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Resumo

O “Tamoxifeno” (TAM) ¢ a terapéutica anti-estrogénica de escolha nas doentes com cancro da mama. Os efeitos proliferativos do
TAM em idade pds-menopausa tém sido associados a hiperplasia, polipos, carcinoma e sarcoma do endométrio. As doentes
tratadas com TAM tém também maior incidéncia de leiomiomas, adenomiose e endometriose, assim como maior risco de quistos
do ovério. O método de primeira linha na vigilancia das mulheres sob TAM ¢ a ecografia transvaginal (US-TV). O endométrio
apresenta-se frequentemente espessado e com areas quisticas, aspectos passiveis de melhor caracterizagao por histerossonografia
e ressondncia magnética. Nas imagens ponderadas em T2, um endométrio espessado e heterogéneo com captagdo de aspecto
reticulado e a opacificagdo da interface endométrio-miométrio associam-se a lesdes de pior prognostico (polipos, hiperplasia
atipica e neoplasia). O conhecimento dos efeitos ginecoldgicos do TAM e da sua traducdo radiologica promove o diagndstico
precoce e adequado encaminhamento destas doentes.
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Abstract

“Tamoxifen” (TAM) is the anti-estrogenic treatment of choice for breast cancer patients. The proliferative effects of postmenopausal
TAM have been associated with endometrial hyperplasia, polyps, endometrial carcinoma and endometrial sarcoma. TAM treated
patients also have higher incidence of leiomyomas, adenomyosis and endometriosis, as increased risk of ovarian cysts. Transvaginal
ultrasound (TVS) is the first line imaging modality in the surveillance of women treated with TAM. The commonest endometrial
pattern is thickening with cystic areas, features that can be better characterized by hysterosonography or magnetic resonance. On
T2-WI thickened and heterogeneous endometrium with lattice-like enhancement, as the enhancement of the endometrial-miometrial
interface have been associated with worse prognosis (polyps, atypical hyperplasia, cancer). The knowledge of the gynecological
effects of TAM and their imaging features promotes early diagnosis and adequate orientation of these patients.
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Introducio

O “Tamoxifeno” (TAM) ¢ um modulador selectivo dos
receptores de estrogénios (MSRE), com actividade anti-
estrogénica na mama e efeitos estrogénicos em outros
tecidos (Tabela 1), amplamente utilizado no tratamento e
na preven¢ao do cancro da mama. A vigilancia das doentes
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tratadas com TAM ¢ controversa: o Colégio Americano
de Obstetricia e Ginecologia (ACOG) recomenda
vigilancia clinica mas varios estudos tém revelado que
muitas doentes sdo avaliadas anualmente com ecografia
transvaginal (US-TV) ou bidpsia endometrial [1].

O conhecimento dos aspectos radioldgicos dos efeitos
ginecologicos do TAM ¢ crucial para o diagnostico
atempado e adequada orientagdo terapéutica destas
doentes.
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Tabela 1 — Efeitos ginecolégicos do TAM

® Hiperplasia e atrofia endometrial quistica

® Polipos endometriais

® Carcinoma/Sarcoma endometrial

® Leiomiomas

® Quistos miometriais

¢ Adenomiose

® Quistos do ovario

® Efeitos troficos no colo do ttero e epitélio vaginal*

*Alteracdes de natureza histopatoldgica que, uma vez sem tradugdo
radiologica, ndo serdo detalhadas nesta revisao.

Alteracoes endometriais

Os efeitos mais deletérios do TAM devem-se a sua acgao
proliferativa sobre o endométrio. Globalmente as
patologias endometriais (hiperplasia, polipos, carcinoma
e sarcoma) foram identificadas em cerca de 36% das
doentes pos-menopausa sob terapéutica com TAM. A
probabilidade de ocorréncia destes efeitos parece
relacionar-se com a maior duracdo do tratamento, dose
cumulativa do farmaco, metrorragias e a existéncia de
lesoes endometriais pré-tratamento [5].

1. Pélipos endometriais

Os polipos endometriais sdo a alteragdo endometrial mais
frequentemente encontrada nas doentes sob terapéutica
com TAM (Figuras | a 3) [5]. Os polipos associados ao
TAM:

- surgem em 8-36% das mulheres tratadas com este
farmaco (versus 0-10% das mulheres ndo expostas)[4];

- tendem a ser multiplos e de maiores dimensdes (Figuras
5 e 6) compativamente com as mulheres nao expostas
ao TAM (5 versus 0,5-3cm);

- distinguem-se histologicamente pela combinagdo da
actividade proliferativa (dilatagdo glandular quistica),
diferenciacdo epitelial aberrante (metaplasia) e
condensac¢ao do estroma peri-glandular;

- 830 de remogao histeroscopica mais laboriosa do que
os polipos encontrados nas mulheres ndo expostas ao
TAM,;

- a elevada taxa de malignidade, estimada em cerca de 3-
11% versus 0,5% na populagao geral (Figuras 4, 7 ¢ 9)
e o potencial de progressido para Tumores Miillerianos
Mistos Malignos (Figura 8) determina que, mesmo nas
doentes assintomaticas, se proceda a ressecao da leso.

Fig. 3 — P6s-menopausa, TAM
nos ultimos 5 anos, sem
metrorragia; US-TV: pequeno
polipo na vertente antero-lateral do
endométrio; liquido na cavidade
endometrial.

Fig. 5 — Peca de histerectomia:
polipo fibroglandular.

Fig. 7 — Pés-menopausa, TAM d

Fig. 4 — Pés-menopausa, TAM
durante 5 anos até ha 6 meses;
sem metrorragia; US-TV:
espessamento endometrial nodular
com areas quisticas; Histopato-
logia: pdlipo com hiperplasia
endometrial e metaplasia
mucinosa (por vezes associado a
carcinoma,.

Fig. 6 — Peca de histerectomia

em sec¢do: pdlipo endometrial
atréfico quistico.

urante 2 anos, sem metrorragia;

Fig. 1 — Pés-menopausa, TAM
durante 3 anos, sem metrorragia;
US-TV: poélipo endometrial
implantado posteriormente.
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Fig. 2 — Pré-menopausa, TAM
nos ultimos 22 meses; sem
metrorragia; US-TV: endométrio

fino; cavidade endometrial
distendida por um po6lipo com
areas  quisticas, medindo
24x24x15mm confirmado
histologicamente.

Imagens de RM ponderadas em T2 nos planos sagital (a) e axial (b):
lesdo polipdide do endométrio posterior, sem sinais de invasdo da metade
externa do miométrio. Histopatologia: Adenocarcinoma do endométrio
com invasdo da metade interna do miométrio.



2. Neoplasia endometrial

O risco de neoplasia endometrial associado ao TAM ¢
estimado em cerca de 1,3 -7,5% [4]. O risco aumenta com
a duragdo do tratamento (significativamente maior para
periodos de exposigdo iguais ou superiores a 5 anos) e
dose cumulativa do farmaco e nao diminui apos a cessacao
do TAM. O prognostico destas lesdes € controverso,
admitindo-se a associagdo com formas mais avangadas da
doenga e histologias desfavoraveis (Figuras 7 ¢ 9). Varios
estudos documentam também maior incidéncia de Tumores
Miillerianos Mistos Malignos, incluindo carcinosarcoma
uterino, nas doentes tratadas com TAM comparativamente
com as mulheres ndo expostas (Figuras 8 e 10) [5, 6].

3. Atrofia quistica/hiperplasia endometrial

O mecanismo de ac¢do do TAM ¢é complexo e alguns
tecidos sofrem efeitos agonistas e antagonistas sincronos.
No endométrio, embora estejam melhor caracterizados os
efeitos proliferativos do TAM, pode ocorrer antagonismo
simultaneo dos receptores de estrogénios e consequente
atrofia endometrial. Estima-se que a atrofia endometrial
quistica ocorra em aproximadamente 29% das mulheres
pos-menopausa medicadas com TAM [8].
Histologicamente esta entidade traduz-se por areas
quisticas revestidas de epitélio atrofico e estroma peri-
glandular denso. A tradugdo ecografica ¢ inespecifica e

Fig. 8 — P6s-menopausa, TAM durante 5 anos, metrorragi
de RM ponderadas em T2 nos planos axial do colo (a) e sagital (b):
volumoso tumor, acentuadamente hiperintenso, implantado no
endomeétrio anterior e fazendo protusdo para o canal cervical;
Histopatologia: carcinossarcoma endometrial.
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Fig. 9 — Pés-menopausa, TAM

nos ultimos 7 meses, sem
metrorragia; US-TV: espessa-
mento nodular do endométrio,
hiperecogénico e com 4areas
quisticas; liquido endometrial;
Histopatologia: polipo endometrial
com focos de adenocarcinoma
seroso.

Fig. 10 — Peca de histerectomia
em seccio. tumor miilleriano misto
maligno em doente sob TAM com
metrorragias.

inclui endométrio de espessura normal ou aumentada,
podendo os milimétricos quistos ter ou nao expressao
radiologica (Figura 11).

A hiperplasia endometrial traduz um endométrio
morfologicamente anormal, de tipo proliferativo e pode
ser classificada quanto a existéncia de atipia e consoante a
arquitectura glandular. Alguns autores consideram que o
diagnostico de hiperplasia pressupde o aumento de volume
do endométrio, sendo este e eventuais pequenos quistos
os unicos sinais radiologicos desta entidade (Figural2). A
identificagdo precoce € relevante na medida em que cerca
de 23% das hiperplasias atipicas progridem para carcinoma

Fig. 11 — Pés-menopausa, TAM
durante 5 meses, metrorragia;
US-TV: endométrio espessado
(10mm), hiperecogénico, com
pequenos quistos, sugerindo
7. atrofia quistica.

Fig. 12 — Pré-menopausa, TAM durante 5 anos, dismenorreia sem
metrorragia; US-TV prévia revelou globosidade uterina e
espessamento endometrial; T2 sagital (a): Utero de dimensdes
aumentadas, com espessamento da zona juncional e endométrio regular
de 7mm espessura; (b): Peca de histerectomia em secg¢io: hiperplasia
endometrial simples e adenomiose.

endometrial. As doentes tratadas com TAM tém elevada
incidéncia de hiperplasia endometrial, simples ou
complexa e com ou sem atipia [5] (1.3 a 20% versus 0-
10% nas mulheres ndo expostas [4]).

Alteracoes do miométrio

1. Leiomiomas

As mulheres pos-menopausa tratadas com TAM tém maior
incidéncia de leiomiomas. Admite-se também que o TAM
se associa a um crescimento mais rapido destas lesoes,
nao estando contudo documentada qualquer diferenga na
histologia das mesmas comparativamente com as mulheres
ndo expostas ao TAM [4]. A US-TV nem sempre ¢
suficiente para o diagnoéstico diferencial entre leiomioma
intra-murais/ sub-mucosos e as lesdes endometriais sendo
frequentemente necessario recorrer a histerosonografia
(HSG) ou RM para melhor caracterizacao (Figura 13).
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Fig. 13 — P6s-menopausa, TAM durante 5 meses, sem metrorragia;
US-TV (a, b): espessamento endometrial nodular sugerindo pélipo
endometrial; Imagens de RM ponderadas em T2 nos planos axial (¢) e
sagital (d): leilomioma intramural anterior, com endométrio fino sem
alteragdes na histologia.

2. Adenomiose

A exposicdo ao TAM associa-se a uma incidéncia de
adenomiose 3 a 4 vezes superior [7], sendo o farmaco
também associado a maior risco de endometriose (Figura
14).

Fig. 14 — Pés-menopausa, TAM durante 7 meses, sem metrorragia;
US-TV (a): ttero globoso, com heterogeneidade miometrial difusa e
quistos milimétricos; duvida acerca da espessura endometrial; Imagens
de RM ponderadas em T2 nos planos sagital (b) e axial do corpo do
utero (¢) e em T1 apds Gadolinio em estudo dindmico no plano sagital
com satura¢do da gordura (d): espessamento da zona juncional com
pequenos quistos e endométrio fino; leiomioma em topografia anterior
no corpo uterino.
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Alteracoes ovaricas

1. Hiperestimulacio ovarica

Cerca de 15% das mulheres pré-menopausa sob terapéutica
com TAM desenvolvem quistos do ovario [7].

Quistos uniloculares, de dimensdes inferiores a S5cm
(Figura 15) e assintomaticos devem ser abordados
conservadoramente [1] e frequentemente desaparecem
apoOs a suspensao do tratamento. Quistos de grande
dimensao poderdo requerer terapéutica pelo risco de torsao
do ovario. O diagnostico diferencial das lesdes quisticas
complexas com neoplasia primaria do ovario e metastase
de carcinoma da mama ¢ particularmente relevante nas
doentes com mutacdes dos genes BRCA1 e 2.

Fig. 15 — Pré-menopausa, TAM durante 18 meses; US-TV (a, b):
lesdes quisticas puras do ovario direito (<5cm).

Vigilancia radiolégica

Os testes de rastreio tém-se revelado pouco eficazes no
diagnostico precoce das neoplasias endometriais [5]. A
ACGO considera ndo existir evidéncia que sustente a
elaboracdo de guidelines para a vigilancia das doentes pds-
menopausa sob terapéutica com TAM e nao recomenda o
recurso as técnicas de imagem na auséncia de
sintomatologia [1]. No entanto varios investigadores tém
recomendado vigilancia imagioldgica das doentes
assintomaticas e constata-se que cerca de 50% destas
mulheres sdo submetidas a avaliacdo endometrial regular
por US-TV ou biodpsia [1,2].

A figura 16 resume um dos possiveis algoritmos de
vigilancia, que sugere a US-TV como primeiro método de
imagem e caracterizagdo do endometrio de espessura
superior a 4 mm, preferencialmente por HSG ou, na
indisponibilidade da mesma, por RM.

us-Tv
(anual/bi-anual)

Normal
(<56 mm)

!

STOP

*Doentes com US-TV alterada/equivoca
sem acesso a HSG

Equivoco (5-8mm)
Espessado(>9 mm)

I Normal ” Anormal l

Fig. 16 — Algoritmo para a vigilancia radiologica das mulheres pos-
menopausa sob terapéutica com TAM [3].




1. Ecografia transvaginal

A ecografia transvaginal tem sido usada como método de
primeira linha na vigilancia das doentes sob terapéutica
com TAM. A sua utilizagdo ¢ contudo questionavel pela
elevada taxa de falsos positivos [9] e o limite maximo para
a espessura endometrial normal mantem-se controverso:
a maioria dos autores considera 5 mm embora alguns
aceitem que valores de espessura até 10 mm possam estar
dentro da normalidade [4,9].

Os padrdes endometriais mais comuns por este método de
imagem sdo:

- endométrio de espessura normal ou aumentada,
hiperecogénico com pequenas areas quisticas (Figura
17) ¢ o mais caracteristico da exposi¢cdo ao TAM e
comumente designado “padrao em queijo suigo”; estes
aspectos poderdo traduzir proliferacdo endometrial,
lesdo polipdide ou atrofia quistica do endométrio;

- espessamento de predominio s6lido, homogéneo ou
heterogéneo (Figura 18), que podera traduzir
proliferagdo, hiperplasia, polipos ou neoplasia
endometrial.

O estudo Eco Doppler podera aumentar a especificidade
do diagnostico das lesdes polipdides pela identifica¢ao do
pediculo vascular (Figura 19).

- e— 82 am

Fig. 17 — Pés-menopausa, TAM Fig. 18 — Pés-menopausa, TAM
durante 2 anos, sem metrorragia; durante 5 anos, sem metrorragia;
TV-US: endométrio espessado, TV-US: espessamento nodular
hiperecogénico com 4reas sélido do endométrio; pequena
quisticas; Histopatologia: pdlipo quantidade de liquido na cavidade
endometrial quistico atrofico. endometrial.

Fig. 19 — US-TV, reconstrucdes 3D: pélipo endometrial com areas
quisticas e pequeno hematometra; o padrao Doppler é compativel com
implantacdo na parede antero-lateral direita.

2. Histerossonografia

Quando a US-TV revela espessura endometrial igual ou
superior a 8 mm a histerossonografia (HSG) ¢ um método
com clevada sensibilidade (100%) e valor preditivo

positivo (95%) na caracteriza¢do endometrial, com bom
desempenho no diagnoéstico diferencial das lesdes
endometriais e sub-endometrais e na defini¢ao das lesoes
sésseis e pediculadas do endométrio.

Os padroes endometriais mais comuns por este método de
imagem sdo:

- endométrio irregular com areas quisticas e pequenos
quistos sub-endometriais, traduzindo atrofia
endometrial quistica;

- tumor séssil ou pediculado, de predominio soélido e
hiperecogénico, podendo apresentar areas quisticas,
aspectos que impdem diagnostico diferencial entre
polipo fibroglandular e neoplasia endometrial.

3. Ressondncia Magnética

A RM esta indicada nas doentes cuja US-TV revela
endométrio de espessura aumentada ou equivoca (5-9 mm),
que nao possam ser submetidas a HSG (por estenose
cervical ou indisponibilidade da técnica).

A RM tem maior especificidade na avaliagdo endometrial
do que as técnicas ecograficas e permite avaliar a extensao
loco-regional da doenga invasiva.

Os padroes endometriais mais comuns por este método de
imagem sdo:

- espessura média de Smm, com hipersinal homogéneo
nas imagens ponderadas em T2 e opacificagdo da
interface endométrio/miométrio, com vazio de sinal
luminal na ponderagao T1 ap6s injec¢@o de gadolinio;
estes aspectos sao compativeis endométrio atréfico e/
ou proliferativo;

- espessura média de 18 mm, com sinal heterogéneo na
ponderagdo T2, opacificagdo da interface endométrio/
miométrio e opacificagdo reticulada da cavidade
endometrial nas imagens ponderadas em T1 apos
injeccdo de contraste endovenoso; estas alteragdes
traduzem proliferacdo endometrial de natureza
neoplasica ou polipdide fibroglandular (Figuras 20 e
21);

Fig. 20 — P6s-menopausa, TAM
durante 4 anos, metrorragias;
RM poderada em T2 nos planos
sagital (a) e axial do corpo do
utero (b) e em T1 apds Gadolineo
em estudo dindmico no plano
axial do corpo do utero com
saturagdo da gordura (c):
preenchimento heterogéneo da
cavidade endometrial, com
quistos e captacdo heterogénea.
Histopatologia: polipo
endometrial fibroglandular.
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Fig. 21 — Pés-menopausa, TAM
durante 6 meses, sem
metrorragia; RM poderada em
T2 nos planos sagital (a) e axial
do corpo do utero (b) e em T1 apos
Gadolinio em estudo dindmico no
plano axial do corpo do utero com
saturagdo da gordura (c):
preenchimento heterogéneo da
cavidade endometrial, com
quistos e captagao heterogénea.
Histopatologia: polipo
endometrial fibroglandular.

- quistos sub-endometriais caracteristicos da atrofia
endometrial quistica.

Conclusoes

Embora ndo haja actualmente orientacdes claras para a
vigilancia dos efeitos ginecologicos do TAM em mulheres
assintomaticas a US-TV ¢ o método diagnostico de
primeira linha. As alteracdes mais frequentes sdo
espessamento endometrial, muitas vezes com areas
quisticas e sinais de adenomiose. Estes aspectos sao
contudo muito inespecificos e frequentemente requerem
esclarecimento subsequente, por HSG ou bidpsia
endometrial. A RM estd indicada particularmente nas
situagdes que ha sinais radiologicos ou histopatologicos
de malignidade e quando a HSG nao ¢ exequivel.
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