à população geral. A dose de 40mg/d 
associou-se ao aparecimento de lesões histologicamente 
mais agressivas (sarcomas). Alguns trabalhos sugerem que 
após 27 meses de terapêutica a incidência de alterações 
endometriais aumenta23 de 16% para 46% (p<0.05).

Um estudo recente sugere que não existe um risco 
acrescido de carcinoma do endométrio nas mulheres 
medicadas com tamoxifeno quando se tem em conta 
a presença de factores de risco20.

Apesar do risco de desenvolvimento de carcinoma 
do endométrio mesmo nas doentes sob terapêutica com 
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tamoxifeno ser baixo e de em 90% dos casos a hemorragia 
vaginal ser um sintoma precoce, médicos e doentes têm-
se preocupado com assunto e esforços têm sido feitos para 
a implementação de protocolos de rastreio. 

A ecografia, nomeadamente transvaginal, é o exame 
de 1ª linha para a avaliação de patologia endometrial 
que conduz, se alterada, a um estudo detalhado com 
recurso à histerosonografia, histeroscopia e estudo 
histológico. Habitualmente uma ecografia é considerada 
anormal quando existe uma alteração na espessura e/
ou morfologia do endométrio. É quase uniformemente 
aceite que o limiar de 5mm de espessura na mulher 
na pós-menopausa e sem terapêutica hormonal deve 
implicar um estudo histológico do endométrio. No 
entanto vários estudos demonstraram uma elevada 
taxa de falsos positivos em mulheres medicadas com 
tamoxifeno4,6,9,21,22, quando utilizado este valor. Vários 
factores contribuem para este facto:

Quando se comparam mulheres com o diagnóstico de 
cancro da mama, com espessura endometrial <5mm 
pré-estudo, que fazem ou não tamoxifeno constata-
se que no primeiro: há um aumento na espessura 
endometrial para 8,7 ± 4,1mm ao fim de 1 ano 
(p>0,0001) e para 9,2 ±5,1mm ao fim de 5 anos (não 
significativo). Verificou-se ainda que apesar de 6 a 
12 meses após o término da terapêutica a espessura 
endometrial diminuir para 5,0 ±2,8mm, continua 
mais espessa do que o valor basal21. Quarenta a 
cinquenta e quatro porcento das mulheres sob 
tamoxifeno têm espessura endometrial >5 mm21.
As alterações típicas do tamoxifeno no endométrio 
incluem dilatação quística glandular com atrofia do 
endométrio envolvente. Ecograficamente traduz-se 
numa ecogenicidade irregular que não é mais do que 
uma sonolucência sub-endometrial do miométrio 
proximal4,9.
A ecografia transvaginal apresenta uma sensibi- 

lidade de 84%, especificidade de 19%, valor predictivo 
positivo de 55% e valor predictivo negativo de 50% 
para a detecção de patologia endometrial em mulheres 
sob tamoxifeno e assintomáticas(9).

Várias propostas têm sido feito feitas para diminuir os 
falsos positivos da ecografia endovaginal, mas todas elas 
implicam um aumento do valor de limite de espessura 
endometrial que tem variado entre 6 e 10 mm. Franchi 

et al23 refere que 60% das mulheres com espessura 
endometrial superior a 9 mm têm patologia endometrial 
vs. 6,1% com espessura endometrial inferior aquele 
limiar (p<0,001). McGonicle, utilizando um cut-off de 
8 mm encontra resultados semelhantes (66,7 vs. 20,7% 
respectivamente; p<0,05)24. A maioria destas lesões 
patológicas correspondeu a pólipos e hiperplasia simples. 

Franchi sugere que aumentando o cut-off, para um 
estudo etiológico invasivo, de 5 para 9 mm haveria uma 
redução de cerca de 70% do número de histeroscopias 
realizadas em mulheres assintomáticas23 (n=117), com 
um risco mínimo de falhar um caso de adenocarcinoma. 
Gerber refere que numa amostra de 247 mulheres 
medicadas com tamoxifeno, para diagnosticar 1 caso 
de adenocarcinoma do endométrio assintomático 
(FIGO Ib) teve que realizar 1265 ecografias vaginais21 
(durante um período de 6 anos).

Uma outra proposta para diminuir os falsos-positivos 
da ecografia é o recurso à histerossonografia4,9,22 que 
permite diferenciar um reforço sub-endometrial (típico 
do efeito do fármaco no endométrio) das altera- 
ções endometriais e auxilia na distinção entre lesões 
focais e difusas. Aplicando à população geral, a utiliza- 
ção conjunta dos dois exames permite aumentar a 
especificidade de 55,7% para 77,1% (p<0,01) com uma 
diminuição mínima da sensibilidade (p=0,25)22. No 
entanto mais estudos sobre a avaliação imagiológica 
combinada do endométrio sob a acção do tamoxifeno 
são necessários. 

Uma vez que o risco anual de cada mulher para 
desenvolver cancro de endométrio é de 2/100011 e que 
15% destes resultariam em morte, a implementação 
do rastreio com ecografia transvaginal iria conseguir 
reduzir a mortalidade em 0,03% nas mulheres tratadas 
com tamoxifeno25. 

Dada a controvérsia existente, a ACOG(10) 
recomenda:

Mulheres pré-menopausa medicadas com 
tamoxifeno, sem outros factores de risco para cancro 
do endométrio não necessitam de cuidados diferentes 
dos recomendados para a população geral;
Mulheres na pós-menopausa, sob terapêutica com 
tamoxifeno, devem ser classificadas em 2 grupos: alto-
risco (alterações endométrio pré-terapêutica) e baixo 
risco (sem alterações). A incidência de hiperplasia 
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atípica é de 11,7% no primeiro grupo vs. 0,7% no 
segundo (p<0,0001) ao fim de 5 anos de terapêutica.
As mulheres de alto risco devem ser tratadas antes 
de iniciar o fármaco e devem fazer vigilância 
com ecografia anual. Em mulheres de baixo risco, 
assintomáticas, não está recomendado o rastreio de 
patologia endometrial.
Qualquer hemorragia vaginal deve implicar uma 
investigação invasiva
Se se desenvolver hiperplasia endometrial atípica e 
a utilização de tamoxifeno continuar a ser benéfica, 
deve proceder-se a uma histerectomia com reinsti- 
tuição do fármaco posteriormente.

Conclusão

O crescente número de cancros da mama diagnosticados 
e a identificação cada vez mais precoce de mulheres em 
risco levará a um aumento da utilização de tamoxifeno 
nos próximos anos. Conhecendo os efeitos desta 
droga sobre o endométrio e as limitações dos exames 
complementares na acuidade diagnóstica impõe-se o 
estabelecimento de protocolos de vigilância de mulheres 
com cancro da mama, medicadas com tamoxifeno com 
espessamento endometrial e assintomáticas. Sugere-se 
a realização de ecografia transvaginal pré-terapêutica 
(estratificação do risco), exame ginecológico e ecografia 
anual; estabelecimento de um limiar de espessura 
endometrial especifico para esta condição (a maioria 
dos estudos sugere 8 mm), a implementação de 
histerossonografia como exame de 2ª linha, diminuindo 
assim o número de procedimentos invasivos. 
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