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RESUMO

Objetivos: avaliar sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo e razdo
de probabilidade da ultra-sonografia transvaginal e da histeroscopia quando comparadas
com o exame histopatolégico do endométrio em mulheres com cdancer de mama tratadas com
tamoxifeno.

Método: estudo transversal, com trinta mulheres, em que se avaliou a ecogenicidade do eco
endometrial e a sua espessura por meio de ultra-sonografia transvaginal. Realizou-se
histeroscopia que foi descrita como normal (endométrio normal ou atréfico) ou anormal
(espessamento, pdlipo, mioma, sinéquia). Mediante biépsia endometrial foi obtido material
para exame histopatolégico e os resultados foram considerados normais (endométrio de
maturagdo irregular e/ou atrofia) ou anormais (pélipos, hiperplasia simples ou complexa,
miomas ou carcinoma endometrial).

Resultados: a prevaléncia geral de alteracées endometriais foi de 36,6%. Os achados mais
freqtientes foram a atrofia cistica (46,6%) e os pélipos (26,6%). Por meio de curva ROC
determinou-se que o melhor ponto de corte da medida da espessura do endométrio foi 8 mm.
Esta medida apresentou sensibilidade de 72,7%, especificidade de 78,9%, valor preditivo
positivo de 66,6%, valor preditivo negativo de 83,3% e razdo de probabilidade de 3,4. A
histeroscopia apresentou sensibilidade de 90,9%, especificidade de 68,4%, valor preditivo
positivo de 62,5%, valor preditivo negativo de 92,8% e razdo de probabilidade de 2.8.
Conclusao: os achados mais freqtientes foram a atrofia cistica e os pdlipos. A ultra-sonografia
transvaginal apresentou maior taxa de falso-positivo (42,1%), utilizando ponto de corte da
espessura do endométrio de 5 mm, porém melhorou-se a acurdcia quando se utilizou a medida
de 8 mm obtido pela confecgdo de curva ROC.

PALAVRAS-CHAVE: Tamoxifeno. Endométrio. Ultra-sonografia transvaginal. Histeroscopia.

|
Trabalhos Originais

Mama: cancer.

Introducao

O tamoxifeno foi inicialmente empregado
com finalidade contraceptiva e, posteriormente,
como indutor da ovulacdo. O mecanismo primario
de acao do farmaco, como também o de outros
antiestrogénios, seria o antagonismo a molécula
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do estrogénio nos seus receptores especificos'2.
Porém, diversos autores referiram que o meca-
nismo de acdo do tamoxifeno é complexo®*, e ain-
da ndo esta adequadamente elucidado®.

Sabe-se que os antiestrogénios comportam-
se como antagonistas puros ou agonistas/antago-
nistas parciais, dependendo da espécie animal ou
da célula-alvo, o que dificulta a elucidacédo do seu
mecanismo de acao®.

O primeiro relato da utilizacao do tamoxifeno
no tratamento do cancer de mama foi o de Cole et
al.. Em 1973, o “Committee on the Safety of
Medicines”, no Reino Unido, aprovou o tamoxifeno
como tratamento adjuvante do cancer de mama
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e, somente em 30 de dezembro de 1977, foi apro-
vado pela “FDA - Food and Drug Administration”,
para o mesmo fim’. Em seguida, estudos clinicos
e laboratoriais com antiestrogénios foram reali-
zados e atualmente € medicacdo hormonal de pri-
meira linha para tratar pacientes com essa
neoplasia.

O tamoxifeno foi, originalmente, seleciona-
do para o uso terapéutico devido a sua eficacia e
baixa incidéncia de efeitos colaterais, em relacao
a outros antiestrogénios nao esteréides. Entretan-
to, alguns autores referiram sua influéncia na
génese de lesdes endometriais, possibilitando,
desse modo, maior risco de neoplasia de
endomeétrio” 10,

Tendo em vista esses achados, a monitori-
zacao do endométrio das pacientes tratadas com
tamoxifeno, com o intuito de diagnosticar preco-
cemente essas lesdes, foi recomendada, seja por
histeroscopia!®!?, por ultra-sonografia'®!¢, por
curetagem uterina ou por biépsia endometrial'®.
Outros, entretanto, criticaram a sensibilidade dos
métodos ultra-sonograficos, mesmo se acompa-
nhados da dopplervelocimetria's.

Porém nao existe consenso na literatura
sobre a acao do tamoxifeno no endomeétrio de mu-
lheres na pés-menopausa com cancer de mama,
bem como sobre a melhor forma de rastreamento
das alteracdes endometriais.

Assim, foi objeto de interesse neste estudo
avaliar e acompanhar, prospectivamente, um gru-
po de pacientes que completaram cinco anos de
uso de tamoxifeno com o intuito de aquilatar a sua
acao, bem como avaliar eventuais anormalidades
que poderiam ocorrer na mucosa uterina, por meio
da ultra-sonografia e da histeroscopia.

Pacientes e Métodos

Estudaram-se de forma prospectiva 30 mu-
lheres com cancer de mama, menopausadas,
assintomaticas, selecionadas aleatoriamente,
usuarias de tamoxifeno ha cinco anos, assistidas
no Hospital do Cancer do Ceara no periodo de ja-
neiro de 2000 a julho de 2001.

Este estudo foi previamente aprovado pela
Comisséo de Etica Médica da Universidade Fede-
ral do Ceara.

Em todas as pacientes, ap6s apresentacio e
assinatura do termo de consentimento pés-infor-
macao, foram realizados anamnese, ultra-sonogra-
fia pélvica e transvaginal, histeroscopia, biopsia
endometrial e estudo anatomopatolégico do mate-
rial obtido da cavidade uterina.

Adotaram-se os seguintes critérios de exclu-
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sdo: uso de tamoxifeno por menos de cinco anos,
sintomatologia ginecolégica, principalmente san-
gramento transvaginal, menacme ou pré-meno-
pausa, auséncia de Utero, nao-realizacado de qual-
quer dos métodos propedéuticos, impossibilidade
do estudo histopatolégico e fatores que impedis-
sem a feitura da ultra-sonografia transvaginal ou
a coleta de material da cavidade uterina para es-
tudo anatomopatolégico.

Realizou-se ultra-sonografia pélvica e trans-
vaginal com equipamento da marca Siemens, mo-
delo Sonoline Versa-Pro, dotado de transdutores
abdominal convexo de 3,5 MHz e transvaginal de
6,5 MHz de freqiiéncia, multifreqiienciais, e Doppler
colorido triplex.

Avaliou-se a ecotextura uterina, assim como
a ecogenicidade do eco endometrial e a medida de
sua espessura em corte longitudinal, no maior
diametro antero-posterior, desde a interface
ecogénica da juncado endométrio-miomeétrio, de
um lado ao outro.

Para fazer a histeroscopia, empregou-se o
histeroscopio de Hamou II, marca Storz, com
otica de 250 x 4 mm e camisa diagnoéstica de
245 x 5 mm. Usou-se sistema de iluminacdo com
fonte de Xenon 175. A expansao da cavidade
uterina foi obtida por meio de solucéo fisiologica a
0,9%. A visao intracavitaria inicialmente foi pa-
noramica, dirigindo-se, a seguir, a regido fundica,
cornual esquerda, cornual direita e parede ante-
rior, lateral esquerda, posterior e lateral direita
até o orificio interno do colo. O achado histerosco-
pico foi descrito como normal (endométrio normal
ou atrofico) ou anormal (espessamento, poélipo,
mioma, sinéquia).

As duas formas propedéuticas foram reali-
zadas na Maternidade-Escola Assis Chateaubriand
da Universidade Federal do Ceara, por profissio-
nais que nao tinham conhecimento prévio dos
resultados obtidos pelo exame inicial.

Durante o exame histeroscépico, as areas
consideradas suspeitas ou de interesse foram
biopsiadas. O material obtido foi depositado em
frascos que continham solucéo de formola 10% e
depois incluido em parafina. Os blocos foram cor-
tados com microtomo, sendo as laminas coradas
pela hematoxilina e eosina.

A analise destes tecidos foi efetuada pelos
patologistas do Departamento de Patologia e Me-
dicina Legal da Universidade Federal do Ceara. Os
resultados foram considerados normais, se fosse
encontrado endométrio de maturacao irregular e/
ou atrofia, ou anormais se fossem encontrados
polipos, hiperplasia simples com ou sem atipias,
hiperplasia complexa com ou sem atipias, miomas
ou carcinoma endometrial.

Os resultados foram analisados com o auxi-
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lio do software Epi-Info 6.0. Utilizou-se o teste exa-
to de Fisher para comparacao entre duas propor-
cdes. Determinaram-se a sensibilidade, especifi-
cidade, valores preditivos positivo e negativo e ra-
zao de probabilidade, para avaliar a acuracia dos
métodos. Foi confeccionada a curva ROC (receiver
operator characteristic curve), plotando-se a taxa de
verdadeiro-positivos (sensibilidade) contra a taxa
de falso-positivos (1 - especificidade) ao longo de
uma faixa de pontos de corte, para expressar a
relacdo entre a sensibilidade e a especificidade.

Resultados

Com relacdo a idade das pacientes, a média
encontrada foi de 53 anos, com minima de 39 anos,
maxima de 74 anos e moda de 50 anos.

A média do volume uterino foi de 74,5 cm?,
com volume minimo e maximo, respectivamente,
de 15 e 176 cm?®. A espessura endometrial apre-
sentou moda de 4 mm, minima de 2,2 mm e ma-
xima de 22 mm.

Na Figura 1 se encontra a curva ROC onde
se observa que o melhor ponto de corte da espes-
sura do endométrio, para o presente estudo, é
8 mm, pois é o local que mais se aproxima do can-
to superior esquerdo do grafico.

SENSIBILIDADE

0 : : : : : : : : )
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
1 - ESPECIFICIDADE
Figura 1 - Curva ROC, que mostra o contrabalango entre sensibilidade e especificidade,
demonstrando como melhor ponto de corte encontrado a medida de 8 mm, pois é a que
mais se aproxima do canto superior esquerdo do gréafico.

A sensibilidade, a especificidade, o valor
preditivo positivo, o valor preditivo negativo, a
acuracia e a razdo de probabilidade da ultra-sono-
grafia transvaginal para medida da espessura do
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endomeétrio estdo anotados na Tabela 1, compara-
dos com o resultado do exame histopatolégico.

Tabela 1 - Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo e razao de
probabilidade da ultra-sonografia transvaginal em detectar alteragées endometriais
quando se adotou a medida de 8 mm do endométrio.

Exame Histopatolégico

Ultra-sonografia Anormal Normal Total
Anormal 8 4 12
Normal 3 15 18
Total 11 19 30

Sensibilidade = 72,7 %
Especifidade = 78,9%

Valor preditivo positivo = 66,6%
Valor preditivo negativo = 83,3
Acurécia = 76,6%

Raz&o de probabilidade = 3,45

Os resultados da sensibilidade e especifici-
dade obtidos avaliando-se a medida da espessura
do endométrio ao longo de uma faixa de ponto de
corte encontram-se na Figura 2. A medida de
8 mm apresenta o melhor contrabalanco entre sen-
sibilidade e especificidade (seta vermelha).

13,3%
’ 6.7% E Normal
[0 Espessamento
26,7%
W Polipo
26.7% W Atréfico

B Espessamento +

polipo

26,7%
Figura 2 - Distribuicdo dos achados da histeroscopia.

Identificam-se na Figura 2 os resultados da
histeroscopia, tendo sido considerada normal em
40% e anormal em 60% dos casos. Nestes, 26,6%
representavam espessamento endometrial, 20%
polipos e 6,6% a associagao polipo com espessa-
mento endometrial.

Comparando-se, por meio do teste exato de
Fischer, os resultados da histeroscopia com os
resultados da ultra-sonografia, quando se adota
como limite de normalidade a medida da espessu-
ra do endométrio de S mm, encontra-se diferenca
significante (p<0,05). Porém, quando se compara
a histeroscopia com a espessura do endomeétrio
de 8 mm o mesmo néo ocorreu (p>0,05).

Esta representada na Figura 3 a compara-
cao da sensibilidade, especificidade, valor preditivo
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positivo, valor preditivo negativo e razdo de pro-
babilidade da ultra-sonografia transvaginal utili-
zando espessura do endomeétrio de 8 mm e a his-
teroscopia.

100

90

80

70

60

(%) 50
40

30

20

10

Sens Esp VP (+) VP (-) RP
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Figura 3 - Comparagdo da sensibilidade (Sens), especificidade (Esp), valor preditivo
positivo (VP+), valor preditivo negativo (VP-) e razdo de probabilidade (RP) da ultra-
sonografia, utilizando ponto de corte da medida da espessura do endométrio de 8 mm,
e da histeroscopia.

A analise histopatologica revelou endométrio
normal em 63,3% dos casos e endométrio anor-
mal em 36,7% dos casos. Destes, 23,4% eram re-
presentados por pdélipos, 3,3% por pdélipo com
endomeétrio atréfico, 3,3% por mioma submucoso
e 6,7 por hiperplasia cistica simples (Figura 4).

6,6
23,3
46,67
33 l
16,6

3,33
Figura 4 - Distribuicdo dos achados do exame histopatoldgico.
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Discussao

O cancer de mama tem enorme impacto so-
bre a satde feminina. A sua incidéncia varia con-
sideravelmente entre os paises. E grande nos Es-
tados Unidos da América (EUA) e no norte euro-
peu, intermediaria no leste europeu e na Améri-

Endométrio e tamoxifeno

ca do Sul e baixa na Asia. Entretanto, a taxa vem
aumentando em paises com baixa incidéncia tra-
dicionalmente, como os paises asiaticos, particu-
larmente Japao, Cingapura e areas urbanas da
China’®.

Aproximadamente 180.000 mulheres tém o
diagnostico de cancer de mama anualmente nos
EUA, sendo responsaveis por aproximadamente
30% de todos os casos de cancer na mulher!® na-
quele pais.

No Brasil, conforme o Instituto Nacional do
Cancer!’, a estimativa para o ano de 2001 é de
4800 casos novos para a regido nordeste, 860 des-
tes no estado do Ceara, ocupando, portanto, o se-
gundo lugar, ficando atras apenas do cancer de
pele. A estimativa de 6bitos também é elevada,
conforme o INCA'", e devera atingir 1190 mulhe-
res na mesma regiao e 210 no Ceara.

O tamoxifeno é a droga mais comumente
prescrita para o tratamento hormonal do cancer
de mama. O farmaco é um composto nao esteroide
que se liga ao receptor estrogénico e atua tanto
como agonista quanto como antagonista do
estrogeno. Em virtude desta dualidade de acao,
agora é referido como modulador seletivo do re-
ceptor estrogénico (SERM)°.

Varios autores descreveram alteracoes en-
dometriais em pacientes com cancer de mama
tratadas com tamoxifeno!®!8-2°, A propdsito, Zarbo
et al.'®, em estudo prospectivo, acompanharam
219 mulheres com cancer de mama tratadas com
tamoxifeno, durante seis anos, e descreveram pre-
valéncia de 26,9% de alteracbes endometriais,
representadas principalmente por poélipos e atrofia
cistica.

No presente trabalho encontrou-se prevalén-
cia de 36,7% de alteracdes endometriais. Os prin-
cipais achados foram poélipos em 26,6% e atrofia
cistica em 46,6% . Estes achados estao de acordo
com os trabalhos descritos por alguns autores!®2°.
Esta maior prevaléncia de atrofia cistica seria, pro-
vavelmente, secundaria ao enclausuramento de
secrecoes em tecido glandular endometrial atrofico.

Achados semelhantes foram descritos em
coletanea de 55 ensaios clinicos randomizados?!.
A incidéncia de cancer de endométrio teve in-
cremento de duas vezes com 1 a 2 anos de uso
do tamoxifeno e de 4 vezes com 5 anos de uso.
Porém, os autores concluem que os beneficios
sobrepujam, de forma importante, os riscos da
terapia.

Nenhum caso de cancer de endométrio e
somente dois casos de hiperplasias simples sem
atipias foram encontrados neste estudo. Nestes
dois casos a medida da espessura do endométrio
foi maior que 10 mm. Embora este estudo envolva
somente nimero limitado de mulheres, reforca a
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necessidade de estudos epidemiolégicos que en-
volvam grande nimero de pacientes com uso pro-
longado de tamoxifeno, visto que apenas seis em
cada 10.000 mulheres por ano irdo desenvolver
cancer de endométrio.

Neste sentido foram desenvolvidos varios
métodos para investigar a mucosa uterina, entre
os quais destacam-se a curetagem uterina, a
biopsia endometrial, a ultra-sonografia transva-
ginal, a histerosonografia e a histeroscopia. Quanto
a ultra-sonografia, comprova-se ter importancia
crescente na propedéutica ginecologica. Consti-
tui método nao invasivo, acessivel, inécuo, possi-
bilitando a imediata analise das imagens. O exa-
me transvaginal oferece maior riqueza de deta-
lhes da pelve pelo uso de transdutores de maiores
freqliéncias (5 a 7,5 MHz) e pela proximidade des-
tes as estruturas a serem estudadas. Além disso,
a via vaginal elimina a interposicao de tecido ce-
lular subcutaneo e de alcas intestinais. Dos as-
pectos ultra-sonograficos avaliados, o principal no
diagnéstico de anormalidades da mucosa uterina
¢é a espessura do seu eco?.

Ha autores que descreveram achado ultra-
sonografico de aumento da espessura endometrial
em usuarias de tamoxifeno nao associado a lesao
endometrial, porém relacionado com a atrofia
cistica?®. Estudando, por ultra-sonografia, 1010
pacientes na pés-menopausa com cancer de
mama em tratamento prolongado com tamoxifeno,
Cechini et al.?® registraram 351 casos com espes-
sura endometrial maior do que S mm, dos quais
quatro casos de cancer de endométrio, o que de-
monstra elevada taxa de falso-positivo do método.
Love et al.?*, utilizando espessura endometrial de
S5 mm como limite para indicacao de avaliacdo
histopatolégica do endométrio, estudaram 487 pa-
cientes com cancer de mama, das quais 357 ha-
viam sido tratadas com tamoxifeno. Encontraram
41% de endométrio com aparéncia ecografica de
anormalidade, dos quais 46% eram falso-positivos.

Fong et al.?>, em estudo prospectivo no qual
foram incluidas 138 mulheres, empregando ultra-
sonografia transvaginal comparada com histeros-
copia e histopatologia, descrevem, por meio de cur-
va ROC, como ponto de corte ideal para alteracéo
endometrial o valor de 6 mm. Varios autores assi-
nalaram que o aumento da espessura do
endométrio a ultra-sonografia transvaginal néo
necessariamente correspondia a lesdo da mucosa
uterina, estando a mesma associada a numero-
sos casos de falso-positivos?®2°,

Da mesma forma, no presente estudo, utili-
zando como achado anormal do endométrio espes-
sura maior ou igual a 5 mm, encontrou-se 60%
dos casos como anormais. Mas quando se relacio-
nou o achado ultra-sonografico com o histopatolo-
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gico obteve-se taxa de 42,1% de falso-positivos e
razao de probalidade positiva de 2,3, denotando
apenas acuracia moderada, conforme definicao de
acuracia de Sackett?®.

Ante ao exposto, provavelmente, numerosas
intervencdes cirurgicas desnecessarias foram e
serdo realizadas, se baseadas apenas no aumen-
to da espessura do endométrio, sem beneficio real
para estas enfermas.

A curva ROC mostra a gravidade do contra-
balanco entre a sensibilidade e a especificidade e
em geral o melhor ponto de corte fica no “ombro da
curva” ou préximo dele?. No estudo em questao o
valor encontrado foi de 8 mm. Utilizando este
parametro, obtiveram-se sensibilidade de 72,7%,
especificidade de 78,9%, valores preditivos positi-
vo de 66,6%, valor preditivo negativo de 83,3%,
acuracia de 76,6%, razdo de probalidade de 3,4 e
taxa de falso-positivo de 21%. Portanto, houve
melhora da especificidade, valores preditivo posi-
tivo e negativo, diminuindo a taxa de falso-positi-
vos sem comprometer a sensibilidade quando se
compara este ponto de corte & medida de 5 mm.

Baseados nestes achados, nos tltimos anos,
varios estudos ressaltaram o papel da histerosco-
pia na avaliacdo da mucosa uterina!?!°. Pode ser
feita ambulatorialmente e sem anestesia. Toda-
via é exame invasivo, requer técnica especializa-
da e equipamento de alto custo, o que dificulta seu
uso para fins de rastreamento populacional.

Gongalves et al.!!, em nosso meio, descre-
veram o seguimento de 46 pacientes, das quais
20 utilizaram tamoxifeno no tratamento do can-
cer de mama e 26 foram controles. Foram subme-
tidas a histeroscopia antes do inicio do tamoxifeno
e depois de um ano de terapia. Nao encontraram
diferencas significantes nos grupos de estudo e
controle. Os achados histeroscépicos do estudo fo-
ram considerados normais em 40,1% e anormais
em 59,9%. Dos casos dentre os achados normais
destacou-se a atrofia endometrial. Quando corre-
lacionada com o histopatolégico, a histeroscopia
demonstrou sensibilidade de 90,9%, e especifici-
dade de 68,4%, com taxa de falso-positivo de 31,5%.

Com estes dados a histeroscopia se apresen-
ta como bom método de rastreamento de altera-
coes endometriais em pacientes com cancer de
mama tratadas com tamoxifeno.

Enfim, o tamoxifeno permanece como trata-
mento endécrino de primeira linha para todos os
estagios do cancer de mama e esta associado com
baixo risco de desenvolvimento de cancer
endometrial; o rastreamento de anormalidades
endometriais em pacientes menopausadas
assintomaticas nao apresenta boa relacdo custo-
beneficio.
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ABSTRACT

Purpose: to analyze sensitivity, specificity, positive and
negative predictive values and the likelihood ratio of
transvaginal ultrasound and hysteroscopy when compared
with the histopathologic examination of the endometrium in
women with breast cancer who have been treated with
tamoxifen.

Methods: transversal study with 30 women in whom
transvaginal ultrasound evaluated the echogenic pattern of
endometrial echo and its thickness. Hyteroscopy was
performed and described as normal (normal or atrophic
endometrium) or abnormal (thickening, polyps, leiomyoma,
synechia). Material for histopathology was obtained from
endometrial biopsy and the findings were considered normal
(irregular endometrial maturation and/or atrophy) or
abnormal (polyps, simple or complex hyperplasia, leiomyoma
or endometrial carcinoma).

Results: the general diagnosis of endometrial modifications was
present in 36.6% of patients. The most frequent results were
cystic atrophy (46.6%,) and endometrial polyps (26.6%).
Through the ROC curve the best cutoff of 8 mm of endometrial
thickness measure was determined. This measure showed
sensitivity of 72.7%, specificity of 72.9%, positive predictive
value of 66.6%, negative predictive value of 83.3% and likelihood
ratio of 3.4. Hysteroscopy showed sensitivity of 90.9%, specificity
0f 68.4%, positive predictive value of 62.5%, negative prediction
value of 92.8% and likelihood ratio of 2.8.

Conclusions: the most frequent endometrial modifications
were cystic atrophy followed by polyps. Transvaginal
ultrasound showed a higher rate of false-positive (42.1%),
when the cutoff for the thickness of the endometrium was 5
mm; however acuracy improved when the measure of 8 mm
was used. The cutoff of 8 mm was determined through the
ROC curve.

KEY WORDS: Tamoxifen. Endometrium. Transvaginal
ultrasound. Hysteroscopy. Breast cancer.
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