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RESUMO 
 
Introdução: o tamoxifeno (TAM) se mantém como parte do tratamento do câncer de 
mama na pré e perimenopausa, cada vez mais usado por período estendido, superior 
a cinco anos. O espessamento endometrial secundário ao seu uso é achado habitual, 
com endométrio > 4 mm em 50 a 60% das pacientes, sem relação com doença. 
Objetivo: estabelecer a correlação entre achados ecográficos anormais e 
histeroscópicos do estudo endometrial com as manifestações clínicas e o diagnóstico 
histológico em mulheres com história de câncer de mama e uso de TAM. Método: 
trata-se de um estudo retrospectivo no qual foram avaliadas com ultrassom (US) 
pacientes em tratamento atual ou prévio de câncer de mama e uso de TAM, 
sintomáticas ou não. Foram consideradas alterações endometriais ao US a espessura 
≥ 9 mm ou imagem intracavitária. Também foram revistos prontuários de mulheres 
submetidas à histeroscopia por alteração endometrial ao US ou sangramento uterino 
anormal (SUA), com história de câncer de mama e uso de TAM. Para a análise de 
dados foram incluídas apenas pacientes na pós-menopausa (n=50). Um grupo-
controle foi formado com mulheres na pós-menopausa, sem história de câncer de 
mama, com endométrio ≥ 5 mm, imagem intracavitária ao US ou SUA (n=47).  
Resultados: o US apresentou boa sensibilidade no grupo-caso (94,1%) e 
especificidade muito insatisfatória (15,2%) em relação ao resultado histológico final, 
com 63,6% de falso-positivos. A histeroscopia teve sensibilidade também alta (94,1%) 
e especificidade maior que o US (72,7%). A porcentagem de falso-positivos foi de 
36,0%. A maior idade relacionou-se ao anatomopatológico alterado (p=0,036). No 
grupo-controle, o US também apresentou menor eficácia comparado à histeroscopia, 
mas as alterações endometriais foram mais frequentes. Conclusão: a correlação do 
US com a imagem histeroscópica e com a histologia nas mulheres em uso de TAM é 
ruim. Apesar da histeroscopia ter melhor acurácia, também não deve ser utilizada 
como método de triagem, evitando biópsias desnecessárias. US e histeroscopia 
apresentaram resultados semelhantes no grupo-controle. A histeroscopia realizada 
ambulatorialmente se mostrou bem tolerável, com ou sem biópsia. Não foi possível 
determinar a influência do tempo de TAM na presença de alterações endometriais.  
 
Palavras-chave: tamoxifeno; endométrio; ultrassonografia; histeroscopia; histologia. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

ABSTRACT 
 

Introduction: Tamoxifen (TAM) remains part of the treatment of pre and 
perimenopausal breast cancer, increasingly used for an extended period, longer than 
five years. Secondary endometrial thickening is a common finding, with endometrium 
> 4 mm in 50 to 60% of patients, unrelated to disease. Objective: The objective was 
to evaluate the correlation between abnormal echographic and hysteroscopic findings 
of endometrial study with clinical manifestations and histological diagnosis in women 
with a history of breast cancer and use of TAM. Method: This is a retrospective study 
in which patients undergoing current or previous treatment for breast cancer and use 
of TAM, symptomatic or not, were initially evaluated with ultrasonography (US). Altered 
US was considered if endometrial thickness ≥ 9 mm or presence of intracavitary 
imaging. The medical records of women who underwent hysteroscopy due to 
endometrial alteration at US or abnormal uterine bleeding (AUB), with a history of 
breast cancer and use of TAM, were also reviewed. For data analysis, only 
postmenopausal patients were included (n=50). A control group was formed by 
postmenopausal women without a history of breast cancer, with endometrial thickness 
≥ 5 mm, intracavitary imaging at US or AUB (n=47). Results: US had 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 had also high 
sensitivity (94.1%) and higher specificity than US (72.7%). The percentage of false-
positives was 36.0%. Older age was related to altered anatomopathological findings 
(p=0.036). In the control group, US was also less effective compared to hysteroscopy, 
but with more cases with altered histopathology. Conclusion: The US correlation with 
the hysteroscopic image and histology in women using TAM is poor. Although 
hysteroscopy is more accurate, it should not be used as a screennig method either, in 
order to avoid unnecessary biopsies. US and hysteroscopy showed similar results in 
the control group. Hysteroscopy performed on an outpatient basis proved to be very 
tolerable, with or without biopsy. It was not possible to determine the influence of the 
time of TAM in the diagnosis of endometrial alterations.  
 
Keywords: tamoxifen; endometrium; ultrasonography; hysteroscopy; hystology. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 
 

LISTA DE FIGURAS 

 

Figura 1 - Ultrassonografia com espessamento endometrial secundário a 

atrofia endometrial cística................................................................................. 

 

20 

Figura 2 - Pacientes do estudo.......................................................................... 42 

Figura 2 - Histeroscopia diagnóstica com endométrio atrófico e DIU de cobre. 52 

Figura 3 - Histeroscopia diagnóstica com pólipo endometrial e DIU de cobre... 55 

 

  



 
 

LISTA DE QUADROS 

 

Quadro 1 - Efeitos do tamoxifeno em diferentes órgãos.................................... 18 

Quadro 2 - Revisão da literatura: relação entre achados ultrassonográficos, 

histeroscópicos e histológicos nas usuárias de tamoxifeno para câncer de 

mama.................................................................................................................. 

 

 

35 

 

  



 
 

LISTA DE TABELAS 

 

Tabela 1 - Incidência de alterações benignas e malignas de acordo com US 

e sintomas, segundo Marchesoni et al.............................................................. 

 

30 

Tabela 2 - Incidência de alterações benignas e malignas de acordo com 

sintomas, segundo Franchi et al....................................................................... 

 

31 

Tabela 3 - Incidência de alterações benignas e malignas de acordo com 

sintomas, segundo Gerber et al....................................................................... 

 

32 

Tabela 4 - Comparação entre os grupos de acordo com variáveis clínicas, 

ultrassom endovaginal, histeroscopia e anatomopatológico............................. 

 

44 

Tabela 5 - Resultado anatomopatológico final das pacientes do estudo........... 45 

Tabela 6 - Avaliação da acuidade pelo ultrassom de acordo com 

anatomopatológico considerando o grupo-caso............................................... 

 

45 

Tabela 7 - Avaliação da acuidade da visão da cavidade pela histeroscopia de 

acordo com anatomopatológico considerando o grupo-caso............................ 

 

45 

Tabela 8 - Avaliação da acuidade pelo ultrassom de acordo com 

anatomopatológico considerando o grupo-controle.......................................... 

 

46 

Tabela 9 - Avaliação da acuidade da visão da cavidade pela histeroscopia de 

acordo com anatomopatológico considerando o grupo-controle....................... 

 

46 

Tabela 10 - Associação da espessura endometrial com o resultado 

anatomopatológico nas pacientes do estudo.................................................... 

 

47 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 
 

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 

 

Acog American College of Obstetricians and Gynecologists 

AJCC American Joint Committee on Cancer 

Atac The Arimidex, Tamoxifen, Alone or in Combination 

Atlas Adjuvant Tamoxifen Longer Against Shorter 

AVC Acidente vascular cerebral 

Coep Comitê de Ética em Pesquisa 

DIU Dispositivo intrauterino 

DM Diabetes mellitus 

DUM Data da última menstruação 

E Especificidade 

EBCTCG Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group 

EP Embolia pulmonar 

Febrasgo Federação Brasileira de Ginecologia e Obstetrícia 

FN Falso-negativo 

FP Falso-positivo 

FSH Hormônio folículo-estimulante 

HAS Hipertensão arterial sistêmica 

HC Hospital das Clínicas 

HDL Lipoproteína de alta densidade 

HER-2 Human epidermal growth factor receptor 2 

IA Inibidor de aromatase 

IC Intervalo de confiança 

IMC Índice de massa corporal 

Inca Instituto Nacional do Câncer 

LDL Lipoproteína de baixa densidade 

LH   Hormônio luteinizante 

MHz  Megahertz 

MMMT Tumores mullerianos malignos mistos 

NSABP National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project 

RE Receptor de estrogênio 

RP Receptor de progesterona 



 
 

RR Risco relativo 

S Sensibilidade 

Serm Selective estrogen receptor modulator 

SUA Sangramento uterino anormal 

TAM Tamoxifeno 

TCLE Termo de consentimento livre e esclarecido 

TNM Tumor, linfonodo, metástase 

TVP Trombose venosa profunda 

UFMG Universidade Federal de Minas Gerais 

US Ultrassom 

VPN Valor preditivo negativo 

VPP Valor preditivo positivo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

SUMÁRIO1 

 

1 INTRODUÇÃO................................................................................................ 15 

  

2 REVISÃO DA LITERATURA........................................................................... 16 

2.1 Câncer de mama.......................................................................................... 16 

2.2 Tamoxifeno................................................................................................... 17 

2.3 O ultrassom e as doenças endometriais...................................................... 24 

2.4 Acurácia do ultrassom endovaginal e da histeroscopia nas usuárias                          

de tamoxifeno..................................................................................................... 

 

28 

  

3 JUSTIFICATIVA.............................................................................................. 36 

  

4 OBJETIVOS.................................................................................................... 37 

4.1 Objetivo geral............................................................................................... 37 

4.2 Objetivos específicos................................................................................... 37 

  

5 PACIENTES E MÉTODO................................................................................ 38 

5.1 Coleta de dados........................................................................................... 38 

5.2 Análise estatística........................................................................................ 42 

5.3 Aspectos éticos............................................................................................ 43 

  

6 RESULTADOS................................................................................................ 44 

  

7 DISCUSSÃO................................................................................................... 49 

  

8 CONCLUSÕES............................................................................................... 56 

  

REFERÊNCIAS.................................................................................................. 57 

  

APÊNDICES E ANEXO...................................................................................... 66 

 
1 Este trabalho foi revisado com base nas novas regras ortográficas aprovadas pelo Acordo Ortográfico 
assinado entre os países que integram a Comunidade de Países de Língua Portuguesa (CPLP), em 
vigor no Brasil desde 2009. E foi formatado de acordo com a ABNT NBR 14724 de 2023. 



15 
 

 

1 INTRODUÇÃO 

 

As pacientes em tratamento de câncer de mama mantêm sua rotina 

ginecológica e muitas vezes têm ultrassom (US) realizado mesmo assintomáticas 

(sem sangramento uterino anormal ou achados anormais ao exame físico). O uso de 

tamoxifeno (TAM) está relacionado a alterações morfológicas no útero que se 

apresentam ao US como espessamento endometrial. Porém, esse medicamento 

continua sendo de fundamental importância e os seus benefícios, destacando-se a 

diminuição da recorrência, superam muito seus efeitos colaterais.  

A recomendação para rastreamento de câncer de endométrio existe apenas 

para mulheres portadoras ou pertencentes a famílias com provável câncer colorretal 

não polipoide hereditário (síndrome de Lynch), mas achados ao US são indicações 

frequentes de encaminhamento para biópsia, curetagem uterina semiótica ou 

histeroscopia. Embora a histeroscopia com biópsia seja o exame padrão-ouro, não 

está disponível em todos os serviços. Portanto, como todo exame complementar, o 

US pode ter melhores critérios para sua solicitação e deve ser interpretado caso a 

caso quando alterado. Depois de identificado alto risco de câncer de endométrio, 

como sangramento uterino anormal (SUA), os procedimentos a seguir devem ser 

ágeis.  

Avaliar os custos de exames invasivos não é objetivo deste estudo e precisaria 

de muito maior número de pacientes. De qualquer forma, percebeu-se que o tempo 

que decorre da indicação até a internação para uma histeroscopia cirúrgica, quando 

não é possível o procedimento ambulatorial, às vezes é muito longo. Nem sempre se 

consegue agendar como parte do tratamento do câncer de mama, demandando 

autorização de internação, muitas de outros municípios. A propedêutica ideal deve 

permitir histeroscopia diagnóstica seguida de biópsia no primeiro atendimento ou após 

o US.  

Com o objetivo de avaliar os exames realizados em mulheres com história de 

câncer de mama e uso de TAM para avaliação endometrial, apresenta-se uma revisão 

da literatura sobre o tema e análise da correlação entre achados ultrassonográficos, 

histeroscópicos e anatomopatológicos desses casos.  
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 Câncer de mama 

 

O câncer de mama feminino é o mais frequente após o câncer de pele não 

melanoma. No Brasil, para o triênio 2023 a 2025, são estimados 73.610 novos casos, 

correspondendo a 66,54 casos por 100 mil habitantes. O maior número ocorre nas 

regiões metropolitanas e a doença é mais incidente em países mais desenvolvidos, 

sugerindo uma relação com fatores socioeconômicos (Instituto Nacional do Câncer - 

Inca, 2023). 

Com a melhora da sobrevida, além de tudo que envolve o diagnóstico e 

tratamento desse câncer, essas mulheres necessitam manter o rastreamento de 

outras neoplasias, monitoramento de suas comorbidades e estímulo a melhores 

hábitos de vida, incluindo combate à obesidade e ao alcoolismo. Embora o fator de 

risco mais importante seja a idade acima de 50 anos, existem outros fatores 

conhecidos, que podem ser divididos em não modificáveis e modificáveis. Os 

primeiros são a história familiar, idade no primeiro parto, paridade, idade da menarca, 

altura, estado menopausal e idade da menopausa, além de polimorfismos genéticos. 

E os principais fatores de risco modificáveis são o índice de massa corpórea (IMC), a 

terapia de reposição hormonal, consumo de álcool e tabagismo. Interessante citar que 

cálculos de risco mostraram que mudanças de hábitos de vida podem evitar casos de 

câncer em mulheres brancas americanas, com maior impacto em pacientes com maior 

risco não evitável (Maas et al., 2016). 

O tratamento da doença é cirúrgico e a terapia neoadjuvante ou adjuvante é 

selecionada de acordo com o estado menopausal, o estadiamento e a existência de 

receptores hormonais. A atualização do estadiamento do câncer de mama pelo 

American Joint Committee on Cancer (AJCC) inclui também os biomarcadores. Assim, 

o estadiamento patológico/prognóstico, juntamente com as definições anatômicas 

sobre o tamanho do tumor, estado linfonodal e metástases (TNM), inclui grau tumoral, 

receptor de estrogênio (RE), receptor de progesterona (RP) e human epidermal 

growth factor receptor 2 (HER2) (Hortobagyi; Edge; Giuliano, 2018). 

A terapia hormonal constitui um dos pilares do tratamento do câncer de mama. 

Na pré-menopausa, o TAM é a droga de escolha nos tumores com RE positivo, pois 

os inibidores de aromatase (IA) não são capazes de inibir o funcionamento dos 
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ovários. Na pós-menopausa, os medicamentos de escolha para esses tumores são 

os IAs como o anastrozol. Efeitos colaterais que ocorrem com o uso de TAM são 

menos frequentes com o anastrozol, como corrimento vaginal, SUA, 

tromboembolismo venoso, câncer de endométrio e isquemia cerebrovascular 

(Brunton; Hilal-Dandan; Knollmann, 2018; Cuzick et al., 2010). 

 

2.2 Tamoxifeno 

 

O TAM é um modelador seletivo do receptor de estrogênio (Serm). Os Serms 

se ligam aos REs, exercendo seus efeitos de maneira diferente em órgãos 

específicos. Existem dois tipos diferentes de RE: REα e REβ. As diferenças na 

distribuição desses receptores nos tecidos e a função das proteínas correguladoras 

explicam as diferenças no efeito dessa droga, por vezes agonista e outras vezes 

antagonista. O TAM é usado na profilaxia do câncer de mama, na pré e pós-

menopausa, como tratamento adjuvante na pré-menopausa pelo período de cinco a 

10 anos e na pós-menopausa antes do inibidor da aromatase. Também faz parte do 

tratamento da doença metastática. No câncer mamário, exerce efeito antagonista à 

proliferação induzida pelo estrogênio (Brunton; Hilal-Dandan; Knollmann, 2018). Sua 

ação é agonista sobre o endométrio, no metabolismo ósseo (aumento da densidade 

mineral óssea), sistema de coagulação e fígado (causa diminuição do colesterol sérico 

total e das lipoproteínas de baixa densidade e aumento dos níveis de apolipoproteína 

A-1) (QUADRO 1).       
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Quadro 1 - Efeitos do tamoxifeno em diferentes órgãos 

Antagonista Agonista 

Hipotálamo – pré-menopausa:  
↑FSH e ↑LH 
Indução da ovulação 
Cistos ovarianos funcionais 

Hipotálamo- pós-menopausa: 
↓FSH e ↓LH 
Diminuição dos sintomas climatéricos 

Mama: 
↓câncer de mama 

Fígado: 
↑HDL e ↓LDL 
↑Fatores de coagulação 

 Ossos: 
↑Turnover ósseo 

 Endométrio na pós-menopausa: 
Pólipos, hiperplasia, câncer 

FSH: hormônio folículo-estimulante; LH: hormônio luteinizante; HDL: lipoproteína de alta densidade; 
LDL: lipoproteína de baixa densidade. 
Fonte: Nasu et al., 2008. 

 

Trata-se de uma droga rapidamente absorvida após administração oral e tem 

metabolismo hepático a partir de várias enzimas do citocromo P450, 

predominantemente CYP2D6. Formam-se N-desmetiltamoxifeno e 4-

hidroxitamoxifeno, um metabólito mais potente. Ambos os metabólitos podem ser 

ainda convertidos em 4-hidróxi-N-desmetil-tamoxifeno (endoxifeno), que conserva alta 

afinidade pelo ER. Os polimorfismos do CYP2D6, que reduzem sua atividade, levam 

a níveis plasmáticos mais baixos dos metabólitos mais potentes, mas não resulta em 

menos eficácia do tratamento ou maior risco de recidiva da doença (Brunton; Hilal-

Dandan; Knollmann, 2018). 

Além do estímulo endometrial, descrito em mais detalhes a seguir, são efeitos 

adversos relacionados ao seu mecanismo de ação: 

 

a) Ondas de calor, atrofia vaginal, irregularidade menstrual, sangramento e/ou 

corrimento vaginal, prurido vaginal, cistos ovarianos assintomáticos, 

endometriose (Ashraf et al., 2009; Chalas et al., 2005). Na pré-menopausa, 

pode também causar amenorreia, sem relação com dosagens de FSH e 

estradiol (BUIJS et al., 2009); 

b) fenômenos tromboembólicos: metanálise de Braithwaite et al. (2003) encontrou 

risco relativo (RR) de 1,49 (95% intervalo de confiança - IC, 1,16 a 1,90) para 

acidente vascular cerebral (AVC), 1,88 (95% IC 1,17 a 3,01) para embolia 

pulmonar (EP) e  1,87 (95% IC 1,33 a 2,64) para trombose venosa profunda 

(TVP). O maior número dessas pacientes na pós-menopausa. O risco aumenta 

com a idade e no contexto de grandes cirurgias (Deitcher; Gomes, 2004). Em 
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mulheres em uso de TAM para profilaxia de câncer de mama, o RR relatado é 

de 2,30 para TVP e 1,16 para EP, durante o uso da medicação (IQBAL et al., 

2012); 

c) são considerados efeitos incomuns depósitos na retina, catarata e diminuição 

da acuidade visual (Brunton; Hilal-Dandan; Knollmann, 2018). 

 

Os resultados favoráveis do TAM no câncer de mama foram relatados no início 

da década de 80. Em 1977, o National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project 

(NSABP) iniciou estudo prospectivo, randomizado, em mulheres com câncer de mama 

operável e com linfonodos axilares positivos. Foram randomizadas 1.891 pacientes 

para receber quimioterapia com ou sem TAM. No subgrupo em que foi feita a dosagem 

dos receptores de estrogênio e progesterona, foi observada melhor sobrevida livre de 

doença e maior sobrevida geral nas mulheres com maior concentração de receptores 

de estrogênio que receberam TAM (Fisher et al., 1983). Outros protocolos foram 

iniciados e o TAM continuou demonstrando benefício. Entre janeiro de 1982 e 

dezembro de 1987, um grupo de 2.644 mulheres com câncer de mama, linfonodos 

axilares negativos e com RE ≥ 10 fmol foi alocado para receber TAM 10 mg duas 

vezes por dia ou placebo por cinco anos. Houve diferença significativa na sobrevida 

livre de doença em quatro anos, com diferença de 26%, principalmente nas mulheres 

≤ 49 anos (Fisher et al., 1989). 

Relatório do Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG), com 

resultados de ensaios randomizados comparando TAM versus nenhum tratamento 

hormonal no câncer de mama inicial, demonstrou importante melhora do prognóstico 

com o tratamento adjuvante. O fator mais importante para a boa resposta foi a 

detecção de receptores estrogênicos. Nesses casos, o TAM reduziu à metade a 

recorrência nos primeiros cinco anos de acompanhamento e em um terço durante os 

anos cinco a nove. Constataram-se redução da recorrência local, câncer de mama 

contralateral e metástases a distância, com efeito na mortalidade. A aderência ao 

tratamento durante cinco anos reduz a mortalidade em 15 anos por câncer de mama 

em pelo menos um terço (Davies et al., 2011). 

Desde o início do seu uso são descritas as alterações endometriais por sua 

ação hormonal. Está relacionado a aumento do volume uterino e diminuição da 

impedância ao doppler das artérias uterinas. A espessura endometrial é 

significativamente maior, mesmo na ausência de doença, com alterações císticas ao 
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US endovaginal. Na histerossonografia pode ser possível diferenciar uma das causas 

desse espessamento, as alterações císticas subendometriais (Exacoustos et al., 

1995; Goldstein, 1994; Kedar et al., 1994). O anatomopatológico, na maioria dos 

casos, revela atrofia cística (MCGONIGLE et al., 1998).  

Cohen et al. (1994) relataram espessura endometrial média de 13,1 X 4,0 mm, 

comparando pacientes na pós-menopausa, assintomáticas, com câncer de mama, 

com e sem TAM. A relação da espessura endometrial com o tempo de uso de TAM é 

controversa. Alguns autores demonstraram relação, outros não (Gupta et al., 2006; 

Nahari  et al., 1999) (FIG. 1). 

 

Figura 1 – Ultrassonografia com espessamento endometrial secundário a atrofia   

endometrial cística 

 

Paciente em uso de TAM há um ano e seis meses. Assintomática. US endovaginal com endométrio 
11,8 mm. Histeroscopia diagnóstica com endométrio atrófico e pólipo endometrial, retirado por 
histeroscopia cirúrgica. Anatomopatológico: atrofia endometrial cística.  
Fonte: a autora, 2023. 

 

Um subprotocolo do NSABP avaliou a ocorrência de outros cânceres primários 

nas pacientes que receberam TAM versus placebo. O único estatisticamente 

significante foi o câncer de endométrio, com incidência de 1,6/1.000 mulheres/ano 

durante o período de acompanhamento e RR calculado de 2,3. A grande maioria dos 
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casos ocorreu em mulheres com mais de 50 anos (Fisher et al., 1994). A incidência 

de câncer endometrial invasivo encontrada no NSABP P1, com objetivo de avaliar o 

TAM para prevenção de câncer de mama em pacientes de alto risco, 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). Assim como na 

casuística anterior, não se encontraram evidências de que são cânceres mais 

agressivos ou de pior prognóstico (Fisher et al., 2005). A maior parte deles é 

endometrioide, mas os raros casos de tumores mullerianos malignos mistos (MMMT) 

e sarcomas são mais frequentes que na população geral (Bergman et al., 2000; 

Emons; Mustea; Tempfer, 2020). 

Nos últimos 10 anos, o anastrozol passou a ser a primeira escolha para o 

tratamento hormonal na pós-menopausa. O estudo The Arimidex, Tamoxifen, Alone 

or in Combination (Atac) comparou anastrozol, TAM isolado ou em combinação na 

pós-menopausa. A droga apresentou menor número de câncer de endométrio, 

eventos tromboembólicos e cerebrovasculares, embora tenha tido maior número de 

doenças musculoesqueléticas e fraturas. A incidência de câncer de endométrio no 

grupo do anastrozol e no grupo do TAM por cinco anos, após um acompanhamento 

médio de 120 meses, foi de 0,2 e 0,8% respectivamente (Cuzick et al., 2010). No 

subprotocolo que acompanhou anormalidades do endométrio, o acompanhamento de 

dois anos após avaliação inicial normal mostrou aumento da mediana da espessura 

endometrial no grupo do TAM e menor número de intervenções no grupo do anastrozol 

(Duffy et al., 2006). 

A troca durante o tratamento pelo IA diminui a espessura do endométrio no US 

nas mulheres na pós-menopausa, assim como esse deixa de apresentar aparência 

cística. Reduz também o número das indicações de procedimentos para propedêutica 

endometrial, independentemente do IMC, idade ou tempo de tratamento prévio 

(Gerber et al., 2006; Hwang; Hwang, 2019; Markovitch et al., 2009; Valenzano Menada 

et al., 2008). 

Na pré e perimenopausa, o TAM continua sendo a principal terapia endócrina. 

Além da recomendação do uso por cinco anos, deve ser oferecida a terapia estendida 

por 10 anos quando há maior risco de recorrência e câncer contralateral. Na pós-

menopausa com linfonodos positivos, deve ser oferecida também a terapia estendida 

incluindo IA. Nos casos com linfonodos negativos, a conduta baseia-se no risco de 
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recorrência, baseado no estadio inicial, grau tumoral, níveis de receptores hormonais 

e assinatura genética (Burstein et al., 2014; Burstein; Lacchetti; Griggs, 2019).   

A terapia por 10 anos aumenta o risco de câncer de útero, exceto câncer de 

colo uterino, na maior parte das vezes adenocarcinoma endometrial. O risco é menor 

nas mulheres mais jovens. O estudo Adjuvant Tamoxifen Longer Against Shorter 

(Atlas) comparou terapia adjuvante com TAM por cinco ou 10 anos. O risco acumulado 

no grupo de 10 anos, com até 14 anos de acompanhamento, foi de 3,1% (mortalidade 

de 0,4%) versus 1,6% (mortalidade 0,2%). Apenas 10% das pacientes estavam na 

pré-menopausa (Davies et al., 2013). Revisão sistemática de Fleming et al. (2018) 

obteve o dobro do risco com o uso por 10 anos comparado com cinco anos.  

Nas pacientes na pós-menopausa, com tumores de mama RE positivo, é mais 

frequente a doença endometrial, benigna ou com atipias, mesmo antes do início do 

tratamento, assim como é maior a medida da espessura endometrial (Lindahl et al., 

2008). Alterações à histeroscopia podem chegar a 20%, o que leva a pensar em uma 

superestimativa dos estudos transversais sobre o efeito do TAM no endométrio.  

Garuti et al. (2007) encontraram 2,7% de atipias (hiperplasia atípica e câncer 

de endométrio) em 146 pacientes avaliadas antes do tratamento, após realizar 

histeroscopias quando endométrio ≥ 4 mm. Foram 105 pacientes as que completaram 

o seguimento proposto, com 36 (31,5%) novos diagnósticos e nenhuma atipia. A 

incidência de alterações endometriais antes do tratamento pode ser ainda maior, pois 

a maioria dos estudos usa a espessura endometrial como primeiro método de 

rastreamento. López et al. (2013) acusaram incidência de 31,3%, a maior parte delas 

sendo pólipos endometriais, em mulheres na pós-menopausa e antes do tratamento 

de câncer de mama RE positivo submetidas à histeroscopia. Embora não tenham 

encontrado alguma atipia, demonstraram que as alterações são mais frequentes em 

obesas com mais de 60 anos (54,8%) em comparação a não obesas com menos de 

60 anos (12,5%). 

Durante o tratamento, a doença endometrial mais frequente é o pólipo 

endometrial. A incidência varia em torno de 20%, dependendo do critério utilizado para 

propedêutica invasiva. O diagnóstico de pólipo endometrial está relacionado a fatores 

de risco como sobrepeso, hipertensão arterial sistêmica (HAS) e diabetes mellitus 

(DM). McGonigle et al. (2006) acompanharam 45 pacientes na pós-menopausa com 

endométrio < 5 mm antes do início do tratamento, 16% desenvolveram pólipos 

endometriais. Biron-Shental et al. (2003) diagnosticaram pólipo endometrial em 25,9% 
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de um grupo de 352 pacientes na pós-menopausa em uso de TAM, primários e 

recorrentes, 3/118 casos (2,54%) com atipias. Estudo de Jiménez-Lopez et al. (2015) 

sugere a polipectomia com ressecção endometrial para diminuir essas recidivas. 

O câncer de endométrio está relacionado a uso de estrogênio isolado, 

menopausa tardia, DM, nuliparidade, anovulação crônica, predisposição familiar e uso 

de TAM. As pacientes com câncer de mama dividem com as mulheres com 

diagnóstico de câncer de endométrio os mesmos fatores de risco. A incidência de 

atipia endometrial é significativamente maior em pacientes com lesões, principalmente 

pólipos endometriais, prévias ao tratamento com TAM, mesmo que tenha sido 

realizada polipectomia. Berlière et al. (2000) registraram 11,7% de doença endometrial 

com atipia nessas pacientes durante acompanhamento de até cinco anos, em 

contraste com 0,7% nos casos sem alterações na avaliação inicial. Outros fatores 

relacionados ao diagnóstico de câncer de endométrio durante o tratamento de câncer 

de mama, além do uso de TAM, incluem história de terapia estrogênica isolada, idade, 

IMC > 28 e, em menor importância, HAS (Bernstein et al., 1999; Chen et al., 2014; 

Wijayabahu; Egan; Yaghjyan, 2020). O aumento de 10 unidades no IMC está 

relacionado a aumento no risco de câncer de mama na pós-menopausa (RR: 1,40) e 

aumento do câncer de endométrio na pré (RR: 1,77) e pós-menopausa (RR: 3,98) 

(Reeves et al., 2007). 

A maior parte desses estudos incluiu apenas pacientes na pós-menopausa e a 

incidência do câncer de corpo uterino variou com a idade da população estudada e 

com o tempo de uso da droga. O EBCTCG referiu RR de 2,4, estando estatisticamente 

significante apenas na faixa entre 55 e 69 anos no início do tratamento, com RR de 

2,96 (p=0,00002), a maioria dos estudos com cinco anos de tratamento (Davies et al., 

2011).   

Deligdisch et al. (2000) fizeram revisão de 700 casos de biópsias endometriais, 

curetagens uterinas e histerectomias em usuárias de TAM para câncer de mama, na 

pré e pós-menopausa. Excluindo os casos com material insuficiente, encontraram 

46% de endométrio atrófico, 23% de pólipos (12,9% deles associados à hiperplasia 

atípica), 15% de endométrio funcional, 8% de hiperplasia, 3% de metaplasia e 4,7% 

de câncer. Todos os casos de câncer foram diagnosticados em mulheres na pós-

menopausa. Dos 33 casos de câncer, dois eram MMMT (Deligdisch et al., 2000).  

Em avaliação retrospectiva de 821 biópsias endometriais, realizadas em 

mulheres com câncer de mama durante o uso de TAM, também na pré e pós-
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menopausa, Jeon et al. (2020) relacionaram atipia ou câncer de endométrio em 

biópsias endometriais a menor paridade, maior espessura endometrial (19,7 X 9,9 

mm) e sangramento uterino anormal (50 X 29,3%). Não houve relação com IMC, 

status menopausal, uso de dispositivo intrauterino (DIU) e tempo de TAM (Jeon et al., 

2020).  

O mesmo grupo encontrou incidência de câncer de endométrio de 0,8% (1/120) 

em usuárias de TAM para câncer de mama na pré-menopausa. As histeroscopias 

foram indicadas em caso de sangramento uterino anormal, endométrio ≥ 5 mm ou 

suspeita de lesão intracavitária ao US. Nessa fase é muito difícil determinar um valor 

de corte para a normalidade da espessura endometrial.  A alteração mais frequente 

foi o pólipo endometrial, diagnosticado em 41,7% dos casos (50/120). O único caso 

com atipia, um adenocarcinoma, ocorreu em uma mulher de 50 anos, em uso de TAM 

há nove anos, com SUA e espessura endometrial de 9 mm (Jeon et al., 2017). 

 

2.3 O ultrassom e as doenças endometriais 

 

O US, apesar de método diagnóstico simples e acessível, principalmente nos 

grandes centros, não está indicado como método de rastreamento de doenças 

endometriais na população em geral, de acordo com entidades nacionais e 

internacionais. Mantém-se como ferramenta de crucial importância na propedêutica 

ginecológica e na primeira avaliação de pacientes com sangramento uterino anormal 

(Federação Brasileira de Ginecologia e Obstetrícia - Febrasgo, 2021). 

O rastreamento de câncer de endométrio tem sido recomendado apenas em 

mulheres portadoras ou pertencentes a famílias com provável câncer colorretal não 

polipoide hereditário (Síndrome de Lynch). Consenso europeu sobre diagnóstico, 

tratamento e seguimento do câncer endometrial sugere que, diante de fatores de risco, 

isto é, uso de estrogênio exógeno, menopausa tardia, nuliparidade, infertilidade ou 

ciclos anovulatórios, obesidade, DM, HAS e uso de TAM, as pacientes sejam 

orientadas a relatar sangramento anormal. Diante de uma paciente na pós-

menopausa assintomática, com espessura endometrial > 11 mm ou outras 

anormalidades, como heterogenicidade ao US ou líquido na cavidade uterina, a 

conduta deve ser individualizada. Para as usuárias de TAM, sugere-se o seguimento 

com a consulta ginecológica e monitoramento a respeito da ocorrência de sintomas, 
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principalmente sangramento uterino anormal (Colombo et al., 2016; Smith-Bindman; 

Weiss; Feldstein, 2004).  

O American College of Obstetrics and Gynecology (Acog, 2018) não orienta 

propedêutica imediata em caso de achado incidental de endométrio > 4 mm, embora 

seja prudente avaliação individualizada dos fatores de risco. A respeito do uso de TAM 

e câncer de útero, também sugere monitoramento de sintomas, sem valor de corte 

definido para espessura endometrial como critério para propedêutica invasiva (Acog, 

2014). 

Metanálise de Breijer et al. (2012) avaliou estudos com o total de 3.049 

mulheres na pós-menopausa, assintomáticas e constatou espessura endometrial 

média de 3,2 mm. A prevalência de alterações pré-malignas e malignas foi de 0 a 

4,3% e não foi possível determinar um valor de corte. Existe, porém, relação do 

espessamento endometrial e posterior diagnóstico de câncer de endométrio. A 

incidência de atipia varia de 3,0 a 4,4% quando a espessura endometrial é > 5 mm 

em mulheres na pós-menopausa e sem sangramento, excluídas as usuárias de 

terapia de reposição hormonal e TAM (Louie; Canavan; Mansuria, 2016; Ozelci et al., 

2019).  

Mesmo considerando pacientes com e sem sangramento vaginal, a espessura 

endometrial ≥ 5 mm leva a 58 procedimentos para cada caso de atipia (Jacobs et al., 

2011). Em pacientes não usuárias de TAM, valor de corte entre 10 e 12 mm tem sido 

sugerido para indicação de propedêutica invasiva, relacionados a 6,2 e 7,9% de risco 

de hiperplasia atípica ou câncer de endométrio (Hefler et al., 2018). 

Estudos retrospectivos demonstram que pacientes assintomáticas na pós-

menopausa, com câncer de endométrio e diagnóstico feito após alteração endometrial 

ao US, tiveram a mesma sobrevida e tempo livre de doença de mulheres que se 

apresentaram ao ginecologista após sangramento anormal. Gerber et al. (2001) 

compararam 190 mulheres com câncer de endométrio sintomáticas com 123 mulheres 

com alteração endometrial encaminhadas para propedêutica. As assintomáticas 

tiveram 21 casos com atipia, sem diferença no tempo livre de doença e na sobrevida 

em relação às sintomáticas com menos de oito semanas do primeiro episódio de 

sangramento.  

Gemer et al. (2018) reviram 1.607 casos de câncer de endométrio na pós-

menopausa, obtendo os mesmos resultados de Gerber et al. (2001), embora tenha 

observado maior proporção de estadio IA nas assintomáticas (82 X 66%), sem 
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diferença nos outros parâmetros histológicos. Sugeriram que achados incidentais de 

pólipos ou espessamento devem ser apenas acompanhados e recomendaram 

repetição do exame em três meses, com seguimento da propedêutica se houver 

sangramento ou alteração da imagem. 

Na pré-menopausa, o risco de câncer de endométrio é baixo, mesmo na 

vigência de sangramento uterino anormal (0,33%), mais incidente na presença de 

sangramento intermenstrual. Considerando o risco de hiperplasia atípica e câncer de 

endométrio, a frequência é de 1,31%. Em metanálise de 2016, Pennant et al. (2017) 

identificaram quatro estudos que relacionaram a atipia à idade nessas pacientes e a 

diferença foi significativa, com 0,81% antes dos 40 anos, 1,99% de 40 aos 50 anos e 

14,12% após 50 anos. Na menacme, a espessura endometrial é muito variável e pode 

atingir 16,5 mm na fase secretora, em ciclos regulares (Tsuda et al., 2018). Na 

presença de SUA na perimenopausa, ao realizar o exame na fase proliferativa do ciclo 

menstrual, considera-se normal espessura endometrial até 12 mm. Esse valor, porém, 

não pode ser rígido e todo sangramento que persiste ou não responda ao tratamento 

clínico deve ser investigado, preferencialmente com histeroscopia e biópsia 

endometrial (Giri; Nayak; Mohapatra, 2021; Kotdawala; Kotdawala; Nagar, 2013).  

O Acog orienta à realização de US na propedêutica de SUA na pré-menopausa 

de acordo com julgamento clínico, pois não há utilidade na simples medida da 

espessura endometrial. A biópsia endometrial é indicada nas pacientes >45 anos e 

sangramento anormal e naquelas <45 anos, com história de anovulação crônica com 

estímulo estrogênico importante e sangramento persistente apesar do tratamento 

clínico. Outros métodos podem ser necessários, como histerossonografia ou 

histeroscopia, caso a biópsia não seja suficiente para diagnóstico ou o sangramento 

persista, pois permitem melhor diagnóstico de lesões focais, como pólipos e miomas 

submucosos (Giri; Nayak; Mohapatra, 2021; Practice Bulletin, 2012). 

O US é uma propedêutica adequada para avaliar o sangramento na pós-

menopausa, pois uma espessura ≤ 4 mm tem valor preditivo negativo (VPN) de 99% 

para câncer de endométrio. Na recorrência do sangramento, deve-se continuar a 

propedêutica. Em metanálise com quatro pesquisas, Gupta et al. (2002) salientaram 

que, em caso de sangramento, um endométrio na pós-menopausa > 5 mm aumenta 

a probabilidade de câncer de endométrio de 14 para 31,3%. Valor ≤ 5 mm reduz a 

probabilidade para 2,5%. Para Timmermans et al. (2010), o valor de corte nessas 

pacientes é de 3 mm.  
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Giannella et al. (2014) e Giannella et al. (2019) acompanharam 624 mulheres 

com sangramento pós-menopausa que foram submetidas à histeroscopia 

ambulatorial com biópsia (dirigida ou não) ou à ressecção de lesões e propuseram um 

escore de risco para diminuir o número de intervenções. O espessamento endometrial 

teve valor preditivo positivo (VPP), principalmente quando acima de 8 mm. Os outros 

fatores de risco foram sangramento vaginal recorrente, HAS e idade acima de 65 anos. 

Os mesmos autores analisaram retrospectivamente 240 pacientes na pré-

menopausa, encaminhadas para avaliação endometrial por sangramento uterino 

anormal, todas submetidas à histeroscopia ambulatorial com biópsia. A incidência de 

hiperplasia endometrial com ou sem atipia e câncer de endométrio foi de 5%. O 

diagnóstico dessas doenças foi relacionado a IMC > 30, DM e espessura endometrial 

> 11 mm. 

Os pólipos podem ser identificados ao US, apesar de que a histerossonografia 

e a histeroscopia conseguem diferenciá-los melhor do espessamento endometrial 

difuso. Também podem ter aparência de alterações císticas ocupando toda a cavidade 

endometrial. Quanto ao câncer, algumas características da imagem sugeridas para 

diferenciá-lo da hiperplasia endometrial são: espessamento heterogêneo e irregular, 

massa polipoide, fluido na cavidade e visibilização de invasão miometrial (Gupta; 

Desai; Bhatt, 2017; Jo et al., 2021). 

O primeiro relato de alterações na imagem endometrial por meio do US 

endovaginal secundárias ao uso de TAM é de 1994, descritas como endométrio 

heterogêneo, com múltiplas áreas sonolucentes, sugerindo a existência de pólipo, 

mas que se mostram subendometriais à histerossonografia (Goldstein, 1994; Strauss 

et al., 2000). O espessamento endometrial é achado habitual, com endométrio > 4 mm 

em 50 a 60% das pacientes (Lindahl et al., 2008). Também há uma menor definição 

dos limites do endométrio e pode ser explicada pela maior frequência de adenomiose 

(Fong et al., 2003). Embora a maior espessura endometrial esteja relacionada a 

doenças benignas e malignas, o US endovaginal possui baixo VPP. Na pós-

menopausa, tem sido sugerido valor de corte de 10 mm para continuação da 

propedêutica em pacientes assintomáticas, sendo necessárias mais pesquisas sobre 

usuárias de TAM na pré-menopausa (Sarioglu et al., 2023). O espessamento 

endometrial se mantém nos primeiros dois ou três anos após interrupção dessa droga 

e diminui gradativamente. O mesmo acontece com a troca pelo anastrozol, que reverte 
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as alterações ultrassonográficas induzidas pelo TAM (Lindahl et al., 2008; Markovitch 

et al., 2007; Markovitch et al., 2008). 

Develioglu et al. (2004) avaliaram retrospectivamente 60 mulheres com câncer 

de mama e uso de TAM, na pré e pós-menopausa (com e sem sangramento) e 

preconizaram endométrio de  9,5 mm como valor de corte, com sensibilidade (S) de 

89% e especificidade (E) de 78% para a existência de doenças, a maior parte pólipos 

endometriais. Markovitch et al. (2004) avaliaram retrospectivamente 279 mulheres na 

pós-menopausa, assintomáticas, não sendo possível definir um valor de corte. Como 

já dito anteriormente, consenso europeu sobre diagnóstico, tratamento e seguimento 

do câncer endometrial e Acog não definem valor de corte de espessamento 

endometrial que justifique propedêutica invasiva. E as evidências atuais não apoiam 

propedêutica invasiva em pacientes assintomáticas, na pré ou pós-menopausa (Giri; 

Nayak; Mohapatra, 2021). 

Antes do início do tratamento com TAM, é adequada a avaliação endometrial 

com US endovaginal, incluindo ou não biópsia endometrial, para excluir doença prévia 

que poderia ser agravada pelo medicamento. Caso ocorra SUA, deve ser realizada a 

biópsia endometrial, principalmente se recorrente, mesmo com endométrio fino. Em 

uma avaliação retrospectiva de pacientes usuárias de TAM e sangramento vaginal na 

pós-menopausa, Gillespie, Chisholm e Nebge (2019) não encontraram atipia em caso 

algum com endométrio ≤ 4 mm. 

 

2.4 Acurácia do ultrassom endovaginal e da histeroscopia nas usuárias                          

de tamoxifeno 

 

Desde a percepção da ação proliferativa do TAM no endométrio, estudos vêm 

acompanhando as pacientes para identificar a melhor maneira de diagnosticar 

precocemente o câncer de endométrio. A curetagem uterina foi considerada padrão-

ouro para investigação endometrial, porém é um procedimento invasivo, que requer 

internação e anestesia. Por outro lado, a biópsia de endométrio às cegas como 

método de triagem, realizada com vários tipos de dispositivos, tem impacto irrelevante 

no diagnóstico precoce dessa doença. Biópsias seriadas em pacientes com TAM 

foram usadas por Barakat et al. (2000), que conduziram 635 biópsias com Pipelle® em 

111 mulheres na pré e pós-menopausa. A Pipelle® é um dispositivo para biópsia 

endometrial de polipropileno, flexível, com 3,1 mm de diâmetro, extremidade cônica, 
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que permite a biópsia endometrial por aspiração à vácuo sem necessidade de 

anestesia. Foram submetidas à curetagem uterina 14 (12,6%) pacientes, por 

sangramento persistente, biópsias alteradas ou no momento da laparoscopia, com 

nenhum diagnóstico de atipia. Foram três indicações de histerectomia, uma por 

hiperplasia com alteração mucinosa, uma por massa pélvica que revelou um 

leiomiossarcoma e uma por sangramento persistente, com um pólipo endometrial na 

avaliação anatomopatológica. 

Bertelli et al. (1998) recrutaram pacientes com câncer de mama inicial, todas 

assintomáticas e pelo menos um mês de TAM, e compararam com as que ainda não 

tinham iniciado tratamento, por meio de ultrassonografia e biópsia endometrial. Foi 

realizado o total de 124 biópsias, sem diagnóstico de atipia. Mesmo que tivessem 

utilizado o valor de corte de 8 mm de espessura endometrial, 43% das pacientes 

teriam indicação de biópsia. 

A histeroscopia, além de ter se tornado aos poucos mais disponível, permite 

biópsia dirigida, podendo ser realizada em ambiente ambulatorial, com menores 

custos que procedimentos hospitalares e mais praticidade para as pacientes. A 

visibilização da cavidade uterina tem boa relação com o diagnóstico 

anatomopatológico, embora todo endométrio não atrófico deva ser biopsiado. Ceci et 

al. (2003) compararam a histeroscopia ambulatorial com biópsia dirigida e o 

diagnóstico final à histerectomia de 33 pacientes na pós-menopausa em uso de TAM 

para câncer de mama. Encontraram sensibilidade de 97% e especificidade de 100%, 

semelhantes à população geral. A biópsia dirigida não confirmou o aspecto visual da 

cavidade em apenas dois casos. O resultado final não confirmou a biópsia dirigida em 

outros dois: um foco de hiperplasia atípica em um contexto de atrofia cística e um 

adenocarcinoma na base de um pólipo. Nesse grupo não houve diferença na 

espessura endometrial entre pacientes com ou sem doença. 

Um dos primeiros trabalhos que compararam resultados do US com a 

histeroscopia e anatomopatológico foi de Exacoustos et al. (1995). Foram apenas 38 

pacientes na pós-menopausa, usuárias de TAM, o que não permitiu relacionar o 

espessamento endometrial à atipia.  A incidência de pólipos foi de 50%. Todos os 

casos de hiperplasia, apenas um com atipia, tinham endométrio ≥ 10 mm e não houve 

relação do espessamento endometrial com tempo de TAM. 

Marchesoni et al. (2001) analisaram 303 pacientes na pós-menopausa em uso 

de TAM há pelo menos um ano. Destas, 186 (61,3%) estavam assintomáticas, sem 
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espessamento endometrial. Com a baixa incidência de doenças nesse grupo, foram 

interrompidas as histeroscopias. Foram realizadas 117 histeroscopias por 

sangramento vaginal ou espessura endometrial ≥ 5 mm. Recomendaram avaliação 

endometrial antes do início do tratamento, com histeroscopia se endométrio ≥ 5 mm 

e, posteriormente, apenas se ocorrer sangramento durante ou após o tratamento 

(TAB. 1). 

 

Tabela 1 - Incidência de alterações benignas e malignas de acordo com US e sintomas, 

segundo Marchesoni et al. 

Histeroscopia com 

biópsia 

Assintomáticas, 

endométrio < 5 mm 

(n=45) 

Endométrio ≥5 mm 

(n=83) 

Sangramento e 

endométrio ≥5 mm 

(n=34) 

Atrofia 38(84%) 66(79,5%) 11(32,3%) 

Pólipo 1(2,2%) 11(13,3%) 4(11,8%) 

Hiperplasia simples 5(11%) 1(1,2%) 12(35,3%) 

Câncer 0(0%) 1(1,2%) 6(17,6%) 

Mioma submucoso 1(2,2%) 4(4,8%) 1(3%) 

Fonte: Marchesoni et al., 2001. 

 

A baixa acurácia do US para detecção de anormalidades endometriais, 

independentemente do valor de corte utilizado, levou à sugestão de realização de 

histeroscopia em todas as pacientes. Na seleção de 310 pacientes na pós-menopausa 

feita por Giorda et al. (2002), todas avaliadas com ultrassonografia, histeroscopia e 

biópsia endometrial, o US apresentou VPP muito baixo para alterações hiperplásicas 

e atipias, independentemente do valor de corte. Não conseguiram demonstrar 

associação com nenhuma característica do US, sangramento vaginal ou tempo de uso 

do TAM. Os três diagnósticos de atipia foram em pacientes assintomáticas.  

Garuti et al. (2002) também consideraram a histeroscopia o único procedimento 

capaz de excluir anormalidades, com sensibilidade de 89,2% (não foi capaz de 

identificar quatro casos de hiperplasia) e especificidade de 98,4%. Examinaram 98 

pacientes na pós-menopausa, usuárias de TAM e endométrio ≥ 4 mm com US, 

histeroscopia e biópsia. Nesse grupo havia significativa proporção de mulheres 

sintomáticas (32%). Foram seis episódios de câncer endometrial, dois diagnosticados 

em pólipos endometriais, nenhum com endométrio < 12 mm, mas uma das pacientes 

era assintomática.  
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Love et al. (1999) encontraram taxa de 46% de falso-positivos (FP) com a 

espessura endometrial ao US e nenhum diagnóstico de atipia em pacientes 

assintomáticas. No entanto, pela alta taxa de FP com US endovaginal e considerando 

que a histeroscopia, mesmo realizada ambulatorialmente e mais disponível, é um 

procedimento incômodo e necessita de material especializado, nenhum deles é 

adequado para rastreamento. 

Foram acompanhadas, por Franchi et al. (1999), 163 pacientes na pós-

menopausa, antes e durante o tratamento com TAM, realizando histeroscopia quando 

espessura endometrial > 4 mm ou com sangramento vaginal. Todos os casos de 

câncer de endométrio estavam no grupo de mulheres sintomáticas, isto é, com 

sangramento. Na ocasião, propôs-se que a histeroscopia fosse realizada se 

espessura endometrial > 9 mm nas assintomáticas, calculando sensibilidade de 

84,2%, especificidade de 79,6%, VPP de 44,4% e VPN de 96,3% para detecção de 

anormalidades endometriais. Aumentando o valor de corte de 4 para 9 mm, reduziria 

70% do número de histeroscopias (TAB. 2).  

Resultados semelhantes foram relatados por Fung et al. (2003), em que 304 

pacientes foram avaliadas com US antes do tratamento, em 6 e 12 meses. Todos os 

casos com atipia apresentavam sangramento anormal ou medida do endométrio ≥ 10 

mm. 

 

Tabela 2 - Incidência de alterações benignas e malignas de acordo com sintomas, 

segundo Franchi et al.  

Histeroscopia com biópsia 
Assintomáticas 

         (n=117) 

Sintomáticas 

           (n=46) 
p 

Endométrio atrófico 98 (83,7%) 20 (43,5%) < 0,001 

Pólipo endometrial 14 (12%) 18 (39,1%) < 0,01 

Hiperplasia simples   5 (4,3%) 4 (8,7%) NS 

Hiperplasia atípica   0 0  

Pólipo + hiperplasia   0 2 (4,3%) NS 

Câncer endometrial   0 2 (4,3%) NS 

Fonte: Franchi et al., 1999. 

 

No Hospital das Clínicas (HC) da Universidade Federal de Minas Gerais 

(UFMG), um trabalho de tese de mestrado em 2003 avaliou 64 pacientes na pré e 

pós-menopausa, em uso de TAM como terapia adjuvante para câncer de mama. 
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Todas as pacientes incluídas no estudo estavam em amenorreia, com pelo menos 

seis meses de TAM e apresentavam espessura endometrial ≥ 5 mm. Foram excluídas 

mulheres com sangramento uterino anormal. O US teve 67,2% de exames FP para 

alterações benignas e malignas (62,5% entre 5 e 9 mm; 25% entre 10 e 14 mm; 9,4% 

entre 15 e 19 mm; 1,6% entre 20 e 24 mm; 1,6% > 25 mm). A histeroscopia apresentou 

sensibilidade de 100%, especificidade de 86%, VPP de 77,8% e VPN de 100% 

(Medeiros, 2003). 

Gerber et al. (2000) acompanharam por pelo menos dois anos mulheres na 

pós-menopausa com câncer de mama, 247 em uso de TAM e 98 sem a medicação. 

Todas as pacientes tinham espessura endometrial ≤ 5 mm no início do estudo e as 

usuárias de TAM apresentaram significativo aumento no primeiro ano. Realizaram 

histeroscopia e dilatação/curetagem se sangramento uterino anormal e endométrio ≥ 

5 mm com alteração na morfologia. Pacientes com endométrio > 10 mm, mas 

morfologia normal, tiveram o US repetido em três meses e boa parte necessitou de 

curetagem por alteração ou sangramento. Alterações endometriais relacionaram-se a 

maior IMC e menor idade. Não houve relação significativa com o tempo de uso, 

embora os casos de câncer tenham sido diagnosticados após três anos de tratamento. 

A incidência de pólipo assintomático foi baixa, provavelmente por excluir endométrio 

≤ 5 no início do acompanhamento. Concluíram que o US tem relação ruim com 

doença, pois para um único diagnóstico de câncer assintomático foram realizados 

1.265 exames (Gerber et al., 2000; Gerber et al., 2006) (TAB. 3). 

 

Tabela 3 - Incidência de alterações benignas e malignas de acordo com sintomas, 

segundo Gerber et al.  

Histeroscopia + Curetagem Sintomáticas Assintomáticas 

Pólipo 5 (25%)   9 (17,3%) 

Hiperplasia 4 (20%), 2 atípicas 4 (7,7%) 

Atrofia 9 (45%) 38 (73,1%) 

Câncer 2 (10%) 1 (1,9%) 

Fonte: Gerber  et al., 2000. 

 

Vosse et al. (2002) observaram 406 pacientes na pós-menopausa em uso de 

TAM, um grupo com a primeira avaliação antes do tratamento, e compararam com 

grupo–controle de pacientes na pós-menopausa sem terapia de reposição hormonal. 

A diferença na média da espessura endometrial foi significante, 8,2 mm no grupo que 
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já tinha iniciado TAM e 3,4 mm no grupo-controle. O US foi o método de triagem inicial 

e a histeroscopia com biópsia foi realizada se endométrio > 8 mm. De 256 pacientes, 

46 (18%) das usuárias de TAM apresentaram alterações, incluindo um caso de 

hiperplasia atípica e dois de câncer de endométrio. A estratégia teve VPP de 64% 

para todas as alterações. Durante o seguimento, mais três casos de câncer foram 

diagnosticados, um deles em uma paciente com pólipo endometrial antes do 

tratamento. Todos os episódios de câncer tinham mais de três anos de uso de TAM e 

três casos foram diagnosticados antes de apresentarem sintomas. Os autores 

preconizaram avaliação basal e monitoramento após três anos de TAM, caso não haja 

sangramento vaginal. 

Em estudo observacional, longitudinal, Saccardi et al. (2013) pesquisaram 

pacientes com câncer de mama em uso de TAM e realizaram investigação endometrial 

com US endovaginal e histeroscopia. Foram 151 pacientes elegíveis, entre 35 e 85 

anos de idade. A doença mais frequente foi o pólipo endometrial, em 25,2% das 

histeroscopias. A hiperplasia estromal foi o diagnóstico anatomopatológico em 70,5% 

dos casos com endométrio entre 5 e 10 mm (foram excluídos casos com material 

inadequado). Não houve aumento de risco para atipia em pacientes na pré-

menopausa, com incidência de 6% e nenhum caso de câncer, semelhante à 

população geral. A ultrassonografia apresentou melhor eficácia com a espessura 

endometrial de 10 mm e apenas um caso de atipia em endométrio < 10 mm, mas 

estava presente o sangramento vaginal. Também orientaram a que o US e a 

histeroscopia sejam realizados antes do início do tratamento com TAM para identificar 

mulheres com maior risco e sempre quando houver sangramento uterino anormal. Em 

revisão recente, os autores reafirmaram a ineficácia do US de rotina (Saccard et al., 

2013; Saccardi et al., 2022). Apesar de tendência ao aumento de atipia com o tempo 

de tratamento, não houve relação estatisticamente relevante, ao contrário do relato de 

outros autores (Deligdisch et al., 2000; Franchi et al., 1999; Jung et al., 2018; Vosse 

et al., 2002). 

Jung et al. (2018) avaliaram retrospectivamente o total de 46 mulheres na pós-

menopausa em uso de TAM há pelo menos 12 meses, 15 com sangramento vaginal 

(32%). Todas foram submetidas a um US endovaginal e posteriormente à 

histeroscopia se endométrio ≥ 4 mm ou sangramento uterino anormal. A histeroscopia 

apresentou sensibilidade de 85%, especificidade de 83%, VPP de 79% e VPN de 87%. 

Embora tenha alta porcentagem de mulheres sintomáticas, houve duas suspeitas de 
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adenocarcinoma no grupo assintomático e três suspeitas entre as pacientes com 

sangramento. Em todas elas a atipia foi confirmada (três adenocarcinomas e duas 

hiperplasias com atipia). Ao contrário da maioria dos autores, Jung et al. (2018) 

defendem o rastreamento de doença endometrial. 
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Quadro 2 - Revisão da literatura: relação entre achados ultrassonográficos, 

histeroscópicos e histológicos nas usuárias de tamoxifeno para câncer de mama 

 
Auto

r 

População 
acompanhada 

Indicação de 
propedêutica 

Acurácia do 
ultrassom 

Acurácia da 
histeroscopia 

L
o
v
e
 e

t 

a
l.
, 

1
9
9

9
  

357 na pré e 
pós-

menopausa, 
assintomáticas 

a-Endométrio > 5 mm na 
pós-menopausa 
b-Endométrio > 8 mm na 
fase folicular e > 12 mm na 
fase lútea 

 
Falso-positivos:  
46% (VPP 54%) 
Obs: 0 atipia 

- 

F
ra

n
c
h
i 
e

t 
a

l.
, 

1
9
9
9

 

 
 

163 na pós-
menopausa 

 
 
a-Endométrio > 4mm 
b-Sangramento vaginal 

Valor de corte > 9 mm para 
anormalidades: 
S 86,7% E 78,0% 
VPP 60,0% VPN  93,9% 
Assintomáticas:  
S 84,2% E 79,6%                          
VPP 44,4%  VPN 96,3% 

        - 

V
o
s
s
e
 e

t 

a
l.
, 

2
0
0

2
  

406 na pós- 
menopausa 

 
 
Endométrio > 8 mm 

 
Valor de corte >8 mm para 
anormalidades: 
VPP 64,0% 

- 

G
a
ru

ti
 e

t 
a

l.
, 

2
0
0
2

 

 
98 na pós-
menopausa, 31 
com 
sangramento 

 
 
Endométrio ≥4 mm. 
Biópsia com Vabra®, 
curetagem ou dirigida 

Para anormalidades: 
Valor de corte ≥ 6 mm: 
S 92,1% E 55,2%                                  
VPP 40,6 VPN 95,4 
Valor de corte ≥8 mm:  
S 84,8% E 62,7%                                    
VPP 63,6 VPN 88,7 

 

 
 

S 89,2% 
E 98,4% 

G
io

rd
a
 e

t 
a

l.
, 

2
0
0
2

 

310 na pós-
menopausa, 
274 
assintomáticas 
e 49 com 
sangramento 

 
 
 
Biópsia: Novak ou dirigida 

Para hiperplasia e atipia 
Valor de corte ≥6 mm:  
S 87% E 27%                                      
VPP 8% VPN 96% 
Valor de corte ≥ 10 mm:   
S 36% E 57%                                        
VPP 6% VPN 92% 

 
S 50% 
E 98% 

VPP 65% 
VPN 96% 

F
u
n
g
 e

t 

a
l.
, 

2
0
0

3
 304 na pós-

menopausa 
 

1.061 US 
seriados 

 
a-Antes do tratamento 
b-Endométrio > 9 mm e/ou 
c-Sangramento   vaginal 

Valor de corte > 9 mm para 
anormalidades:  
S 63,3% E 60,4%                
VPP 43,3% VPN 77,5% 

 

M
e
d
e

ir
o
s
,

2
0
0

3
 

 
64 na pré e 
pós-menopausa, 
assintomáticas 

 
Endométrio ≥ 5 mm 
Todas em amenorreia 

Valor de corte ≥ 5 mm para 
detecção de anormalidades: 
S 100% E 32,6% 
VPP 42% VPN 100% 

S: 100% 
E: 86 % 

VPP:77,8% 
VPN: 100% 

S
a
c
c
a
rd

i 

e
t 
a

l,
2
0

1
3

  
151 na pré e 
pós-menopausa 

a-Endométrio >5 mm 
b-Sangramento uterino 
anormal 
c-“Monitoramento 

Valor de corte para atipia  
5 mm: S 100% E 15%                                                                 
VPP 4% VPN 100% 
10 mm: S 84% E 69% 
VPP 10% VPN 99% 

S 83,3% 
E 99% 

VPP 83,3% 
VPN 99% 
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3 JUSTIFICATIVA 

 

A maioria dos estudos sobre a eficácia dos exames principais para 

propedêutica endometrial é antiga, quando foi difundida a histeroscopia, 

principalmente ambulatorial, que desde o início se mostrou superior à curetagem às 

cegas e tornou-se padrão-ouro. Também quando a maior parte das pacientes em uso 

de TAM estava principalmente na pós-menopausa. No entanto, o TAM continua parte 

importante do tratamento do câncer de mama, sendo usado cada vez mais por período 

estendido, superior a cinco anos.  

As condutas devem ser avaliadas continuamente, buscando-se a padronização 

de melhores recomendações de propedêutica e acompanhamento de anormalidades 

identificadas. Os estudos sobre a acurácia dos exames, especificamente na doença 

endometrial, beneficiam as pacientes contribuindo para diagnóstico precoce e ao 

mesmo tempo diminuição de procedimentos invasivos desnecessários. 
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4 OBJETIVOS  

 

4.1 Objetivo geral 

 

Estabelecer a correlação entre achados ecográficos anormais e 

histeroscópicos do estudo endometrial com as manifestações clínicas e o diagnóstico 

histológico em mulheres com câncer de mama e uso de TAM.  

 

4.2 Objetivos específicos 

 

a) Correlacionar os achados de imagem endometriais alterados identificados na 

ultrassonografia transvaginal com a aparência macroscópica da cavidade 

endometrial vista na histeroscopia e diagnóstico histológico final.  

b) Identificar as complicações e a tolerabilidade associada à histeroscopia 

diagnóstica em mulheres usuárias de TAM. 

c) Estabelecer o tempo de uso do TAM associado ao espessamento endometrial 

e seus achados histeroscópicos.  

d) Comparar os achados com um grupo-controle sem histórico de câncer de 

mama ou uso de TAM.  
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5 PACIENTES E MÉTODO  

 

5.1 Coleta de dados 

 

Trata-se de estudo retrospectivo transversal, no qual foram avaliadas pacientes 

em tratamento atual ou prévio de câncer de mama e uso de TAM e dados de 

prontuário de pacientes já submetidas à histeroscopia por alteração endometrial ao 

US ou SUA, também com história de câncer de mama e uso de TAM. Do primeiro 

grupo, 20 casos, todos na pós-menopausa, foram incluídos na análise de dados; 30 

foram do segundo grupo, também todas na pós-menopausa. Considerando a 

probabilidade de qualquer alteração endometrial, benigna ou maligna, nas pacientes 

com câncer de mama e usuárias de TAM, se espessura endometrial ≥ 10 mm, 

encontrou-se cálculo amostral de 62 pacientes (Fung et al., 2003).  

 

Critérios de inclusão: 

 

a) Pacientes em tratamento atual ou prévio de câncer de mama e uso de TAM;  

b) para as pacientes avaliadas prospectivamente, a assinatura no termo de 

consentimento livre e esclarecido (TCLE, APÊNDICE A);  

c) disponibilidade dos dados do US endovaginal, aspecto da cavidade à 

histeroscopia e do anatomopatológico da biópsia endometrial. 

 

Critérios de exclusão: 

 

a) Pacientes em quimioterapia, em uso de anastrozol ou de outro inibidor da 

aromatase; 

b) impossibilidade de realização de US endovaginal. 

 

Durante o período de 1o/03/2020 a 31/03/2023, mulheres que compareciam 

para consulta no Serviço de Mastologia do Hospital das Clínicas da UFMG e que 

estavam em uso de TAM foram convidadas a participar deste estudo e foi apresentado 

o TCLE. Foram realizadas 83 avaliações de 77 pacientes; seis mulheres foram 

reavaliadas após intervalo de 12 meses. Os dados coletados foram: idade, estado 

menopausal no início do tratamento, data da última menstruação (DUM), SUA, uso 
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prévio de anticoncepcional hormonal e/ou terapia de reposição hormonal, história de 

cirurgias uterinas ou propedêutica endometrial, comorbidades e medicamentos em 

uso, uso de drogas lícitas e ilícitas, início e tempo de uso do TAM (APÊNDICE B). 

Foram consideradas usuárias prévias de TAM quando o tempo de interrupção foi 

superior a seis meses antes do US. 

O convite para a pesquisa, a anamnese, o exame físico e a coleta de citologia 

cervical foram realizados pela autora e todas as informações devidamente registradas 

em prontuário da instituição.  

O US foi feito na maioria das vezes no mesmo dia e com a mesma 

ultrassonografista, pois não foi repetido se havia exame recente. O aparelho utilizado 

foi o Sistema de Ultrassom Logiqtm P7 (General Electric), com sonda endocavitária de 

5 a 9 MHz. A medida da espessura endometrial foi realizada no corte sagital do útero, 

com magnificação da imagem e apenas corpo uterino na tela. A sonda forma um 

ângulo de 90 graus com o endométrio e a medida é feita com a soma das camadas 

anterior e posterior do endométrio, sem incluir líquido intracavitário, se houver. 

Também foi descrito o aspecto, homogêneo ou heterogêneo, e a existência de 

alterações, como presença de líquido, imagem sugestiva de pólipo ou mioma 

submucoso. Definiu-se o valor de corte para indicação de histeroscopia em pacientes 

assintomáticas o endométrio ≥ 9,0 mm, valor abaixo do qual o risco de câncer é 

próximo de zero na ausência de sintomas (Franchi et al., 1999; Fung et al., 2003; 

Smith-Bindman; Weiss; Feldstein, 2004). Pacientes com ultrassom alterado 

(espessura endometrial ≥ 9 mm e/ou imagem intracavitária) ou sangramento uterino 

anormal foram encaminhadas para realização de histeroscopia diagnóstica. Nomeou-

se histeroscopia diagnóstica o procedimento realizado ambulatorialmente, com ou 

sem biópsia.  

As histeroscopias diagnósticas foram realizadas no Laboratório de Reprodução 

Humana do Hospital das Clínicas da UFMG pelo mesmo examinador, utilizando-se o 

aparelho Karl Storz (Karl Storz-Endoscope) com câmera de 2,9 mm, ângulo de visão 

de 30o e soro fisiológico como meio de distensão. Os exames foram feitos com 

vaginoscopia, sem espéculo. Quando necessária dilatação do colo, eram utilizados 

espéculo e anestesia local com lidocaína 2%, sem vasoconstritor. O aspecto do 

endométrio foi analisado e descrito como atrófico, funcional (proliferativo, secretor ou 

menstrual), difusamente espessado ou hiperplásico, atrófico com espessamento focal, 

pólipo endometrial ou sugestivo de câncer. Foi considerado normal quando atrófico 
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ou funcional. Todos os outros achados foram considerados alterados (Garuti et al., 

2001).  

A biópsia dirigida foi realizada quando disponíveis tesoura e pinça de preensão, 

em apenas dois casos. Esse material consiste em pinças semirrígidas utilizadas com 

camisa de 4,2 mm (Bettocchi®, Karl Storz-Endoscope). No endométrio de aspecto 

atrófico e nas alterações difusas foi empregado biopsiador endometrial do tipo Pipelle® 

para coleta de material para avaliação histológica. As pacientes com alterações focais 

foram encaminhadas à histeroscopia cirúrgica.  

As amostras de endométrio oriundas de biópsias, histeroscopias e 

histerectomias encaminhadas ao Departamento de Anatomia Patológica da 

Faculdade de Medicina da UFMG foram mantidas em formaldeído 10% por 24 a 72 

horas e foram então submetidas ao processamento histológico utilizando o 

Processador Automático de Tecidos Modelo PT05 (Lupetec, São Carlos, SP, Brasil). 

Amostras constituídas por material escasso ou por aspiração foram centrifugadas para 

constituição de bloco celular ou de células (Cell Block) que também foram mantidas 

em formaldeído 10% por 24 a 72 horas e submetidas ao processamento histológico. 

Na etapa de desidratação, as amostras foram imersas em formaldeído 10% por uma 

hora, seguido de incubação em álcool etílico (Synth, Diadema, SP, Brasil) em 

diferentes concentrações – 70% por uma hora, 95% por uma hora e 99,5% por uma 

hora. A etapa de diafanização foi realizada mantendo as amostras imersas em acetato 

de N-butila P.A. (Synth, Diadema, SP, Brasil) por uma hora e xileno P.A. (Neon, 

Suzano, SP, Brasil) por três horas. A infiltração por parafina líquida (Grupo 

Erviegas/Easypath, São Paulo, SP, Brasil) foi realizada a 56º C por duas horas. As 

amostras foram inseridas em bloco de parafina, seccionadas em cortes de espessura 

de quatro micrômetros, com o auxílio de um micrótomo modelo Leica RM2125RT 

(Leica Biosystem, Wetzlar, He, Alemanha), e montadas em lâminas histológicas para 

realização da análise microscópica histopatológica. 

A análise histopatológica abordou características da fase do ciclo, do epitélio e 

do estroma. A fase do ciclo foi classificada em proliferativa ou secretora. As 

características analisadas no epitélio das glândulas foram presença ou ausência de 

epitélio colunar, mitose epitelial, hemorragia epitelial (presença de sangue no lúmen 

da glândula) e foco inflamatório (presença de polimorfonucleares). As características 

analisadas no estroma foram presença ou ausência de mitose, hemorragia, foco 

inflamatório (polimorfonucleares no estroma periglandular) e decidualização. 
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Os resultados das biópsias foram categorizados como normais quando 

endométrio atrófico ou funcional. Todos os outros foram considerados alterados. 

Biópsias com material insuficiente foram consideradas como endométrio atrófico se 

de acordo com avaliação macroscópica da cavidade à histeroscopia. As hiperplasias 

endometriais seguiram a Classificação das Hiperplasias Endometriais de 2014: 

 

a) Hiperplasia sem atipia; 

b) hiperplasia atípica/neoplasia intraepitelial endometrioide (Emons et al., 2015). 

 

Foram coletados dados do prontuário de 14 pacientes que realizaram 

histeroscopias cirúrgicas no Hospital das Clínicas da UFMG de 1o/01/2019 a 

31/03/2023 e com histórico de tratamento de câncer de mama e uso de TAM. E 

também de 27 mulheres com as mesmas características que realizaram 

histeroscopias diagnósticas nos últimos anos, com biópsia no mesmo dia ou 

encaminhadas à histeroscopia cirúrgica. A biópsia endometrial ambulatorial foi feita 

com pinça (dirigida), por aspiração ou cureta de Novak. Todos os casos foram 

encaminhados do ambulatório de Ginecologia para avaliação por alteração no US 

(espessamento endometrial ou imagem intracavitária) ou SUA.  

Com o objetivo de comparar o resultado anatomopatológico final alterado com 

um grupo-controle, com probabilidade de erro de 5%, poder do teste de 80% e efeito 

moderado (0,30), o tamanho da amostra seria de no mínimo 88 pacientes, 44 como 

grupo-caso e 44 como grupo-controle. Assim, um grupo-controle foi formado por 47 

pacientes na pós-menopausa, sem história de câncer de mama ou uso de TAM, que 

realizaram histeroscopias ambulatoriais entre 1o/01/2019 e 31/12/2022 no mesmo 

serviço. Foram coletados dados dos prontuários sobre idade no momento dos 

exames, comorbidades, indicação da propedêutica, US endovaginal, aspecto da 

cavidade uterina à histeroscopia e histologia.  

Para análise de dados foram incluídas apenas pacientes na pós-menopausa 

em uso atual ou prévio de TAM por pelo menos seis meses antes do US endovaginal 

ou da histeroscopia. Foi definido como menopausa o relato de última menstruação há 

≥ 12 meses no dia do US, independentemente do histórico de quimioterapia. 
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Figura 2 – Pacientes do estudo 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

US: ultrassom. SUA: sangramento uterino anormal. HSD: histeroscopia diagnóstica. HSC: 
histeroscopia cirúrgica.  

 

5.2 Análise estatística 

 

Com o objetivo de avaliar a associação entre duas variáveis do tipo categórica, 

os testes não paramétricos do qui-quadrado de Pearson e/ou o Teste Exato de Fisher 

foram aplicados aos dados. Foram utilizados para avaliar se existe influência das 

variáveis “aspecto do endométrio”, “espessura endometrial”, SUA, HAS e DM no 

resultado anatomopatológico, por grupo de estudo. A influência da espessura 

endometrial no anatomopatológico e na histeroscopia em cada grupo não foi possível 

ser avaliada pelo pequeno número de pacientes em cada categoria. 

 Quando comparada uma variável do tipo quantitativa, com o objetivo de 

investigar se existe ou não diferença estatisticamente significativa de médias entre os 

grupos, foi adotado o teste t de student para amostras independentes (teste 

83 avaliações 
(77 pacientes) 

2 perdas 
 
1 paciente 
asintomática com 
US transabdominal 
 
42 US normais, sem 
SUA 

Retrospectivos: 
43 HSD e HSC 

2 duplicados 
4 incompletos 

        37 casos 
(7 pré-menopausa) 

30 casos 

52 US 
realizados 

        38 HSD 

        10 HSC 

        24 casos 
(4 pré-menopausa) 

20 casos 

1 paciente 
encaminhada para 
HSC apresentou 
progressão do 
câncer de mama,  
1 câncer de ovário e  
1 tumor de 
pâncreas, em 
propedêutica 

 
1 HSC 
contraindicada em 
outro serviço 

 
10 aguardam HSC 
ou histologia 
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paramétrico). Com o objetivo de investigar se existe ou não diferença estatisticamente 

significativa na distribuição das variáveis IMC e idade na comparação entre resultados 

normal ou não do anatomopatológico, por grupo de estudo, o teste não paramétrico  

de Mann-Whitney foi utilizado. Na comparação entre grupos em relação à idade e 

resultado anatomopatológico, as medianas e quartis são as estatísticas que melhor 

descrevem os resultados.  

Todos os resultados foram considerados significativos para uma probabilidade 

de significância inferior a 5% (p<0,05).  

Para avaliar a acurácia diagnóstica do US e da histeroscopia à luz do resultado 

anatomopatológico, por grupo de pacientes, foram aplicados os parâmetros de 

sensibilidade, especificidade, VPP, VPN, falso-positivo (FP) e falso-negativo (FN). Por 

fim, as Análises de Concordância de Kappa de Cohen foram aplicadas para comparar 

os resultados do ultrassom e da histeroscopia, em cada grupo. 

 

5.3 Aspectos éticos 

 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (Coep) da 

Universidade Federal de Minas Gerais, registrado na Plataforma Brasil com o 

certificado n0   26397219.4.0000.5149 (ANEXO A).  

Todas as pacientes convidadas a participar da pesquisa e avaliadas 

prospectivamente assinaram o TCLE (APÊNDICE A). 
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6 RESULTADOS 

 

Os grupos caso e controle foram comparados de acordo com características 

clínicas (idade, HAS, DM, presença SUA) e resultados dos exames realizados, 

ultrassom endovaginal, histeroscopia e anatomopatológico (TAB. 4). No grupo-caso, 

24% tinham endométrio < 9 mm. Uma porcentagem bem maior do grupo-controle, 

53,3%, tinha endométrio abaixo dessa medida, considerada como valor de corte nos 

casos prospectivos com história de uso de TAM, para encaminhamento à 

histeroscopia (TAB. 4). No grupo sem câncer de mama ou uso de TAM, pacientes com 

endométrio entre 5 e 9 mm tinham sido encaminhadas para propedêutica. Nas demais 

faixas acima dessa medida não houve diferença estatística. Mesmo assim, a 

porcentagem de resultados de anatomopatológico alterado foi menor no grupo-caso 

(p=0,045) (TAB. 5). Também foi menor a proporção de cavidade uterina alterada à 

histeroscopia, porém, sem significância estatística.  

 

Tabela 4 – Comparação entre os grupos de acordo com variáveis clínicas, ultrassom 

endovaginal, histeroscopia e anatomopatológico 

 
Caso Controle 

p 
n  n  

             Idade (média)     50 59,2±8,8 anos    47 61,1±7,7 anos P=0,265 

 n % n % p 

HAS 50 68,0% 43 55,8% P=0,227 

DM 50 20,0% 43 25,6% P=0,521 

      

            SUA 50 44,0% 47 55,3% P=0,265 

Ultrassom alterado 50 88,0% 47 91,5% P=0,742 

Espessura endometrial < 9 mm 50 24,0% 45 53,3% P=0,036 

Cavidade alterada à histeroscopia 50 50,0% 47 68,1% P=0,071 

Anatomopatológico alterado 50 34,0% 46 54,3% P=0,045 
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Tabela 5 – Resultado anatomopatológico final das pacientes do estudo 

Anatomopatológico 
Caso Controle 

n % n % 

Material escasso 13 26,0% 2 4,3% 

Endométrio atrófico 18 36,0% 16 34,8% 

Endométrio funcional 2 4,0% 3 6,5% 

Hiperplasia endometrial 2 4,0% 1 2,2% 

Pólipo 14 28,0% 16 34,8% 

Atipia e câncer 1 2,0% 8 17,4% 

 

Sobre a acurácia dos exames, o US apresentou boa sensibilidade no grupo-

caso (94,1%) e especificidade muito insatisfatória (15,2%) em relação ao resultado 

histológico final, com 63,6% de FP. O VPP foi 36,4% e o VPN, 83,3% (TAB. 6). A 

avaliação da cavidade uterina à histeroscopia nesse grupo teve sensibilidade também 

alta (94,1%) e especificidade maior que o US (72,7%). A porcentagem de FP foi de 

36,0%, com VPP de 64,0% e VPN de 96,0% (TAB. 7). 

 

Tabela 6 - Avaliação da acuidade do ultrassom de acordo com anatomopatológico 

considerando o grupo-caso  

Anatomopatológico 
Ultrassom 

Total 
Alterado Normal 

Alterado 16 1 17(34,0%) 

Normal 28 5 33(66,0%) 

Total 44(88,0%) 6(12,0%) 50(100%) 

 

Tabela 7 - Avaliação da acuidade da visão da cavidade pela histeroscopia de acordo 

com anatomopatológico considerando o grupo-caso 

Anatomopatológico 
Histeroscopia 

Total 
Alterada Normal 

Alterado 16 1 17(34,0%) 

Normal 9 24 33(66,0%) 

Total 25(50,0%) 25(50%) 50(100%) 

 

 

Na avaliação da acurácia dos exames no grupo-controle, o US apresentou 

também boa sensibilidade (96,0%) e especificidade ruim (14,3%) em relação ao 

resultado histológico final, com 42,9% de FP. O VPP foi de 57,1% e o VPN de 75,0% 
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(TAB. 8). A avaliação da cavidade uterina à histeroscopia nesse grupo teve 

sensibilidade alta (96,0%) e especificidade também maior que o US (66,7%). A 

porcentagem de FP foi de 22,6%, VPP de 77,4% e VPN de 93,3% (TAB. 9). 

 

Tabela 8 - Avaliação da acuidade do ultrassom de acordo com anatomopatológico 

considerando o grupo-controle  

Anatomopatológico 
Ultrassom 

Total 
Alterado Normal 

Alterado 24 1 25(54,3%) 

Normal 18 3 21(45,7%) 

Total 42(91,3%) 4(8,7%) 46(100%) 

 

Tabela 9 - Avaliação da acuidade da visão da cavidade pela histeroscopia de acordo 

com anatomopatológico considerando o grupo-controle  

Anatomopatológico 
Histeroscopia 

Total 
Alterado Normal 

Alterado 24 1 25(54,3%) 

Normal 7 14 21(45,7%) 

Total 31(67,4%) 15(32,6%) 46(100%) 

  
 

A análise de concordância entre os dois exames encontrou índice de Kappa 

0,16 no grupo-caso, considerado baixo ou nulo. No grupo-controle foi 0,21, 

considerada leve. Poderia, porém, chegar a 0,34 e 0,46, respectivamente, pois o 

intervalo de confiança é muito grande, reflexo da amostra pequena.  

A única variável que pode ser relacionada a resultado anatomopatológico 

alterado é a mediana das idades, especificamente no grupo-caso. A maior idade 

relacionou-se a anatomopatológico alterado, 66,0 (55,0-69,0) X 55,0 (50,5-61,0) 

(p=0,036). Não houve a mesma diferença no grupo-controle. 

Não existiu relação do diagnóstico de HAS ou DM, assim como de SUA com o 

resultado histológico final alterado nos dois grupos (p>0,05). Não se apurou influência 

estatisticamente significativa do aspecto do endométrio, heterogêneo ou homogêneo 

no grupo-caso (p=0,295). Esse dado não estava disponível para todas as pacientes, 

assim como não havia essa informação sobre o grupo-controle. O mesmo aconteceu 

com o IMC (p=0,150).   
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O número de pacientes não foi suficiente para determinar a relação da medida 

da espessura endometrial com o resultado final alterado (TAB. 10). 

 

Tabela 10 - Associação da espessura endometrial com o resultado anatomopatológico 

nas pacientes do estudo 

 Anatomopatológico  

        Alterado       Normal TOTAL 

      n        %      n       %      n        % 

Grupo-caso: espessura endometrial 

< 9,00 mm 3 25,0 9 75,0 12 100,0 

De 9,00 a 10,99 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 a 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 a 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 a 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 

  
 

No grupo de pacientes com história de câncer de mama e uso de TAM, foram 

apenas dois casos com lesão endometrial atípica. Em uma paciente de 45 anos, com 

HAS, pré-menopausa, fluxo menstrual aumentado e prolongado, em uso de TAM há 

1-2 anos, o US mostrou endométrio homogêneo, 13,4 mm de espessura, com DIU 

Tcu 380. À histeroscopia diagnóstica apresentava endométrio menstrual e DIU. A 

biópsia foi realizada por aspiração, com histologia compatível com hiperplasia 

endometrial sem atipias. Foi submetida à histerectomia total três meses e 18 dias após 

e anatomopatológico revelou hiperplasia glandular atípica e adenomiose.  

A segunda paciente tinha 75 anos, portadora de dislipidemia e hipotireoidismo, 

história de tratamento de câncer de mama e uso de TAM por 12 meses sete anos 

atrás. Realizou US para propedêutica de massa pélvica, com endométrio de 8 mm e 

imagem anecoica na cavidade uterina. Não teve SUA, mas relatou secreção vaginal 

mucosa e abundante há muitos meses. À histeroscopia diagnóstica foi visto 
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espessamento focal sugestivo de câncer. A biópsia com cureta de Novak teve 

diagnóstico de atipia, mas necessitou de histeroscopia cirúrgica para confirmação de 

adenocarcinoma de células claras de alto grau.  

Nesse grupo também foram três casos de hiperplasia endometrial sem atipias, 

todos com sangramento uterino anormal, um na pré-menopausa e dois na pós-

menopausa. Os casos pré-menopausa não fizeram parte dos cálculos estatísticos.  

No grupo-controle, todas na pós-menopausa, os casos de hiperplasia 

endometrial sem atipias e de hiperplasia com atipia ou câncer também apresentavam 

SUA.  

Para avaliar a tolerabilidade da histeroscopia ambulatorial pelas pacientes com 

história de câncer de mama e uso de TAM, atual ou passado, foram considerados 

apenas os casos prospectivos. Entre as 38 histeroscopias diagnósticas realizadas, 

sete foram dificultadas por estenose do orifício interno do colo, duas por sangramento 

ativo e cinco pacientes queixaram dor (36,8%). Não foi possível realizar quatro 

exames, devido a dor ou estenose (10,5%). 
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7 DISCUSSÃO 

 

No acompanhamento das mulheres em tratamento de câncer, qualquer 

suspeita de alteração em novo exame gera muita ansiedade. Sendo o US inadequado 

para rastreamento de doença endometrial nas assintomáticas e frequentemente com 

espessamento endometrial nas usuárias de TAM, não deve ser realizado para esse 

fim (Acog, 2014; Colombo et al., 2016). Muitas vezes, porém, o US endovaginal é 

realizado na avaliação ginecológica e a paciente é encaminhada para biópsia 

endometrial por alterações na imagem.  

No presente trabalho, a escolha de um valor de corte para espessura 

endometrial ≥ 9 mm foi baseada em trabalhos que sugeriram esse valor ou que não 

encontraram atipia abaixo de 10 mm, na ausência de sintomas (Franchi et al., 1999; 

Saccardi et al., 2013). Foi demonstrada boa sensibilidade do exame, mas 

especificidade muito ruim. Um fator que pode estar relacionado à acurácia menor do 

que nos trabalhos citados é a falta de dados finais de pacientes com pólipos 

endometriais à histeroscopia diagnóstica que foram encaminhadas para histeroscopia 

cirúrgica e ainda aguardam procedimento, anatomopatológico ou realizaram 

procedimento em outro serviço. Por isso, não foram incluídas na análise estatística.  

Também não foram incluídas mulheres na pré-menopausa, pois o número era 

muito baixo. A definição de normalidade da espessura endometrial nessas pacientes 

é mais difícil e, embora existam sugestões, não existe um valor de corte. Zhang et al. 

(2021) avaliaram retrospectivamente apenas pacientes na pré-menopausa no início 

do tratamento, todas em uso de TAM, excluindo aquelas com > 24 meses de 

amenorreia. Foram 115 casos, com 29,6% de pólipos, 3,5% de hiperplasia sem atipias 

e 3,5% de hiperplasias com atipias e nenhum caso de câncer. A espessura 

endometrial de 15 mm teve VPN de 100% para hiperplasias. Lee, Piao e Jeon (2020), 

em 284 biópsias na pré-menopausa, com endométrio > 10 mm, pólipos ao US e/ou 

sangramento vaginal, encontraram sete (2,5%) hiperplasias atípicas e cinco (1,8%) 

cânceres de endométrio. O único fator significante foi SUA. 

As alterações responsáveis pelo aspecto espessado e heterogêneo do 

endométrio já foram demonstradas como reversíveis ao longo dos meses que se 

seguem à interrupção do TAM, o que ocorre de forma lenta, podendo permanecer até 

dois anos e meio (Fishman et al., 2006; Lindahl et al., 2008). Menada et al. (2004) 

acompanharam 55 pacientes assintomáticas, realizando US no final dos cinco anos 
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do uso de TAM, em seis meses e em 12 meses. Embora a diminuição da espessura 

endometrial tenha sido estatisticamente significante nos seis primeiros meses, a 

espessura média passou de 11,3 para 9,6 mm. A redução nas medidas continuou nos 

12 meses seguintes, embora não tenha sido estatisticamente significante. Outros 

autores referiram média menor ao final de seis meses (5,2 mm) (Cohen et al., 2000). 

Entre seis e 11 meses após, Love e Dixon (2000) demonstraram o retorno à espessura 

endometrial abaixo de 5 mm em 38% dos ultrassons realizados (20 pacientes com 

biópsia prévia com endométrio atrófico). Além da diminuição lenta das alterações ao 

US após interrupção do TAM, as pacientes às vezes são orientadas a interromper a 

medicação até o término da propedêutica. Por esse motivo, no nosso estudo foi 

considerado uso atual quando a interrupção ocorreu até seis meses antes do US. 

Foram incluídas no grupo-caso mulheres com passado de câncer de mama e 

uso de TAM, pois embora não se espere mais uma simples alteração na imagem 

ultrassonográfica por efeito da droga, há aumento do risco de câncer de endométrio 

por pelo menos quatro anos após o término do tratamento (Swerdlow; Jones, 2005). 

Foram 10 mulheres com esse perfil, sete delas com até quatro anos do término do 

tratamento.  

A histeroscopia com biópsia é considerada o padrão-ouro para propedêutica de 

doença endometrial. A avaliação macroscópica da cavidade teve melhor acurácia que 

o US nas usuárias de TAM, com VPN de 96%, mas o VPP de 64% foi pior que o 

descrito por outros autores (Garuti et al., 2002; Saccardi et al., 2013). A atrofia cística 

aparece como espessamento endometrial e, algumas vezes, em forma de pólipo. Isso 

explica a concordância baixa ou nula entre os exames nesse grupo. No grupo-

controle, porém, também foi ruim. Como dito nos resultados, a comparação entre eles 

teve intervalo de confiança muito grande. No grupo-controle, o US também não se 

mostrou bom exame para diagnóstico, com sensibilidade e especificidade 

semelhantes ao grupo-caso, VPN de 75% e VPP menor, de 57,1%. A histeroscopia 

também teve melhor acurácia que o US nesse grupo, mas ainda com VPN de 93,3%, 

reforçando a necessidade de biópsia endometrial.  

No grupo-controle, sem história de uso de TAM, houve maior proporção de 

mulheres com endométrio <9 mm. O US alterado, motivo de encaminhamento além 

do SUA, foi endométrio ≥ 5 mm ou constatação de pólipo. Mesmo assim, as alterações 

benignas ou com atipia foram mais frequentes.  
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A biópsia endometrial por aspiração no sangramento pós-menopausa, 

considerando várias técnicas, entre elas a Pipelle®, tem sensibilidade de 82 a 92% e 

especificidade de 99 a 100% relatadas para detecção de atipia, hiperplasia atípica ou 

câncer (Van Hanegem et al., 2016). A sensibilidade cai muito quando se consideram 

doenças benignas, incluindo pólipo. Possui também taxa significante de material 

inadequado. A incidência varia de 13 a 31%, sendo maior nos estudos apenas com 

pacientes na pós-menopausa (Clark et al., 2002; Ilavarasi; Jyothi; Alva, 2019; Van 

Hanegem et al., 2016). 

A acurácia da biópsia às cegas sugere que a propedêutica endometrial deve 

continuar se persiste o sangramento ou se existe suspeita de doença focal. Garuti et 

al. (2004) avaliaram 176 pacientes usuárias de TAM na pós-menopausa com 

espessamento endometrial, usando o valor de 4 mm como corte. Compararam a 

histeroscopia com biópsia realizada com Vabra® e histeroscopia seguida de biópsia 

dirigida e tiveram 28% de material insuficiente no grupo com biópsia às cegas. 

Concluíram que a biópsia com Vabra® é tão eficiente quanto a biópsia dirigida para 

excluir doenças graves, mas a existência de pólipos é subestimada; dois dos seis 

casos de carcinoma foram diagnosticados nessas lesões.  

Nos casos prospectivos, os dispositivos escolhidos para biópsia endometrial 

nas alterações difusas foram o biopsiador endometrial do tipo Pipelle® (n=11) ou a 

cureta de Novak (n=2). Nos casos retrospectivos, foram usados também outros 

dispositivos para biópsia por aspiração. A qualidade da amostra já foi avaliada antes 

e depois de infusão de soro em um estudo randomizado, embora tenha sido no 

momento da histerossonografia, e não houve diferença estatisticamente significante 

(Vroom et al., 2021).  A biópsia de endométrio da presente pesquisa também foi 

possível sem dificuldades, mesmo nas pacientes usuárias de DIU, realizada em três 

pacientes na pré-menopausa (FIG. 3). Todas as mulheres com lesões focais à 

histeroscopia, usuárias de TAM, foram encaminhadas para histeroscopia cirúrgica.  
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Figura 3 – Histeroscopia diagnóstica com endométrio atrófico e DIU de cobre 

 

Paciente em uso de TAM há sete anos. Apresentou sangramento discreto. US endovaginal com 
endométrio heterogêneo, espessura de 5 mm. Histeroscopia diagnóstica com endométrio atrófico. 
Biópsia com dispositivo do tipo Pipelle® confirmou endométrio atrófico.  
Fonte: a autora, 2023. 

 

A histeroscopia diagnóstica com biópsia realizada ambulatorialmente permite o 

agendamento mais rápido. Pode ser feita no mesmo dia da consulta e/ou do US. Nos 

nossos casos prospectivos, o exame deixou de ser realizado em apenas 4/38 (10,5%), 

uma por sangramento e três por estenose do colo. Vários autores também relatam 

impedimento principalmente por estenose de colo, variando de 3 a 20% de exames 

não realizados (Franchi et al., 1999; García et al., 2021; Garuti et al., 2007; Giorda et 

al., 2002; Mathelin et al., 2007). 

Mulheres com câncer de mama com alto risco de desenvolver doença 

endometrial devem ter acompanhamento adequado e, em caso de alterações, uma 

propedêutica em tempo hábil. Pelo reduzido número de casos, o presente trabalho 

não conseguiu demonstrar outros fatores clínicos relacionados a maior risco de 

doença benigna ou maligna além da idade no grupo-caso. A relação de câncer de 
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endométrio com a idade existe tanto na pré como na pós-menopausa (Pennant et al., 

2017). Também não foi possível relacionar o tempo de uso de TAM às alterações 

acusadas no exame histológico final.  

O sangramento vaginal estava presente no único caso de hiperplasia 

endometrial atípica das pacientes com câncer de mama, diagnosticado em uma 

paciente na pré-menopausa, assim como nos três casos de hiperplasia endometrial 

sem atipias. O caso de câncer endometrial não apresentava sangramento, mas 

relatava mucorreia há alguns meses, que não tinha sido investigada. No grupo-

controle, foram nove pacientes com hiperplasia atípica ou câncer e uma com 

hiperplasia endometrial sem atipias, todas com SUA. A incidência de alterações 

endometriais (hiperplasia, pólipos e câncer) é maior nas pacientes usuárias de TAM 

na pós-menopausa e sintomáticas, isto é, que apresentam sangramento vaginal 

anormal, inquestionavelmente indicação de propedêutica. Cohen et al. (1999) 

encontraram diferença de 92,9% X 24,6% e não houve diferença estatística em outras 

variáveis clínicas, como peso e HAS ou DM.  

Outro fator de risco relatado na literatura é o diagnóstico prévio de hiperplasia 

endometrial ou pólipos uterinos. A avaliação prévia ao tratamento com US e/ou 

histeroscopia ambulatorial é sugerida como parte do cuidado (Marchesoni et al., 2001; 

Saccardi et al., 2013). 

Estudo de Ozelci et al; (2019) comparou achados de espessura endometrial, 

histeroscopia e anatomopatológico de 266 pacientes na pós-menopausa, não 

usuárias de terapia de reposição hormonal ou TAM, com endométrio ≥ 6 mm. Todas 

foram submetidas a histeroscopia diagnóstica, curetagem e histeroscopia cirúrgica em 

caso de lesões intrauterinas. A histeroscopia não identificou alguns dos casos de 

atipia. Quatro casos de hiperplasia atípica e seis de câncer endometrial foram 

descritos como hiperplasia. Outros dois de câncer foram descritos como pólipos. 

Reforçando que apenas a aparência de um endométrio atrófico dispensaria a 

realização de biópsia. A concordância da histeroscopia com o anatomopatológico no 

câncer de endométrio é alta. Cordeiro et al. (2009) relataram sensibilidade de 94,1% 

e especificidade de 98,9% na pós-menopausa. Todas as pacientes tinham endométrio 

> 4 mm. Entre as 73 sintomáticas nesse grupo, um caso de câncer foi diagnosticado 

em um pólipo aparentemente benigno. A sensibilidade e especificidade para pólipos 

endometriais foram de 98,7 e 72,7% respectivamente. 
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Foram limitações desta pesquisa o reduzido número de casos, a coleta 

retrospectiva da maioria dos dados, a impossibilidade de realização de biópsia dirigida 

ambulatorial e o tempo prolongado até realização da histeroscopia cirúrgica.  A coleta 

de dados de prontuários de pacientes submetidas à histeroscopia foi necessária para 

que se tivesse uma amostra maior, embora não tenhamos alcançado o valor do 

cálculo amostral. Em 2020, os ambulatórios de ginecologia e o agendamento de 

histeroscopia ambulatorial foram interrompidos e se mantiveram assim por 17 meses. 

Durante esse período, não foi possível avaliação de novas pacientes. Até hoje o 

agendamento cirurgias eletivas não parece normalizado. Algumas pacientes da coorte 

prospectiva ainda aguardam procedimento ou resultado anatomopatológico (FIG. 4). 

O tempo entre o US ou a histeroscopia diagnóstica e a histeroscopia cirúrgica, nos 

casos encaminhados para o procedimento, foi demasiado longo, o que prejudicou a 

comparação da avaliação visual da cavidade com o anatomopatológico final, embora 

tenham sido avaliadas também as descrições em fichas cirúrgicas nos pronturários. 
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Figura 4 – Histeroscopia diagnóstica com pólipo endometrial e DIU de cobre 

 

Paciente apresentou sangramento após um ano de amenorreia. US endovaginal com endométrio de 
8,0 mm. Histeroscopia diagnóstica com endométrio atrófico e pólipo encobrindo DIU. Há oito meses 
aguarda autorização para histeroscopia cirúrgica ou curetagem em sua cidade.  
Fonte: a autora, 2023. 

 

A redução da mortalidade por câncer de mama sobrepõe-se muito ao discreto 

aumento de risco para câncer endometrial (Emons; Mustea; Tempfer, 2020). Além 

disso, a perspectiva de uso por até 10 anos do medicamento justifica o 

acompanhamento das alterações e escolha da melhor propedêutica, evitando também 

exames desnecessários. 
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8 CONCLUSÕES 

 

a) A correlação do US com a imagem histeroscópica e com a histologia nas 

mulheres em uso de TAM é ruim. A única variável clínica estudada que se 

relacionou com resultado anatomopatológico alterado foi a mediana das 

idades nessas pacientes. Não foi possível relacionar as alterações com a 

presença de HAS, DM ou SUA.  Apesar de a histeroscopia apresentar 

menor porcentagem de falso-positivos, também não deve ser utilizado como 

triagem de doença endometrial; 

b) histeroscopia realizada ambulatorialmente se mostrou bem tolerável na 

usuária de TAM, com ou sem biópsia, sem nenhuma complicação;  

c) não foi possível determinar a influência do tempo de uso de TAM na 

espessura endometrial no ultrassom e no diagnóstico de alterações 

endometriais; 

d) os exames mostraram acurácias semelhantes nas pacientes sem histórico 

de câncer de mama ou uso de TAM, mas a histeroscopia foi realizada com 

endométrio ≥ 5 mm, mesmo na ausência de sintomas.  

.  
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APÊNDICES E ANEXO 
 

Apêndice A - Termo de consentimento livre e esclarecido 

 

PROJETO DE PESQUISA  

 

AVALIAÇÃO DO ENDOMÉTRIO DE MULHERES USUÁRIAS DE 

TAMOXIFENO DEVIDO AO CÂNCER DE MAMA: CORRELAÇÃO ENTRE ACHADOS 

ULTRASSONOGRÁFICOS, HISTEROSCÓPICOS E HISTOLÓGICOS. 

Você está sendo convidada a participar voluntariamente de um estudo científico 

com a proposta de ANALISAR A CONDIÇÃO ENDOMETRIAL EM DECORRÊNCIA 

DO USO DE TAMOXIFENO PARA CÂNCER DE MAMA. 

 

DADOS PESSOAIS 

 

Nome: _______________________________________________________ 

DN: ________________  CI: __________________  

 

OBJETIVOS DO ESTUDO 

 

Correlacionar a ultrassonografia transvaginal, a aparência macroscópica da 

cavidade uterina e o diagnóstico histológico obtido a partir da biópsia endometrial, se 

indicada. Analisar as complicações e a tolerabilidade associada à histeroscopia 

diagnóstica ambulatorial. Correlacionar o tempo de uso do tamoxifeno com a 

espessura endometrial e os achados histeroscópicos. 

 

JUSTIFICATIVA E RELEVÂNCIA DO PROJETO 

 

O uso do tamoxifeno está relacionado a alterações proliferativas do endométrio 

(camada interna do útero), entretanto, a utilização do US seriado para avaliação do 

endométrio ainda é ponto de controvérsia. Este projeto visa conhecer melhor os 

achados ecográficos e histeroscópicos em mulheres com passado de câncer de 

mama e usuárias de tamoxifeno, buscando a padronização de melhores 
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recomendações de propedêutica (exames) e acompanhamento das anormalidades 

identificadas (repetição de exames ou tratamento).  

 

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO 

 

Caso você concorde em participar deste estudo, serão realizados: exame 

ginecológico e ultrassonografia transvaginal. Esses procedimentos serão realizados 

no Hospital das Clínicas da UFMG em Belo Horizonte-MG. O seu tratamento será o 

mesmo caso você participe ou não. Se for observado um padrão endometrial alterado 

(espessura endometrial maior que 8 mm e/ou aparência fora do habitual), você será 

submetida à histeroscopia diagnóstica. Todas as histeroscopias ambulatoriais serão 

realizadas no Serviço de Histeroscopia do Hospital das Clínicas da UFMG - 90 andar 

- com horário previamente agendado. Caso exista a indicação de histeroscopia 

cirúrgica, esse procedimento poderá ter sua autorização para outro serviço, por 

intermédio da Central de Internação.  

Caso seja necessária a histeroscopia, o procedimento será explicado pelo 

médico assistente e será realizada após sua concordância.  

 

ACOMPANHAMENTO, ASSISTÊNCIA E RESPONSÁVEIS 

 

Todo o acompanhamento das pacientes participantes deste estudo será 

realizado pelo Serviço de Mastologia do Hospital das Clínicas da UFMG, sob 

responsabilidade direta do Dr. Clécio Ênio Murta de Lucena, pelo Serviço de 

Ginecologia da mesma instituição, sob responsabilidade da Dra. Júnia Franco de 

Oliveira Neves ou outro membro do serviço por eles designado. 

 

CARÁTER CONFIDENCIAL DOS REGISTROS 

 

Além da equipe de saúde que cuidará de você, seus registros médicos poderão 

ser consultados pelo Comitê de Ética da instituição de vínculo deste estudo 

(Universidade Federal de Minas Gerais e Hospital das Clínicas da UFMG) e equipe 

de pesquisadores envolvidos. Seu nome NÃO será revelado, ainda que informações 

de seu registro médico possam vir a ser utilizados para propósitos educativos ou de 

publicação científica, que ocorrerão independentemente dos resultados obtidos. 
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TRATAMENTO MÉDICO EM CASO DE DANO 

 

Todo e qualquer dano decorrente do desenvolvimento desta pesquisa e que 

necessite de atendimento médico ficará a cargo da instituição e equipe responsável 

ou profissionais por eles designados, desde que sejam rigorosamente seguidas as 

orientações definidas e associadas aos procedimentos propostos.  

 

GARANTIA DE ESCLARECIMENTOS 

 

A pessoa responsável pela obtenção deste Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido lhe explicou claramente o conteúdo destas informações e se colocou à 

disposição para responder às suas perguntas sempre que surgirem novas dúvidas. 

Se preferir, converse com seus familiares, amigos e com a equipe médica responsável 

antes de tomar uma decisão (Dra. Júnia Franco de Oliveira Neves:  - 31- 9xxxx.xxxx, 

de 07:00 às 19:00).  

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa (COEP) do HC-

UFMG. No caso de dúvidas éticas, você também pode entrar em contato com:  

 

COEP-UFMG: (31) 3409 4592, coep@prpq.ufmg.br. Av. Antônio Carlos, 6.627, 

 Unidade Administrativa II, 20 andar, sala 2005, Campus Pampulha,  

Belo Horizonte- MG, CEP 31270-901.  

 

Se você é paciente do Hospital da Baleia: com o comitê ético do Hospital da Baleia – 

Fundação Benjamin Guimarães: cpe@hospitaldabaleia.org.br.    

  

Você poderá retirar seu consentimento a qualquer momento. Se decidir 

interromper sua participação durante a pesquisa, a equipe de pesquisadores 

deve ser comunicada. Você pode ter acesso a qualquer resultado relacionado a esta 

pesquisa. Se tiver interesse, poderá receber uma cópia deste termo. Você não terá 

quaisquer custos ou despesas (gastos) pela sua participação nos procedimentos da 

pesquisa. 

 

 

 

mailto:coep@prpq.ufmg.br
mailto:cpe@hospitaldabaleia.org.br
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CONSENTIMENTO 

 

Li as informações acima e entendi o propósito da solicitação de permissão para 

o uso das informações contidas no meu registro médico e das informações 

relacionadas à minha participação neste projeto de pesquisa.  

Tive a oportunidade de fazer perguntas e todas foram respondidas. Ficaram 

claros para mim quais são os procedimentos a serem realizados, riscos e a garantia 

de esclarecimentos permanentes.  

Ficou claro também que a minha participação é isenta de despesas e que tenho 

garantia do acesso aos dados. Entendo que meu nome não será publicado. 

 

Nome do participante: ______________________________________________ 

 

Assinatura:      

Data: ___/___/_____ 

 

Nome do responsável pelo participante: _________________________________         

 

Assinatura: 

                                                                    Data: ___/___/_____ 

 

Eu, por intermédio deste, dou livremente o meu consentimento para 

participar desta pesquisa e poderei retirar esse consentimento a qualquer 

momento, sem penalidade ou perda de qualquer benefício.  

Eu, abaixo assinado, expliquei completamente os detalhes relevantes desta 

pesquisa à paciente indicada e/ou pessoa autorizada para consentir por ela. Declaro 

que obtive de forma apropriada e voluntária o seu consentimento livre e esclarecido 

para a participação desta pesquisa. Este documento foi feito em duas vias, contendo 

duas páginas.  

 

Nome do responsável pela obtenção do termo: _____________________________ 

 

Assinatura do responsável pela obtenção do termo: 

                                                       Data: ___/___/_____. 



70 
 

 

Apêndice B - Ficha de levantamento para pesquisa 

 

Avaliação do endométrio de mulheres usuárias de tamoxifeno devido a câncer de mama  
 

Data: ___/___/_____ 

Nome: _______________________________________________ 

Pront HC: _____________________ 

Idade:____________ Paridade:_______________Peso:_________ Estatura:_________ 

Tel: ____________________ DN: ____/_____/_____ 

 
1- Menopausa no início do tratamento:          
(   ) Não                      (   ) Sim                  
DUM:____________ (   ) 0 a 5 anos   (   ) 5 anos e 1 dia a 10 anos  (   ) Acima de 10 anos 
Se não, já percebia sintomas de climatério? (ondas de calor + irregularidade menstrual)  
(   ) Não   (   ) Sim 
 
2- Sangramento uterino anormal:  
(   ) Não   (   ) Sim          

 
3- Uso prévio de terapia de reposição hormonal:  
(   ) Não   (   ) Sim           
Quais? (   ) Não se aplica  (   ) Estrógeno + Progesterona  (   ) Estrógeno     
            (   ) Progesterona   (   ) Estrogênio vaginal   (   ) Testosterona   (   ) Fitoterápico 

 
4- Uso prévio de anticoncepcional hormonal: 
(   ) Não   (   ) Sim (   ) Anticoncepcional combinado  (   ) Anticoncepcional- progestágeno. 

 
5- Nome do hormônio e dosagem: 
(   ) Não se aplica 

Nome 1- 2- 3- 

Dosagem    

Tempo de uso    

 
6- Doenças: 
(    ) Nenhuma          (   ) DM          (   ) HAC          (   ) Hipercolesterolemia 
(   ) Obesidade          (   ) Tromboembolismo          (   ) AVC          (   ) Endometriose 
(   ) Outras:___________________________________________________ 

 
7- Medicamentos em Uso: 
(   ) Nenhum              (   ) Insulina          (   ) Antidiabético oral          (   ) Anti-hipertensivo 
(   ) Anticoagulante    (   ) Hormônio  tireoidiano   (   ) Quimioterápico 
(   ) Outros:___________________________________________________ 

 
Nome dos medicamentos e dosagem: 
__________________________________________________________________________
__________________________________________________________________________ 

 
8- Data de início do tamoxifeno:    
____/_____ /______  Dose: _______________________ 
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9-Tratamento:  
(   )  QT neoadjuvante    (   )  QT adjuvante    (   ) Radioterapia 
(   ) Mastectomia            (   ) Setorectomia      (   ) Esvaziamento axilar  

 
10- Vícios: 
(   ) Nenhum          (   ) Tabagismo          (   ) Etilismo  
(   ) Drogas ilícitas: Quais: ____________________________________________________ 

 
11- Cirurgias prévias: 
(   ) Nenhuma    (   ) Curetagem pós-aborto    (   ) Curetagem semiótica    (   ) Cesariana         (   
) Histeroscopia (indicação:__________________________________________________) 
(   ) Ooforectomia (    ) Outra: __________________________________________________ 

 

ACHADOS AO ULTRASSOM:                       
DATA: ____/____/______ 

MÉDICO EXECUTANTE: _____________________________________________ 
1- Espessura do endométrio: ________________ mm 
 
2- Características do endométrio: 
(   ) Não descrito          (   ) Homogêneo          (   ) Heterogêneo 
(   ) Bem delimitado      (   ) Invasor 
(   ) Outra. Qual:____________________________________________________________ 

 
3- Imagem vegetante: 
(   ) Não                             (   ) No canal cervical          (   ) Na cavidade uterina           
(   ) Outro: _____________________________________________________________ 
(   ) Sugestivo de mioma    (   ) Sugestivo de pólipo      (   ) A esclarecer 
(   ) Outro:__________________________________________________ 

 
5- Pólipo-medida (longitudinal e transversal ):___________________________ 
(   ) Não descrito  (   ) < 10 mm  (   ) 10,1- 5 mm  (   ) 15,1-20 mm (   ) Acima de 20 mm 

 
6- Doppler do pólipo: 
(   ) Não descrito          (   ) Avascular           (   ) Vascular 

 

HISTEROSCOPIA AMBULATORIAL:       
DATA: ____/____/_____ 

1- Achados: 
(   ) Não se aplica    
Aspecto do endométrio:    
(   ) Atrófico       (   ) Proliferativo  (   ) Endométrio difusamente espessado - hiperplásico       
(   ) Atrofia com espessamento focal   (   ) Pólipo   (   ) Suspeita de câncer     
Vascularização: (   ) aumentada   (   ) pouco vascularizado 
(   ) Outros:__________________________________________________________ 

 
2- Dificuldades: 
(   ) Não se aplica          (   ) Nenhuma          (   ) Dor 
(   ) Estenose cervi        (   ) Sangrament       (   ) Lesão muito grande 
(   ) Outra: _____________________________________________________________ 

 
4- Biópsia: 
(   ) Não se aplica                 (   ) Não                             (   ) Aspiração por cateter (sonda )       
(   ) Aspiração por AMIU      (   ) Aspiração por Pipelle   (   ) Novak                                       
(   ) Bettocchi                       (   ) Polipectomia 
(   ) Outro: _________________________________________________ 
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5- Anestesia: 
(   ) Não se Aplica       (   ) Não      (   ) Paracervical   (  ) Cervical     

 
6-Anatomopatológico (data: _______) __________________________________________ 

 

HISTEROSCOPIA CIRÚRGICA:      
DATA:  ____/____/______ 

1-Achados: 
Endométrio:  
(   ) Atrófico       (   ) Proliferativo  (   )  Endométrio difusamente espessado - hiperplásico     
(   ) Atrofia com espessamento focal    (   ) Pólipo     (   ) Suspeita de câncer     
Vascularização: (   ) aumentada  (   ) pouco vascularizado 
(   ) Outros:________________________________________________________________ 

 
2- Dificuldades: 
(   ) Não se aplica          (   ) Nenhuma           
(   ) Estenose cervical          (   ) Sangramento          (   ) Lesão muito grande 
(   ) Outra: ________________________________________________________________ 

 
4- Biópsia: 
(   ) Não se aplica      (   ) Não      (   ) Polipectomia   (   ) Miomectomia     
(   ) Biópsia endometrial com ressectoscópio   (   )  Curetagem      
(   ) Outro: ________________________________________________________________ 

 
5- Anestesia: 
(   ) Não se Aplica       (   ) Bloqueio regional      (   ) Geral endovenosa  (  ) Geral 

 
6-Anatomopatológico (data: ______________) ___________________________________ 
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Anexo A - Carta de aprovação do Coep
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