A2
@

International Journal of Health Management Review, v. 6, n. 2, 2020.

USO DE TAMOXIFENO E DESENVOLVIMENTO DE CANCER ENDOMETRIAL:
REVISAO DE LITERATURA

Tamoxifen use and development of endometrial cancer: literature review
Natalia Dalfré', Anastasio Berrettini Junior?

L2Servico de Ginecologia e Obstetricia. Hospital Universitario Sio Francisco na Providéncia de Deus
(HUSF). Braganca Paulista, SP.

Resumo

O tamoxifeno ¢ medicamento usado no tratamento de pacientes com cancer de mama receptor
positivo, com efeitos antiestrogénicos no tecido mamario e efeitos estrogénicos no endométrio. Sua
administracdo em longo prazo pode causar alteragdes no endométrio e o efeito mais sério € o
desenvolvimento de cancer endometrial. Este estudo tem por objetivo apresentar evidéncias sobre a
associacdo entre o tamoxifeno ¢ o desenvolvimento de cancer endometrial. Para isso foi realizada
uma revisao narrativa da literatura com pesquisas nas bases de dados Medline (via PubMed) e SciELO
dos ultimos 10 anos. Primeiramente foi realizada uma caracterizagdo do endométrio, seu papel e sua
relagdo com os estrogenos; do tamoxifeno, sua acdo, indicacdo e tempo de uso; a seguir foram
apresentadas patologias endometriais geralmente associadas ao tamoxifeno (pdlipos endometriais,
sangramento uterino anormal e espessamento endometrial); e por fim foi relatado sobre o cancer
endometrial. Foram apresentados também resultados de alguns estudos que confirmam a influéncia
do tamoxifeno na ocorréncia do cancer endometrial. De acordo com esses resultados, a maioria das
pacientes que desenvolve cancer endometrial ao usar o tamoxifeno para tratar o cancer de mama esta
na pds-menopausa, geralmente com 50 anos de idade ou mais, embora existam casos de malignidade
em mulheres com menos idade. O risco de cancer endometrial também est4 associado ao tempo de
uso do tamoxifeno: pacientes em uso do tamoxifeno por longos periodos de tempo (mais de cinco
anos) podem desenvolver tumores malignos. Pode-se dizer que o aumento do risco de cancer
endometrial ndo est4 associado a dose diaria de tamoxifeno, mas sim a longa durag@o do tratamento
e ao uso cumulativo. Por fim, os estudos relatam sobre a importancia de realizagdo semestral ou anual
de ultrassonografia transvaginal nessas pacientes com mais de 50 anos e até mesmo eventual
histeroscopia. Conclui-se que existe uma correlagcdo significativa entre o tamoxifeno e a ocorréncia
de cancer endometrial, estando relacionada a dura¢do do tratamento, principalmente em mulheres
mais velhas, na pés-menopausa.

Palavras-chave: Tamoxifeno. Cancer Endometrial. Hiperplasia.

Abstract

Tamoxifen is a drug used to treat patients with positive breast cancer, with antiestrogenic effects on
breast tissue and estrogenic effects on the endometrium. Its long-term administration can cause
changes in the endometrium and the most serious effect is the development of endometrial cancer.
This study aims to present evidence on the association between tamoxifen and the development of
endometrial cancer. For this, a narrative review of the literature was carried out with researches in the
Medline (via PubMed) and SciELO databases of the last 10 years. Firstly, a characterization of the
endometrium, its role and its relationship with estrogens was performed; tamoxifen, its action,
indication and time of use; the following was presented endometrial pathologies generally associated
with tamoxifen (endometrial polyps, abnormal uterine bleeding and endometrial thickening); and

http://ijhmreview.org

Péagina 1



@

International Journal of Health Management Review, v. 6, n. 2, 2020.

finally it was reported about endometrial cancer. The results of some studies that confirm the
influence of tamoxifen on the occurrence of endometrial cancer have also been presented. According
to these results, the majority of patients who develop endometrial cancer when using tamoxifen to
treat breast cancer are postmenopausal women, usually 50 years or older, although there are cases of
malignancy in younger women. The risk of endometrial cancer is also associated with the time of
tamoxifen use: patients using tamoxifen for long periods of time (more than five years) can develop
malignant tumors. It can be said that the increased risk of endometrial cancer is not associated with
the daily dose of tamoxifen, but with the long duration of treatment and cumulative use. Finally,
studies report on the importance of conducting transvaginal ultrasound every six months or annually
in these patients over 50 years of age and even eventual hysteroscopy. It is concluded that there is a
significant correlation between tamoxifen and the occurrence of endometrial cancer, being related to
the duration of the treatment, mainly in older women, in the post-menopause.

Keywords: Tamoxifen. Endometrial Cancer. Hyperplasia.

Introducio

Mulheres com cancer de mama apresentam maior risco de cancer endometrial. O cancer de
mama raramente pode causar metastase ao endométrio e canceres endometriais primarios sao mais
provaveis em sobreviventes do cancer de mama por causa de fatores de risco comuns. Em mulheres
com cancer de mama que subsequentemente desenvolveram cancer endometrial, o risco de
desenvolver um cancer endometrial seroso ¢ 2,6 vezes maior do que o risco de desenvolver
carcinoma. O risco adicional de cancer endometrial tem sido relacionado ao uso do tamoxifeno para
tratar o cancer de mama porque este medicamento triplica o risco de cancer endometrial e aumenta a
chance de desenvolver lesdes endometriais benignas (JEON et al., 2020).

O cancer endometrial ¢ a malignidade ginecoldgica mais comum que afeta mulheres em paises
desenvolvidos, sendo considerado o quarto tipo de cancer mais comum em mulheres, depois dos
canceres de mama, pulmio e colorretal (BRAUN; OVERBEEK-WAGER; GRUMBO, 2016;
SANDERSON et al., 2017).

O tamoxifeno ¢ um modulador seletivo do receptor de estrogénio (SERM — selective estrogen
receptor modulator) usado para o tratamento de mulheres com cincer de mama, mas ele pode
aumentar o risco de patologias endometriais, como hiperplasia endometrial e carcinoma endometrial
por sua atividade estrogénica neste tecido. O uso do tamoxifeno em mulheres na pds-menopausa e
com cancer de mama estd especificamente associado a um risco aumentado de hiperplasia
endometrial IGNATOV; ORTMANN, 2020).

O tamoxifeno ¢ um derivado do trifeniletileno nao esteroide, que provou ser eficaz no
tratamento adjuvante do cancer de mama com receptor hormonal positivo, aumentando tanto a
sobrevida livre de doenca quanto a sobrevida global. Foi relatado pela primeira vez em 1971 para o
tratamento do cancer de mama e em 1973, o Committee on the Safety of Medicine, no Reino Unido,
aprovou o medicamento como tratamento adjuvante do cancer de mama e, em 1977, foi aprovado
pela Food and Drug Administration (FDA) para o mesmo fim. Desde entdo, ¢ considerado a
medicacao hormonal de primeira linha para tratar pacientes com essas neoplasias (FENG et al., 2017).
Hipotetisa-se que, compreender o mecanismo molecular do cancer endometrial induzido pelo
tamoxifeno seja essencial para o desenvolvimento de estratégias que minimizem os efeitos do
medicamento no endométrio, sem prejudicar seus efeitos no tratamento do cancer de mama (HU et
al., 2015).

O objetivo desta revisdo apresentar as evidéncias existentes sobre a associa¢do entre o
tamoxifeno e o desenvolvimento de cancer endometrial. Para isso serdo apresentados os seguintes
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objetivos especificos: (1) descrever o endométrio, o tamoxifeno e patologias associadas ao uso do
tamoxifeno; (2) caracterizar o cancer endometrial e seu tratamento; (3) apresentar resultados de
estudos que demonstrem a relagdo entre o tamoxifeno com o cancer endometrial.

Esta pesquisa se justifica pela alta prevaléncia de pacientes com cancer de mama em
tratamento com o tamoxifeno e estas pacientes correm o risco de desenvolver cancer endometrial com
tal medicamento. Este estudo apresenta uma fundamentagdo tedrico que descreve, primeiramente, o
endométrio, seu papel e sua relacdo com os estrogenos. Descreve também o tamoxifeno, sua acao,
indicacdo e tempo de uso. Apresenta também a relacdo do tamoxifeno com outras patologias
endometriais (polipos endometriais, sangramento uterino anormal e espessamento endometrial) que
estdo relacionadas ao cancer endometrial, e por fim € relatado o cancer endometrial.

No capitulo “Resultados” sdao apresentados resultados de alguns estudos que confirmam a influéncia
do tamoxifeno na ocorréncia do cancer endometrial.

Fundamentacao Teorica
O Endométrio

O endométrio, derivado do revestimento mucoso dos dutos de Miiller, ¢ um tecido multicelular
cuja fun¢do primadria € sustentar uma gravidez vidvel e forma o revestimento interno do utero. Possui
notavel capacidade regenerativa, podendo crescer de 0,5 e 1 mm apds a menstruagao, chegando até a
6 ¢ 8 mm de espessura. E dividido em uma camada basal e uma camada luminal com um epitélio que
estabelece os limites do tecido ao limen uterino. O compartimento estromal ¢ composto por
fibroblastos de origem mesenquimal e hospeda um grupo diverso de células imunes sustentadas por
um rico suprimento vascular, bem como células epiteliais que revestem o limen uterino e as
glandulas. As células no endométrio sdo sensiveis aos esteroides derivados do ovério por meio de
extensa interferéncia intercelular que coordena a proliferagdo, diferenciagdo, apoptose e recrutamento
de células de uma maneira espago-temporal. A desregulacdo desses processos resulta em patologias
associadas ao endométrio. Uma caracteristica chave da fungao endometrial em mulheres e primatas
superiores ¢ a quebra mensal e a eliminacdo da por¢do luminal do tecido durante a menstruacao
(MONTOYA-BOTERO; POLYZOS, 2019; SIMITSIDELLIS; SAUNDERS; GIBSON, 2018).

Observa-se que o endométrio passa por alteragdes (ciclo de proliferacdo, secre¢do e
menstruacao/eliminag¢do) durante o ciclo menstrual. Este ciclo envolve uma interacdo entre dois
hormdnios sexuais femininos: estrogénio e progesterona. O estrogénio promove a proliferacao das
células epiteliais, levando ao espessamento do utero, € a progesterona estimula a diferenciagao das
células epiteliais e a fase secretora do ciclo endometrial. O equilibrio perfeito entre a proliferacdo
endometrial e a apoptose ¢ mantido por um processo que envolve equilibrio hormonal, mecanismos
moleculares, ambiente, idade etc., estando sujeito a varios disturbios que podem causar
anormalidades endometriais (CHANDRA et al., 2016).

Constantine et al. (2019) comentam que quando o equilibrio de progesterona e estrogénio
muda no momento da menopausa, com uma diminui¢do na produg¢do de progesterona, mesmo
pequenas quantidades de estrogénios circulantes podem nao ser adequadamente contrabalancadas e
podem levar ao espessamento do endométrio e potencial cancer endometrial subsequente.

De acordo com Gupta, Desai e Bhatt (2017), o endométrio varia em aparéncia com a idade e
ao longo dos estagios da menstruagdo. Por exemplo, ao exame ultrassonografico, o endométrio
espessado da fase proliferativa inicial ¢ normal em uma mulher na pré-menopausa, secundario ao
aumento da secrecdo de estradiol. Posteriormente, a fase proliferativa tardia se apresenta
caracteristicamente como uma linha tripla, com camadas centrais e basais hipoecoicas funcionais e
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hiperecogénicas. Durante a fase secretora, o endométrio se apresenta ecogénico espessado e, por fim,
aparece como uma linha ecogénica diluida durante a fase menstrual.

Ainda segundo Gupta, Desai e Bhatt (2017), ao se considerar que um endométrio ecogénico
espessado de até 16 mm pode ser normal em pacientes na pré-menopausa, este grau de espessamento
seria anormal em uma paciente na pos-menopausa, com causas como hiperplasia endometrial
induzida por tamoxifeno e carcinoma endometrial servindo como consideragdes diferenciais
importantes. Pacientes p6s-menopausicas que apresentam sangramento vaginal devem ser submetidas
a ultrassonografia transvaginal (USTV), com a espessura da camada endometrial (> 5 mm em
mulheres pds-menopausicas que ndo recebem terapia de reposi¢cao hormonal [TRH] ou > 8 mm em
pacientes que recebem TRH ou terapia com tamoxifeno) desempenhando um papel integral no
manejo desses pacientes.

O Tamoxifeno

O tamoxifeno foi originalmente desenvolvido como um anticoncepcional ou pilula do dia
seguinte, mas falhou nessas indicacdes até serem descobertas suas propriedades antiestrogénicas
contra o cancer de mama. Assim, nas ultimas décadas, ele tornou-se um dos medicamentos anticancer
mais prescritos em todo o mundo, também utilizado para a quimioprevencao do cancer de mama em
mulheres de alto risco (EMONS; MUSTEA; TEMPFER, 2020).

O tamoxifeno ¢ metabolizado principalmente no figado por duas vias. A primeira ¢ a 4
hidroxilagdo, catalisada pelo citrocromo P450 2D6 (CYP2D6), resultando na formagdo do
componente mais antiestrogénico, o 4-hidroxitamoxifeno (4OHTAM). No entanto, sua contribui¢ao
para o efeito do tamoxifeno ¢ considerada baixa, inferior a 10%. Aproximadamente 92% do
metabolismo do tamoxifeno ¢ devido a N-desmetilagdo para formar N-desmetiltamoxifeno
(NDTAM), que ¢ entdo metabolizado em uma série de moléculas, como endoxifeno (ENDO),
formado apos hidroxilagdo por CYP2D6, mas também desmetilacdo por CYP3A4 de 4OHTAM. O
tamoxifeno pode ser considerado um pro-farmaco, pois seus metabolitos sdo mais ativos do que o
proprio farmaco. As atividades antiestrogénicas de ENDO e 4OHTAM sdo semelhantes, mas as
concentracdes plasmaticas de ENDO em pacientes recebendo terapia com tamoxifeno sao cinco vezes
maiores do que 4OHTAM, com grande variabilidade interpaciente, principalmente devido aos
polimorfismos do CYP2D6 (BOBIN-DUBIGEON et al., 2019).

Este medicamento faz parte da primeira geragdo de moduladores SERMs e ¢ um derivado do
trifeniletileno. Embora ja existam novas geracdes de SERMs como o toremifeno, raloxifeno e
anastrozol, o tamoxifeno ainda ¢ a droga dominante para o tratamento em longo prazo de pacientes
com cancer de mama na pré-menopausa (FENG et al., 2017).

A dose usual recomendada ¢ de 20 mg/dia; doses mais altas aumentam a toxicidade sem
quaisquer beneficios adicionais comprovados. O efeito ¢ paradoxal com efeito antiestrogénico no
tecido mamario, enquanto estrogénico no endométrio e no sistema de coagulagdo, levando a um risco
potencial de desenvolver cancer de endométrio e trombose venosa durante o tratamento do cancer de
mama. No endométrio, o tamoxifeno tem um efeito que varia conforme a concentracdo de estrogénio:
em mulheres na pré-menopausa (altos niveis de estrogénio), o tamoxifeno exibe um efeito antagonista
do estrogénio, enquanto em mulheres na pds-menopausa (baixos niveis de estrogénio), o tamoxifeno
exibe um efeito agonistico de estrogénio modo de acdo (GULTEKIN et al., 2019).

O tamoxifeno tem sido usado na quimioprevenc¢do do cancer de mama receptor positivo, tendo
efeitos antiestrogénicos no tecido mamario e efeitos estrogénicos no endométrio e miométrio. Sua
administragdo em longo prazo causa varias alteragdes no endocérvice e no endométrio e o efeito mais
sério no endométrio € o aumento do risco de desenvolver carcinoma endometrial. Portanto, mesmo
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que sejam assintomaticas, as pacientes em uso de tamoxifeno devem ser avaliadas com cuidado
(KORKMAZER; SOLAK; TOKGOZ, 2014).

Nas ultimas décadas o tamoxifeno tem sido a terapia padrao para mulheres nao menopausicas
com cancer de mama com super expressao de receptores de estrogénio, pois reduz o risco de
recorréncia e diminui a mortalidade por cancer de mama. Esse medicamento ¢ capaz de antagonizar
competitivamente os receptores de estrogénio no tecido mamario. No entanto, ¢ ambivalente em
relagdo aos seus tecidos-alvo, com efeitos agonistas do estrogénio nos ossos, endométrio e também
no figado. Isso explica seus efeitos benéficos, como aumento da densidade mineral 6ssea, € também
seus efeitos colaterais como eventos tromboembdlicos e aumento do cancer endometrial (DECENSI
etal., 2014; GIERACH et al., 2017).

Alguns estudos mostram que o medicamento continua sendo o tratamento hormonal adjuvante
padrdo para mulheres na pré-menopausa. O conceito de durac¢do ideal de uso de cinco anos do
tamoxifeno foi desafiado recentemente com mudanca para uma terapia estendida por 10 anos em
mulheres mais jovens e de alto risco porque acredita-se haver uma redugdo da recorréncia local e
melhora da sobrevida livre de cancer de mama (DAVIES et al., 2013; GRAY et al., 2013; AL-
MUBARAK et al., 2014).

Fleming et al. (2018) confirmam que o tamoxifeno ¢ um SERM e no cancer de mama ele tem

beneficios como o seu efeito antagdnico sobre o receptor-o de estrogénio no tecido mamario. No
entanto, os efeitos agonisticos do receptor-f no endométrio estdo associados a um aumento da
incidéncia de anormalidades endometriais, incluindo hiperplasia, atipia e malignidade. Estudos
mostraram que os efeitos uterotroficos do tamoxifeno dependem da dose e da duragdo, havendo
poucas evidéncias quanto ao risco aumentado de malignidade do endométrio em pacientes que
receberam tamoxifeno por 10 anos (terapia prolongada).
Existe um consenso de que todas as pacientes que recebem tamoxifeno para o cancer de mama e que
apresentam sintomas ginecologicos anormais (polipos endometriais, espessamento do endométrio,
sangramento anormal, dentre outros) devem ser investigadas. O método mais apropriado de vigilancia
também permanece controverso, porém, a avaliagdo da espessura endometrial por meio da USTV nao
¢ invasiva e ¢ acessivel (FLEMING et al., 2018).

Estudos mostraram que a terapia com tamoxifeno por 10 anos esta associada a menores taxas
de recorréncia e mortalidade por cancer de mama do que o tratamento de cinco anos. Um exemplo
disso ¢ o estudo de Davies et al. (2013), que avaliou os efeitos adicionais de se continuar o tamoxifeno
por 10 anos, em vez de parar em cinco anos. O estudo mundial Adjuvant Tamoxifen: Longer Against
Shorter (ATLAS) contou com a participagdo de 12.894 mulheres com cancer de mama precoce que
completaram cinco anos de tratamento com tamoxifeno e foram alocadas aleatoriamente (1:1) para
continuar com o medicamento por 10 anos ou parar nesses cinco anos (grupo controle). Foi constatado
que as mulheres que continuaram o tratamento tiveram reducdo do risco de recorréncia do cancer de
mama (617 recorréncias em 3.428 mulheres alocadas para continuar versus 711 em 3.418 mulheres
controles), reducao da mortalidade por cancer de mama (331 mortes versus 397 mortes) e redugao da
mortalidade geral (639 mortes versus 722 mortes). O risco cumulativo de recorréncia durante os anos
5-14 anos foi de 21,4% para mulheres que continuaram o tamoxifeno versus 25,1% dos controles; a
mortalidade por cancer de mama durante os anos 5-14 foi de 12,2% para mulheres que continuaram
versus 15% para os controles. Os pesquisadores concluiram que continuar o tamoxifeno por 10 anos
reduz a recorréncia e pode reduzir aproximadamente pela metade a mortalidade por cancer de mama
durante a segunda década apos o diagnostico.

O tamoxifeno parece mediar seu efeito nas células endometriais por meio de vias estrogénicas
e ndo genOmicas, em vez de introduzir uma alteracdo genOmica como carcindogeno. Embora o
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tamoxifeno funcione como um agonista e promova a proliferagao celular no cancer endometrial, ele
também exibe atividade antagonista para alguns alvos de estrogénio (HU et al., 2015).

O Tamoxifeno e as patologias endometriais

O tamoxifeno tem sido amplamente utilizado para o tratamento adjuvante do cancer de mama,
mas varios efeitos colaterais ginecologicos apds seu uso foram observados, incluindo hiperplasia
endometrial, polipos endometriais, carcinoma endometrial e complicagdes raras, como endometriose,
adenomiose e pdlipos cervicais (CHOI et al., 2015).

No endométrio, diferentemente de sua agdo na mama, o tamoxifeno tem atividade agonista ao
receptor de estrogénio, que ¢ capaz de estimular a proliferacdo e causar um risco aumentado dessas
patologias uterinas (LE DONNE et al., 2013; JEON et al., 2020).

De acordo com Gultekin et al. (2019), além do cancer endometrial, varios outros efeitos do
tamoxifeno no endométrio podem ser observados durante o exame ultrassonografico, dentre eles:
espessamento endometrial, polipos endometriais, textura heterogénea do eco endometrial e acimulo
de fluido endometrial. Exames histopatoldgicos de amostras de tecido endometrial variaram de
polipos endometriais adenomatosos, atrofia cistica endometrial, hiperplasia adenomatosa a
aderéncias endometriais mucosas.

Polipos endometriais

Os poélipos endometriais sdo supercrescimentos intrauterinos endometriais (protrusdes
nodulares benignas de glandulas, estroma e vasos tipicos na superficie endometrial), recobertos por
epitélio tnico ou multiplo, medindo de alguns milimetros a centimetros, séssil ou pedunculado,
compostos por glandulas endometriais, estroma e vasos sanguineos. A super expressao de receptores
esteroides encontrados no epitélio glandular dos pélipos sugere o papel crucial desempenhado pela
exposicdo hormonal. Os poélipos geralmente sdo encontrados ao se investigar mulheres com
sangramento uterino anormal e também acidentalmente em mulheres sem sangramento investigadas
para outras patologias (AZEVEDO et al., 2016; GHOUBARA; SUNDAR; EWIES, 2018; YELA et
al., 2019).

Fatores de risco que contribuem para o desenvolvimento de polipos endometriais sdo:
aumento da idade, hipertensao arterial, obesidade, uso de tamoxifeno e uso de TRH. Mulheres que
usam tamoxifeno estdo mais propensas a ter polipos endometriais (prevaléncia de 30-60%). E a
prevaléncia de hiperplasia e cancer endometrial em pacientes com polipos endometriais pode variar
entre 0,24% e 23,8% e entre 1,5 e 12,9%, respectivamente (GHOUBARA; SUNDAR; EWIES, 2018;
YELA et al., 2019).

Esses polipos sdo a patologia uterina mais comum em pacientes com cancer de mama tratadas
com tamoxifeno na pos-menopausa. No entanto, existem algumas pesquisas sobre o risco de
transformagdo maligna desses polipos em pacientes com cancer de mama tratadas com tamoxifeno
na pré-menopausa (prevaléncia de 40,7%), e a maioria dessas pacientes era assintomatica. A
resseccdo de polipos endometriais diagnosticados por ultrassonografia em pacientes pos-
menopausicas tratadas com tamoxifeno ¢ recomendado devido ao risco relativamente alto de
malignidade (LEE; PIAO; JEON, 2020).

Azevedo et al. (2016) realizaram estudo retrospectivo para determinar a prevaléncia de polipos
endometriais malignos e pré-malignos, e investigar a associacdo de malignidade com fatores
especificos. Participaram do estudo 349 mulheres submetidas a ressec¢do histeroscopica de polipos
endometriais entre janeiro de 2005 e julho de 2013 em um hospital universitario no sul do Brasil.
Deste total de pacientes, 87,2% apresentaram polipos benignos e 9,9% hiperplasia sem atipia.
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Hiperplasia atipica foi encontrada em 2,6% da amostra. Adenocarcinoma endometrial foi encontrado
em uma mulher (0,3%). Foi observada uma correlagio entre polipos malignos/pré-malignos e idade
da paciente, estado da menopausa e sangramento uterino. Todas as pacientes com doengas
malignas/pré-malignas apresentaram sangramento uterino anormal. Maior frequéncia de polipos
malignos foi observada em usudrias de tamoxifeno.

Dependendo da dose e do tempo de uso, o tamoxifeno aumenta os riscos de ocorréncias dessas
patologias. Em estudo de coorte longitudinal observacional que investigou o endométrio de 151
pacientes em uso do tamoxifeno com histeroscopia e histologia, os achados histeroscopicos
mostraram que 100% das pacientes encaminhadas para acompanhamento simples ndo apresentavam
evidéncia de doenga endometrial. Mas, foi encontrada uma forte correlagio entre historia prévia de
sangramento uterino anormal (com ou sem espessamento endometrial) e suspeita histeroscopica de
atipia endometrial confirmada pela histologia (SACCARDI et al., 2013).

Sangramento uterino anormal

O sangramento uterino anormal ¢ um dos motivos mais frequentes para a avaliagao
ginecoldgica e suas causas podem ser: polipos, adenomiose, leiomioma, malignidade, coagulopatia,
disfungdo ovulatéria, endometrial, iatrogénica etc. Mesmo que geralmente esse sangramento nao
esteja associado a uma lesdo maligna ou pré-maligna, ele ndo deve ser subestimado. Em mulheres
pOs-menopausicas com sangramento uterino anormal existe um risco de cancer endometrial de 10%.
E uma USTV mostrando uma espessura endometrial <4 mm, esse risco cai abaixo de 1% (VAN
HANEGEN et al., 2011; GIANNELLI et al., 2014; GIANNELLI et al., 2019).

Gongalves e Umpierre (2018) explicam que em pacientes menopausicas com sangramento
uterino deve-se considerar a possibilidade de alguma neoplasia maligna, especialmente naquelas com
sangramento uterino aumentado ou persistente que apresentam fatores de risco (como o uso de
tamoxifeno) para cancer de endométrio.

Hetta et al. (2019) avaliaram a eficacia da USTV na deteccao de alteragdes endometriais em
50 pacientes com cancer de mama em terapia com tamoxifeno em correlagdo com os resultados
histopatologicos das bidpsias endometriais. Os resultados mostraram que 22 pacientes (44%) tinham
endométrio normal e 28 pacientes (56%) tinham aspecto ultrassonografico anormal com diferentes
tipos de patologia; havia 24 pacientes (85,7%) com anormalidade endometrial e quatro pacientes
(14,3%) com patologia anexial. As 24 pacientes com anormalidade endometrial apresentaram: atrofia
endometrial, carcinoma endometrial, hiperplasia endometrial e polipo endometrial, com sensibilidade
de 92,9% e precisao de 96% em comparagdo com os resultados histopatoldgicos. A USTV demonstra
ser um método sensivel e bastante especifico para avaliagdo das lesdes endometriais, sendo uma
ferramenta de rastreamento necessaria para detec¢do de anormalidades endometriais em pacientes
com cancer de mama em terapia com tamoxifeno.

Espessamento endometrial

Mulheres com cancer de mama e em uso do tamoxifeno também apresentam espessamento do
endométrio. De acordo com Barra et al. (2013), o achado ultrassonografico mais comum em mulheres
que utilizam o tamoxifeno ¢ um espessamento endometrial com espacgos cisticos. O espessamento
tem baixa especificidade e valor preditivo positivo para anormalidades histologicas. Isso acontece
porque o tamoxifeno induz a proliferacdo estromal subepitelial, obstruindo o lume glandular e
levando a alteragoes cisticas.

Jindal et al. (2015) realizaram estudo com 50 mulheres com cancer de mama e em uso de
tamoxifeno, selecionadas de acordo com USTV. Espessura endometrial maior que 5 mm,
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histeroscopia e histopatologico endometrial eram realizados e os dados analisados. Na
ultrassonografia, 35 pacientes (70%) apresentaram espessura endometrial de até 5 mm; 15 pacientes
(30%) apresentaram espessura endometrial superior a 5 mm. Destas, 11 delas tinham espessura
endometrial de 5,1 a 10 mm e duas pacientes tinham espessura endometrial de mais de 20 mm. A
histeroscopia foi realizada em 11 pacientes, sendo que oito delas apresentaram aparéncia
histeroscopica normal e trés tinham um quadro histeroscopico anormal. O histopatoldgico
endometrial dessas 11 pacientes revelou que duas delas tinham alteragdes secretoras, uma tinha
alteragdo do polipo, uma com endométrio atrofico, trés com hiperplasia endometrial simples, uma
com adenocarcinoma endometrial e quatro com curetagem escassa. Os pesquisadores também
constataram existir uma relagdo entre a duracdo do uso do tamoxifeno e a incidéncia de carcinoma
endometrial, mas ndo se correlacionou com a espessura endometrial.

Outro estudo também avaliou as alteragdes histologicas endometriais em mulheres tratadas
com tamoxifeno para cancer de mama com receptor de estrogénio positivo. Foi realizada USTV para
a espessura endometrial e bidpsia do endométrio em 125 mulheres sintomaticas em terapia com
tamoxifeno para cancer de mama com receptor de estrogénio positivo. As pecas endometriais foram
processadas histologicamente para diagnostico histologico. Foi constatado que do total de pacientes,
49,6% delas apresentavam patologia endometrial (mulheres com hemorragia funcional) e 32%
endométrio atrofico. A hiperplasia endometrial simples (17,6%) e a hiperplasia endometrial complexa
(8,8%) foram as patologias endometriais mais relatadas. A hiperplasia endometrial complexa com
atipia foi encontrada em 5,6%, p6lipos endometriais em 11,2%, carcinoma endometrial em 4,8% e
tumor miilleriano misto em 1,6%. Os pesquisadores ainda constataram que as patologias endometriais
sa0 mais provaveis de diagnostico em mulheres sintomaticas na pds-menopausa € na pré-menopausa
com cancer de mama, tratadas com tamoxifeno. Portanto, ¢ importante o acompanhamento dessas
pacientes primeiro com USTV para endométrio e, depois, biopsia de endométrio. Todas as pacientes
em terapia de longo prazo com tamoxifeno devem ser examinadas anualmente por bidpsia
endometrial para patologia endometrial NEGOITA; TERINTE; MIHAILOVICI, 2010).

Dalbert et al. (2013) avaliaram a prevaléncia de doenga endometrial em 152 pacientes com
cancer de mama, sintomaticas (com sangramento) ou assintomaticas, pré- € pdos-menopausa, tratadas
com tamoxifeno (20 mg/d) e analisaram os achados epidemioldgicos, ultrassonograficos,
histeroscopicos e histopatologicos. As pacientes foram acompanhadas de forma prospectiva e
observacional, e os métodos de diagndstico foram: USTV, histeroscopia e biopsia de curetagem. A
ultrassonografia foi realizada a cada 12 meses por 12 a 60 meses. Os resultados mostraram doenca
benigna em 148 pacientes (97,37%) e adenocarcinomas em quatro pacientes (2,63%), um dentro de
um poélipo. Os quatro adenocarcinomas foram detectados em mulheres pos-menopausicas (duas
assintomaticas) com espessuras endometriais iguais ou superiores a 16 mm. O risco de cancer
aumentou significativamente nas sintomaticas (2,36 versus 0,42 em assintomaticas). Trés
adenocarcinomas foram observados entre 24 e 48 meses de tratamento. Foi sugerida a monitorizagao
USTYV nas pacientes assintomaticas tratadas com tamoxifeno e retirada dos polipos, pois a atipia pode
estar oculta.

Jeon et al. (2020) avaliaram os fatores associados a patologias endometriais durante o uso de
tamoxifeno em mulheres com cancer de mama. Foram analisadas 821 bidpsias endometriais de
mulheres que receberam tamoxifeno para o cancer de mama. As caracteristicas clinicas foram
comparadas de acordo com a presenca de patologia endometrial (hiperplasia atipica e cancer). Além
disso, pacientes com podlipos endometriais foram comparadas com mulheres com histologia normal.
Os resultados mostraram que entre 821 biopsias, hiperplasia endometrial atipica e cancer foram
diagnosticados em sete mulheres cada. Polipos endometriais foram encontrados em 173 mulheres e
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634 mulheres apresentavam histologia normal. Ao comparar mulheres com patologia endometrial
(hiperplasia atipica e cancer, n = 14) e aquelas sem patologia, a paridade foi significativamente menor
e a espessura endometrial foi significativamente maior em mulheres com a patologia. Além disso, o
sangramento uterino anormal foi mais comum no grupo da patologia. No entanto, idade, indice de
massa corporal (IMC), estado menopausal, uso de dispositivo intrauterino, historia de diabetes
mellitus e tempo de uso de tamoxifeno nao diferiram de acordo com a presenga da patologia. Ao
comparar mulheres com poélipos endometriais e aquelas com endométrio normal, diferencas
significativas foram encontradas na paridade, dura¢do do uso de tamoxifeno e espessura endometrial,
mas nao na presenga de anormal sangramento vaginal.

Jeon et al. (2017) revisaram retrospectivamente os prontuarios médicos de 120 pacientes com
cancer de mama na pré-menopausa com historico de uso de tamoxifeno que haviam se submetido a
um exame ginecoldgico. O intuito dos pesquisadores era descrever as lesdes patologicas endometriais
nessas pacientes em uso do tamoxifeno. Os resultados demonstraram que, dentre as 120 pacientes, 53
delas (44,2%) eram assintomaticas com espessura endometrial >5 mm, avaliada por USTV. Das
pacientes que relataram sangramento uterino anormal, seis delas (5%) tinham espessura endometrial
<5 mm e 24 pacientes (20%) tinham espessura endometrial >5 mm por USTV. No grupo as pacientes
assintomaticas, 37 delas (30,8%) apresentaram uma lesdo endometrial anormal, como um poélipo
endometrial diagnosticado por USTV. Das 56 lesdes benignas que foram revisadas histologicamente,
50 (41,7%) eram pdlipos endometriais, trés (2,5%) eram miomas submucosos, dois (1,7%) eram
hiperplasias endometriais e um (0,8%) era endometrite cronica. Foram constatadas outras 64 (53,3%)
condi¢des nao patoldgicas, incluindo: endométrio secretor, proliferativo e atréfico. Apenas um caso
apresentou hiperplasia complexa sem atipia decorrente de poélipo endometrial, e uma paciente foi
diagnosticada com adenocarcinoma endometrioide. Os pesquisadores sugeriram a realizagdo da
avaliacdo endometrial antes de iniciar o tratamento com tamoxifeno e a triagem endometrial regular
durante esse tratamento para pacientes com cancer de mama na pré-menopausa.

Mulheres p6s-menopausa com histérico de uso de tamoxifeno t€m maior risco de patologia
endometrial e s3o mais propensas a demonstrar endométrio espessado na USTV (ABDAAL et al.,
2018).

Abdaal et al. (2018) realizaram uma revisdo retrospectiva de 614 pacientes em uso do
tamoxifeno e que apresentaram sintomas de sangramento pos-menopausa ¢ foram submetidos a
triagem por ultrassom. Os resultados para mulheres com histérico de uso de tamoxifeno (grupo
tamoxifeno) foram comparados com aquelas que nao haviam tomado (grupo ndo-tamoxifeno). Das
614 mulheres do estudo, 53 tinham historia de tratamento com tamoxifeno atual ou prévio. Uma
espessura endometrial de >5 mm ou a presencga de outras caracteristicas anormais foi usada para fazer
a triagem das mulheres para investigacdo adicional por histeroscopia e biopsia. A espessura
endometrial foi significativamente maior no grupo tamoxifeno (11 mm versus 6 mm). Quase todo o
grupo de tamoxifeno foi investigado mais a fundo (98,1%) em comparagdo com o grupo de nao-
tamoxifeno (68,3%). A incidéncia de patologia endometrial também foi significativamente maior em
pacientes com tamoxifeno (43,4% versus 31,7%). Os pesquisadores concluiram que o uso de USTV
como ferramenta de triagem ¢ util na avaliagao de mulheres que tém historia de uso de tamoxifeno,
pois a maioria exigird investigacdo adicional com histeroscopia e bidpsia.

Cancer endometrial

A hiperplasia endometrial (HE) ¢ uma patologia uterina com um espectro de alteragdes
morfoldgicas do endométrio, caracterizada predominantemente por um aumento na propor¢ao
glandula endometrial para estroma quando comparada ao endométrio proliferativo normal. O
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significado clinico da HE estd no risco associado de progressdo para cancer endometrial
endometrioide (FENG et al., 2017; SANDERSON et al., 2017).

O cancer endometrial ¢ a neoplasia maligna mais comum em mulheres em paises
desenvolvidos e sua incidéncia ¢ 10 vezes maior do que em paises em desenvolvimento. Ocorre
geralmente na sexta e sétima décadas de vida, com as mulheres na pés-menopausa em maior risco de
desenvolver a doenga em compara¢do com as mulheres na pré-menopausa. O aumento da incidéncia
e prevaléncia desse cancer pode ser explicado pelo aumento na expectativa de vida, aumento da
ingestdo caldrica, aumento das taxas de obesidade e outras mudancas no estilo de vida e nos fatores
reprodutivos (ALI, 2014).

E a doenca maligna ginecolégica mais comum no mundo ocidental e sua incidéncia deve
aumentar ainda mais nos proximos anos. Os fatores de risco mais importantes para seu
desenvolvimento estdo relacionados a exposi¢ao ao estrogénio exdgeno ou endogeno, incluindo: uso
prolongado de medicagao estrogénica, nuliparidade, infertilidade, menarca precoce, menopausa
tardia e obesidade, que contribui para a exposi¢do ao estrogénio pela conversdo dependente de
aromatase de androgénio em estrogénio (ALI, 2014; SHAW et al., 2016; ZHAO et al., 2016; BRAY
et al., 2018).

A protecdo contra o cancer endometrial foi detectada com o aumento da paridade, o uso de
anticoncepcionais orais combinados e o aumento da idade das mulheres no tltimo parto (ALIL 2014).
Sanderson et al. (2017) explicam que o cancer endometrial era historicamente considerado uma
doenca predominantemente da pos-menopausa, porém, devido em partes as altas taxas atuais de
obesidade, houve uma mudanga que levou a uma incidéncia crescente deste cancer entre mulheres na
pré- e peri-menopausa.

O cancer endometrial ¢ geralmente classificado em dois tipos: o tipo I (cancer endometrioide)
¢ a forma mais comum, representando mais de 80% dos casos. Os tumores do tipo I geralmente sdo
de baixo grau e estdo associados a estimulag@o estrogénica sem oposi¢do e sdo conhecidos como
adenocarcinoma endometrioide; essa exposicdo excessiva ao estrogénio, na auséncia de efeitos
contrarios a progesterona, induz a proliferagdo endometrial e subsequente hiperplasia endometrial e
cancer; E os tumores do tipo II, que representam 20% da incidéncia, tém maior probabilidade de ser
de alto grau e do tipo histoldgico papilar seroso ou de células claras; presume-se que ele se desenvolva
independentemente do estrogénio. Eles carregam um prognostico ruim e t€ém um alto risco de recidiva
e metastase. O tipo II estd associado a 40% das mortes relacionadas (BRAUN; OVERBEEK-
WAGER; GRUMBO, 2016; FLEMING et al., 2018; VAN WEELDEN et al., 2019).

Uma das caracteristicas mais importantes do cancer endometrial tipo I ¢ a dependéncia de
estrogénio. O estrogénio estimula a proliferacdo e o crescimento das células cancerosas do
endométrio, enquanto a progesterona e os derivados sintéticos tém o efeito oposto. Assim, varias
condigoes fisiopatoldgicas, associadas a niveis elevados de estrogénio, podem aumentar o risco de
cancer endometrial tipo I (FLEMING et al., 2018).

Os carcinomas tipo I geralmente representam tumores de baixo grau que sdo frequentemente
passiveis de tratamento cirargico, estdo frequentemente associados a proliferacdo hiperplasica das
glandulas endometriais e sao caracteristicamente vistos em mulheres obesas na pds-menopausa. Por
outro lado, os do tipo II tendem a ser independentes do estrogénio e incluem os subtipos histologicos
clinicamente agressivos. Estdo mais associados a atrofia endometrial em mulheres na pés-menopausa
do que a hiperplasia endometrial como no tipo I, tendo um prognoéstico clinico muito pior. Apesar da
divisdo aparentemente intuitiva desses dois tipos de canceres, essa classificagao ndo ¢ perfeita porque
pode existir uma sobreposi¢do significativa entre ambos os tipos. Por exemplo, 10% a 19% dos
canceres endometrioides sdo considerados de alto grau e tém caracteristicas clinicas, histopatoldgicas
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e moleculares que sao mais semelhantes aos canceres endometriais do tipo I (SANDERSON et al.,
17).

Os fatores de risco para cancer de endométrio tipo I estao relacionados a exposicao sem
oposi¢do do endométrio ao estrogénio, incluindo terapia com estrogénio sem oposi¢do, menarca
precoce, menopausa tardia, terapia com tamoxifeno, nuliparidade, infertilidade ou falha na ovulagao
e sindrome do ovario policistico (SOP). Outros fatores de risco que ndo envolvem estrogénio sem
oposi¢ao incluem: historico familiar de cancer endometrial, idade acima de 50 anos, hipertensao
arterial, diabetes mellitus, obesidade, doenga da tireoide e Sindrome de Lynch (BRAUN;
OVERBEEK-WAGER; GRUMBO, 2016).

Tratamento do cancer endometrial

A terapia padrdo para o cancer endometrial consiste em cirurgia (histerectomia e salpingo-
ooforectomia bilateral) seguida de radioterapia e/ou quimioterapia adjuvante, dependendo das
caracteristicas finais do tumor. A terapia hormonal ¢ uma alternativa de tratamento para pacientes
que desejam preservar sua fertilidade e para aquelas com doenga metastatica ou recorrente sem
opgodes curativas (COLOMBO et al., 2016; AMANT et al., 2018).

A linfadenectomia permite a identificagao de pacientes com linfonodo positivo que precisam
de tratamento adjuvante, incluindo radioterapia e quimioterapia. A radioterapia adjuvante ¢ usada em
pacientes nos estagios I-II com fatores de alto risco e pacientes no estagio IIl negativos para
linfonodos. Na doenca avangada, uma combinagdo de cirurgia sem doenca residual e quimioterapia
resulta no melhor resultado. A cirurgia para doenga recorrente s6 ¢ defendida em pacientes com bom
desempenho e com um intervalo relativamente longo sem doenca (AMANT et al., 2018).

As drogas antiestrogénicas atualmente usadas sdo os SERM ou os reguladores negativos
seletivos do receptor de estrogénio (SERD — selective estrogen receptor degrader) e inibidores da
aromatase. A aromatase ¢ a enzima limitadora da taxa na biossintese de estrogénio. O estrogénio
biologicamente ativo, estradiol (ou 17-estradiol), exerce suas ag¢des ligando-se aos seus receptores,
receptor de estrogénio-a (REa) e receptor de estrogénio-p (REB) (ZHAO et al., 2016).

SERMs e SERDs, como tamoxifeno e fulvestrant, tém um efeito antiproliferativo ao bloquear
o RE, através do qual os efeitos do estrogénio sao mediados. Dentro do grupo de SERMs, o
tamoxifeno tem efeitos estimuladores e bloqueadores sobre o RE no endométrio. O fulvestrant, o
principal SERD, s6 tem efeitos antagonicos por meio da regulagdo negativa do RE. Os inibidores da
aromatase, como o anastrozol, o letrozol e o exemestano, limitam a exposi¢ao ao tumor estrogénio
pela aromatase no tecido adiposo, especialmente em mulheres na pos-menopausa. O uso de
antiestrogénios esta bem estabelecido no cancer de mama, mas até agora, os dados sobre as taxas de
resposta no cancer endometrial sdo limitados (ETHIER et al., 2017; VAN WEELDEN et al., 2019).

O tratamento com tamoxifeno ou o tratamento combinado de tamoxifeno e progesterona sao
atualmente as melhores op¢des na terapia antiestrogénica, devido a taxa de resposta semelhante ou
superior quando comparada a outros tratamentos e toxicidade limitada. De preferéncia, os pacientes
com tumor positivo para receptor de estrogénio e histologia endometrioide devem ser selecionados
para terapia antiestrogé€nica a fim de otimizar a chance de resposta (VAN WEELDEN et al., 2019).
De acordo com alguns autores, para as mulheres mais jovens que desejam ter filhos, o tratamento
conservador pode ser uma opg¢do. As pacientes com cancer endometrial em estagio inicial tém bom
prognodstico, mas aquelas que sofrem de cancer recorrente ou metdstase tém poucas opgdes e
sobrevida global curta (LEE; LHEUREUX; OZA, 2017; MOORE; BREWER, 2017; SUAREZ;
FELIX; COHN, 2017).
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Método

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura com a pesquisa bibliografica realizada nas bases
de dados de dados Public Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline via
PubMed) e Scientific Electronic Library Online (SciELO). Os estudos foram selecionados de acordo
com a aproximacao do titulo ao tema central do estudo. Para tanto, foram escolhidas as seguintes
palavras-chaves nas bases de dados nacionais e internacionais, pesquisadas isoladas ou combinadas
com o operador booleano “AND”: tamoxifeno, cancer endometrial, cancer de mama.

Foram incluidos neste estudo: (1) artigos que apresentassem as palavras-chaves descritas, suas
combinagdes e variantes em inglé€s; (2) o periodo de pesquisa de 10 anos (2011-2020), salvo caso de
literaturas mais antigas cujo contetdo era interessante citar no trabalho; e (3) ndo houve limitagdo de
idiomas na tentativa de se obter quantidade relevante de referencial tedrico.

Foram excluidos: (1) cartas ao editor; (2) artigos repetidos que constavam em mais de uma base; e
(3) estudo em animais.

Nao existem riscos aos pacientes haja vista que se trata de uma revisao de estudos ja existentes.
E em relagdo aos beneficios, os resultados desta revisao podem contribuir para que os profissionais
de satide tenham mais conhecimentos, aprimorem o diagnostico e a abordagem terapéutica, e ajudem
as pacientes que apresentam a mesma condi¢ao, obtendo assim resultados positivos e solu¢ao ou
minimizag¢do do problema.

ApoOs a selegdao dos artigos conforme os critérios de inclusao previamente definidos, foram
seguidos os seguintes passos: leitura exploratoria, leitura seletiva e escolha do material que se
adequasse aos objetivos e tema deste estudo; leitura e analise dos textos para redagdo. Apds estas
etapas, constituiu-se o corpus do estudo.

Como desfecho, estima-se que esta revisdo contribui para a atualizacdo dos profissionais
médicos quanto a utilizagdo do tamoxifeno no cancer de mama e sua relagdo com o cancer
endometrial.

Resultados

O cancer de mama e o cancer endometrial sdo doengas que compartilham varios fatores de
risco. O risco de cancer endometrial e de cAncer de mama ¢ aumentado em mulheres com niveis mais
elevados de estrogénio endogeno (ZHAO et al., 2015).

Zhao et al. (2016) explicam que a exposi¢do excessiva e em longo prazo de estrogénio
aumenta o risco de cancer de mama e cancer endometrial tipo I. A maior parte do estrogénio em
mulheres na pré-menopausa ¢ sintetizada pelos ovérios, enquanto o tecido adiposo subcutaneo extra-
ovario ¢ a fonte predominante de estrogénio apds a menopausa. O estrogénio e seus metabolitos
podem causar hiperproliferacdo e transformacao neoplasica das células da mama e do endométrio por
meio do aumento da proliferagao e danos ao DNA.

De acordo com estudos, a potencial reducao do risco de cancer de mama ¢ realizada com os
SERMS tamoxifeno e raloxifeno. Apesar da eficicia desses dois medicamentos na reducao da
incidéncia de cancer de mama, o tamoxifeno aumenta a ocorréncia de cancer endometrial
(CHLEBOWSKI et al., 2015).

O mecanismo fisiopatoldégico da doenga endometrial induzida pelo tamoxifeno pode ser
explicado pelo efeito agonistico de estrogénio do medicamento no endométrio, especificamente, por
meio do recrutamento de véarios co-reguladores no tecido mamario, levando a estimulacdo da
proliferagao celular e crescimento do tumor. Além disso, o tamoxifeno promove a remodelagao do
citoesqueleto e a migracdo de células cancerosas do endométrio. Por ultimo, o dano ao DNA causado
pelo tamoxifeno ¢ um mecanismo adicional envolvido na carcinogénese endometrial induzida pelo
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medicamento. Em nivel molecular, o tamoxifeno ativa o REa36 e o receptor 1 de estrogénio acoplado
a proteina G (GPER-1 — G-protein-coupled estrogen receptor-1) (LIN et al., 2010; HU; HILAKIVI-
CLARKE; CLARKE, 2015; IGNATOV et al., 2019).

Zhu et al. (2019) relataram em seu estudo que o cancer endometrial ¢ a malignidade mais
comum em Ginecologia e Obstetricia, com taxa de incidéncia alta e ocorrendo em pacientes cada vez
mais jovens. Apesar desse cancer ocorrer frequentemente em mulheres mais velhas, as mais jovens
sofrem da doenca atualmente. Acredita-se que o aumento dessa taxa de incidéncia seja devido a
hiperinsulinemia desencadeada pela obesidade epidémica.

Pacientes que tomam tamoxifeno devem ser informadas sobre o risco de malignidade
endometrial e aconselhadas a relatar quaisquer sintomas ginecoldgicos anormais imediatamente, em
particular o sangramento vaginal. Todas as pacientes com sintomas devem ser submetidas a uma
avaliacdo ginecoldgica formal e realizacdo de ultrassonografia (FLEMING et al., 2018).

Barra et al. (2013) comentam que pacientes usuarias de tamoxifeno t€ém incidéncia de cancer
endometrial aumentada em trés vezes em relacdo as ndo usuarias. No entanto, o risco absoluto da
doenga ¢ baixo, mesmo nas usuarias do tamoxifeno. A maioria dos casos de cancer de endométrio em
mulheres que usaram tamoxifeno ¢ diagnosticada nos estagios iniciais e o tratamento ¢ instituido com
sucesso. Porém, nos casos de diagndstico em estagios mais avancados, o prognéstico € pior.
Considerando esses achados, ¢ recomendada monitoracdo do endométrio, especialmente com USTV,
nas pacientes tratadas com tamoxifeno, para diagnosticar precocemente essas lesoes.

Chu et al. (2020) realizaram um estudo de coorte populacional com 39.216 pacientes com
cancer de mama recém-diagnosticadas no Taiwan National Health Insurance Database no periodo
de 1999 a 2012. Os pesquisadores constataram que durante o periodo de estudo de 14 anos, de um
total de 19.302 pacientes em uso do tamoxifeno, 133 delas foram diagnosticadas com cancer
endometrial subsequente. Isso foi observado em grupos de mulheres com mais idade (> 50 anos) e
também nas mais jovens (40-50 anos). Os pesquisadores sugeriram o monitoramento ginecoldgico
regular ndo apenas durante o uso ativo do tamoxifeno, mas também durante a fase de
acompanhamento.

Estudos também mostraram que a maioria das pacientes que desenvolvem malignidade
endometrial ao usarem o tamoxifeno para tratar o cancer de mama estd na pds-menopausa. Os
canceres endometriais observados nos estudos geralmente ocorreram em pacientes sintomaticas e
foram diagnosticados em um estagio e grau inicial, com um risco de mortalidade de menos de 1%
(DAVIES et al., 2013; GRAY et al., 2013).

Uma meta-andlise de trés estudos prospectivos de prevengao do cancer de mama calculou o
risco de cancer endometrial apds a administragao do tamoxifeno (20 mg/dia) comparado ao placebo
por cinco anos em mulheres de alto risco e com menos de 50 anos de idade. Os pesquisadores
constataram que o risco de cancer endometrial foi mais elevado em mulheres com 50 anos de idade
ou mais que receberam tamoxifeno em comparagdo com um grupo placebo (IQBAL et al., 2012).

No estudo realizado por Ignatov e Ortmann (2020) também foi constatado que o tamoxifeno
estd associado a um risco significativamente aumentado de cancer endometrial, com seu uso
prolongado aumentando o risco. Porém, este risco aumentado de desenvolver cancer endometrial s6
¢ evidente durante o tratamento com o tamoxifeno e ndo mais ap6s a interrupg¢ao do medicamento.

Trevisan, Farias e Dibi (2017) comentam que o risco relativo de cancer endometrial € baixo
em mulheres em uso do tamoxifeno com idade inferior a 50 anos; porém, ¢ aumentado
significativamente naquelas com mais de 50 anos. As autoras explicam que o aumento do risco de
cancer endometrial ndo estd associado a dose didria de tamoxifeno, mas sim a longa duragdo do
tratamento e ao uso cumulativo. Pacientes em uso do tamoxifeno por longos periodos de tempo (mais
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de cinco anos) podem desenvolver tumores mesodérmicos mistos malignos ou sarcomas. Os canceres
endometriais do estagio Il e IV ocorreram mais frequentemente em pacientes em uso prolongado de
tamoxifeno do que em nao usudrias. Elas confirmam a importancia de realizacdo semestral ou anual
de USTV nessas pacientes com mais de 50 anos e até mesmo eventual histeroscopia.

Conclusio

Nesta revisdo confirmou-se que o cancer endometrial ¢ um evento adverso sério que pode
ocorrer em pacientes com cancer de mama que utilizam tamoxifeno.

Confirmou-se também que o tamoxifeno permanece como tratamento de primeira linha para
todos os estagios do cancer de mama ¢ esta associado ao desenvolvimento de cancer endometrial,
principalmente em mulheres com mais de 50 anos, na pés-menopausa (embora ocorram casos em
mulheres mais jovens).

Conclui-se que existe uma correlacdo significativa entre o tamoxifeno e a ocorréncia de cancer
endometrial, estando relacionada a duragdo do tratamento (cinco anos ou dez anos), principalmente
em mulheres mais velhas, na p6s-menopausa.
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