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RESUMO - Objetivo: analisar lesões endometriais de pacientes com câncer de mama em tratamento com 
Tamoxifeno® presentes nas histeroscopias e relacioná-las com a dose de medicamento utilizada, tempo de 
terapêutica, presença de lesões endometriais prévias e estado de pré ou pós menopausa.  Método: estudo 
retrospectivo, transversal e analítico. Dados analisados pelo teste qui quadrado, p<0,05. Resultados: dentre 
as 75 histeroscopias analisadas, 12 eram normais (16%) e 63 apresentaram alteração endometrial (84%). Den-
tre os achados das histeroscopias, 49 foram pólipos endometriais (67.12%), 7 foram pólipos endocervicais 
(9.58%), 11 foram hiperplasia simples sem atipias (15.06%), 1 foi hiperplasia complexa sem atipias (1.36%), 
1 foi hiperplasia complexa com atipias (1.36%), 2 foram leiomiomas (2.73%) e 2 foram adenocarcinoma 
endometrioide (2.73%). Conclusão: O Tamoxifeno® predispõe o aparecimento de lesões endometriais, que 
podem ser malignas. Nesse estudo, a incidência dessas lesões foi expressivamente maior do que os valores 
encontrados na literatura.
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INTRODUÇÃO

Sendo a primeira causa de morte por câncer em 
mulheres, o câncer de mama tem sua importância 
fundamentada não só no seu alto índice de morta-
lidade (15), mas também na dificuldade de se estabe-
lecer prevenção primária (12) e diagnóstico precoce 

(15) e no aumento da sua incidência em todo o mun-
do nas últimas décadas. A Organização Mundial da 
Saúde (OMS) estima mais de um milhão de novos 
casos de neoplasia mamária por ano no mundo (20).  

Tendo origem na associação de fatores gené-
ticos, estilo de vida, hábitos reprodutivos e meio 
ambiente, o câncer de mama é raro antes dos 35 
anos, sendo que sua incidência aumenta progressi-
vamente após essa idade, principalmente acima dos 
50 anos. As chances de tratamento e cura para o 
câncer de mama são maiores caso ele seja detecta-
do em fases iniciais, evidenciando, assim, a impor-
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tância da detecção precoce, que é feita através da 
mamografia (16) e da abordagem de pacientes com 
sinais e/ou sintomas iniciais da doença (23).

Atualmente, existem diversas possibilidades te-
rapêuticas para o câncer de mama. Assim, para a es-
colha do tratamento devem ser considerados fatores 
individuais da paciente e características do tumor, 
como o estadio e presença ou ausência de recepto-
res (15) Para o tratamento loco-regional, as modalida-
des terapêuticas são cirurgia e radioterapia, e para o 
tratamento sistêmico, quimioterapia e hormoniote-
rapia. A hormonioterapia adjuvante está associada à 
maior sobrevida livre de doença e, possivelmente, à 
sobrevida global (20), devendo ser aplicada em todas 
as pacientes com receptor hormonal positivo e sen-
do benéfica nas pacientes pré ou pós-menopausa, 
com ou sem utilização de quimioterapia, na dose 
padrão de 20mg/dia por cinco anos (4). A terapia ad-
juvante com Tamoxifeno® é o método padrão ouro 
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para redução do risco de recidiva do câncer de mama 
em mulheres com tumores estrogênio positivos (23).

O Tamoxifeno® age ligando-se ao receptor tu-
moral para estradiol, competindo com esse hormônio. 
Como efeitos colaterais ao uso desse medicamento, 
destacam-se: fogachos, retenção hídrica, amenorreia, 
alteração do ciclo menstrual, corrimento vaginal, san-
gramento vaginal, câncer de colo uterino, náusea, per-
da de peso, mudança de humor, fraqueza e eventos 
tromboembólicos (20). Em outros tecidos, como o ósseo 
e o uterino, o Tamoxifeno® atua como agonista estro-
gênico, podendo aumentar a incidência de lesões en-
dometriais, embora a grande maioria delas não evolua 
para câncer (4). 

Cerca de 50% das mulheres medicadas com Ta-
moxifeno® na pós menopausa desenvolvem altera-
ções endometriais após 6-36 meses de terapêutica (3), 
tais como hiperplasia e pólipo endometrial, carcinoma 
de endométrio – com incidência três vezes maior em 
relação às não usuárias –  e sarcoma (4). O risco de 
aparecimento de adenocarcinoma de endométrio pa-
rece depender da presença de patologia endometrial 
pré-existente, do estado pré ou pós-menopausa e da 
dose e duração da terapêutica. O número e gravida-
de das lesões endometriais parece ser dose e tempo 
dependente, sendo que a utilização de 20mg/dia de 
Tamoxifeno® não mostrou diferenças estatisticamente 
significativas no estadio, grau e tipo histológico em re-
lação à população em geral. Já a dose de 40mg/dia 
associou-se ao aparecimento de lesões histologicamen-
te mais agressivas (sarcomas) (3).

O câncer de endométrio é mais comum em mu-
lheres na pós-menopausa e o risco de desenvolvimento 
desta doença está relacionado com idade mais avança-
da, menarca mais precoce e menopausa mais tardia, 
obesidade (2), hipertensão, diabetes mellitus (5), história 
familiar de câncer endometrial, exposição à radiação, 
terapia de reposição hormonal a longo prazo e infer-
tilidade, particularmente na presença de síndrome do 
ovário policístico. Mulheres caucasianas apresentam 
maior incidência da doença em comparação a mulhe-
res africanas e asiáticas. O tabagismo é considerado 
como fator protetor contra o câncer endometrial devido 
ao seu efeito anti-estrogênico (2).

A maioria dos casos de câncer de endométrio 
ocorridos em mulheres que fizeram uso do Tamoxi-
feno® foi diagnosticada nos estágios iniciais, assim, o 
tratamento obteve sucesso. Porém, no caso do diagnós-
tico realizados em estágios mais avançados, o prognós-
tico foi pior (4). Assim, com a finalidade de diagnosticar 
precocemente essas lesões, foi recomendada a moni-
torização do endométrio das pacientes tratadas com 
Tamoxifeno®, seja por histeroscopia, ultra-sonografia, 
curetagem uterina ou biópsia endometrial (12).

O rastreamento do câncer de endométrio em mu-
lheres assintomáticas não é custo-efetivo. Assim, a es-
tratégia para assistência baseia-se no diagnóstico preco-
ce e tratamento oportuno em mulheres que apresentam 

sangramento pós-menopausa. O método propedêutico 
inicial deve ser a ultrassonografia transvaginal, por ser 
não invasiva, possuir alta sensibilidade e estar ampla-
mente disponível. Embora não haja consenso acerca 
do ponto de corte da espessura endometrial ecográfi-
ca acima da qual se deva prosseguir a investigação, a 
histeroscopia com biopsia deve ser o próximo passo 

(9). A histeroscopia permite a avaliação endoscópica da 
cavidade uterina e pode ser feita ambulatorialmente e 
sem anestesia (26). Apresenta-se como bom método de 
rastreamento de alterações endometriais em pacientes 
com câncer de mama tratadas com Tamoxifeno® (12). 

OBJETIVOS

Analisar as lesões endometriais de pacientes com 
câncer de mama em tratamento com Tamoxifeno® en-
contradas nas histeroscopias e relacioná-las com a dose 
de Tamoxifeno® utilizada pela paciente, tempo de te-
rapêutica, presença de lesões endometriais prévias e 
período de pré ou pós menopausa.

MATERIAIS E MÉTODOS 

Foram incluídas pacientes com diagnóstico con-
firmado de carcinoma mamário, sem distinção de ida-
de, que receberam tratamento com Tamoxifeno®. Os 
prontuários de pacientes em acompanhamento no am-
bulatório de mama do Hospital Erasto Gaertner do ano 
de 2016 a 2019 foram analisados e, na presença dos 
dados necessários (histeroscopia apresentando ou não 
lesão endometrial, dose de Tamoxifeno® utilizada pela 
paciente, tempo de terapêutica com Tamoxifeno® e 
período de pré ou pós menopausa) foram levados em 
conta no projeto. Prontuários incompletos (sem qual-
quer um dos dados citados acima) foram excluídos. O 
não cumprimento da terapêutica foi considerado como 
critério de exclusão quando descrito no prontuário. 
Não foram consideradas as pacientes que se encontra-
vam na perimenopausa. 

Por se tratar de um estudo retrospectivo, transver-
sal e analítico, em que todos os dados foram maneja-
dos e analisados de forma anônima, sem identificação 
nominal dos participantes da pesquisa, e por não haver 
intervenção e alterações na rotina ou tratamento dos 
pacientes, não houve riscos significantes ou prejuízos 
ao bem-estar de todos os envolvidos na pesquisa. 

O estudo das alterações endometriais em pacientes 
em tratamento de câncer de mama com bloqueado-
res hormonais permite que essas sejam identificadas 
e, consequentemente, tenham um melhor prognóstico. 
Caso haja relação entre as lesões e a dose e tempo de 
uso do medicamento, uma posologia com menos efei-
tos colaterais poderá ser buscada, se possível. 

Trata-se de um estudo retrospectivo, transversal e 
analítico. Foram analisados prontuários médicos de pa-
cientes em acompanhamento no ambulatório de mama 
do Hospital Erasto Gaertner do ano de 2016 a 2019. A 
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amostra é composta por 75 pacientes. 
Foram coletados dados quanto ao diagnóstico ana-

tomopatológico de lesões endometriais presentes nas 
histeroscopias das pacientes (qual a lesão existente, 
uma variável qualitativa), dose (variável quantitativa) 
e tempo de terapêutica com o Tamoxifeno® (cálcu-
lo entre o início do tratamento com Tamoxifeno® e o 
exame apresentando lesão endometrial, resultando em 
uma variável quantitativa), presença de lesões endome-
triais prévias ao tratamento (variável qualitativa) e se a 
paciente se encontra em período de pré ou pós meno-
pausa (variável qualitativa). O tempo de diagnóstico 
não foi uma variável visto que o objetivo do projeto 
é analisar a relação entre lesões endometriais com o 
uso de Tamoxifeno®, e não com a doença (câncer de 
mama).

Os dados foram registrados em uma tabela do Ex-
cel. A frequência de ocorrência dos diagnósticos ana-
tomopatológicos foi calculada em quantidade e por-
centagem. A média e desvio padrão da duração do 
tratamento e dose do medicamento foram determina-
dos. Os dados foram analisados estatisticamente com 
o teste qui quadrado, considerando uma significância 
de p<0,05, resultando em diferença significativa ou não 
nas relações entre os dados coletados.  

RESULTADOS 

Foram coletados dados de 80 histeroscopias, sen-
do que 5 foram desconsideradas por encaixarem-se nos 
critérios de exclusão, totalizando 75 histeroscopias ana-
lisadas. 

Com relação à idade das pacientes consideradas 
no trabalho, a média encontrada foi de 57 anos, com 
mínimo de 39 anos, máximo de 83 anos e moda de 46 
anos.

Dentre as histeroscopias analisadas, 12 eram nor-
mais (16%) e 63 apresentaram alteração endometrial 
(84%), identificadas na Figura 1. Foram consideradas 
normais as histeroscopias sem alteração ou com endo-
métrio de padrão atrófico. 

Dentre os achados das histeroscopias, 49 foram 
pólipos endometriais (67.12%), 7 foram pólipos en-
docervicais (9.58%), 11 foram hiperplasia simples sem 
atipias (15.06%), 2 foram leiomiomas (2.73%), 2 foram 
adenocarcinoma endometrioide (2.73%), 1 foi hiperpla-

sia complexa sem atipias (1.36% ) e 1 foi hiperplasia 
complexa com atipias (1.36%), como representado na 
Figura 2. Não foram encontradas pacientes com sarco-
ma na histeroscopia. 

A média da duração do tratamento com tamoxi-
feno foi de 51,8 meses e o desvio padrão foi de 21,7 
meses, com mínimo de 4 meses e máximo de 108 me-
ses. Dentre as pacientes que apresentaram alterações 
endometriais na histeroscopia, 20 já haviam parado o 
uso do tamoxifeno (31.74%). 

Como a dose do tamoxifeno administrada em pa-
cientes em tratamento de câncer de mama foi padrão 
(20mg/dia), não pôde ser considerada como variável 
na análise dos dados.

Não foi possível utilizar a presença ou não de al-
terações endometriais prévias ao tratamento com o ta-
moxifeno como uma variável, visto que a maioria das 
pacientes não havia realizado uma histeroscopia antes 
do início da terapêutica. 

Dentre as 75 pacientes consideradas no estudo, 21 
encontravam-se no estado de pré menopausa (28%) e 
54 na pós menopausa (72%) no momento em que foi 
realizada a histeroscopia. 

DISCUSSÃO
 
O tamoxifeno é um modulador seletivo de recep-

tor de estrogênio (SERMs) e, assim como os outros SER-
Ms (raloxifeno, toremifeno, arzoxifeno e lasoxifeno), 
pode atuar como antagonista ou agonista, dependendo 
do tecido-alvo (4). Foi aprovado, em 1978, pela Food 
and Drug Administration para o tratamento adjuvante 
de mulheres com neoplasia da mama invasiva ou “in 
situ” com receptores de estrógeno positivos (3). Apesar 
de ser considerado padrão ouro na hormonioterapia, o 
risco de desenvolvimento de pólipos, hiperplasia endo-
metrial e câncer em mulheres em uso do medicamento 
é de 2 a 4 vezes maior do que em mulheres não o 
recebem (19). 

Analisando os dados da literatura, há uma gran-
de variação na incidência de alterações endometriais 
causadas pelo tamoxifeno, oscilando de 14,75% de 95 
pacientes, 20,7% de 164 pacientes, 28,6% de 224 pa-
cientes, 25% de 104 pacientes, até 61% de 38 pacientes 
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(10). No presente estudo, com uma amostra de 75 pa-
cientes, alterações endometriais foram encontradas em 
84% dos casos. 

Consistente com a literatura, o pólipo endometrial 
foi a alteração mais prevalente, estando presente em 
49 das 75 histeroscopias (65,33%). Esse é um número 
muito expressivo, visto que a prevalência de pólipos 
endometriais na população em geral é de aproxima-
damente 8% (1), ou seja, segundo nosso estudo, o uso 
do tamoxifeno aumenta o risco de desenvolvimento de 
pólipo endometrial em mais de 8 vezes, sustentando o 
fato desse medicamento ser fator predisponente para 
a ocorrência de alterações endometriais. No entanto, o 
número encontrado no nosso estudo foi maior do que 
o encontrado por Deligdisch, Kalir, Cohen, De Latour, 
Le Bourdec, Penault-Llorca10, de 23,14%, e por Chiofalo 
et al.4, de 47,3%. O pólipo endometrial foi encontrado 
em 52% das pacientes na pré menopausa e em 70% das 
pacientes na pós menopausa. Lee et al.19 descrevem 
que a ocorrência de pólipo endometrial em mulheres 
na pós menopausa em tratamento de câncer de mama 
com tamoxifeno varia de 8 a 36%, portanto, no nosso 
estudo, a incidência do pólipo endometrial em mulhe-
res na pós menopausa foi maior do que a encontrada 
na literatura. Na população geral, a incidência de pó-
lipo endometrial em mulheres na pós menopausa fica 
em torno de 20% (1), assim, segundo nosso estudo, o 
uso do tamoxifeno aumenta esse número em mais de 
três vezes. O pólipo endocervical, no presente estudo, 
só foi encontrado em 7 pacientes (9,33%), todas na pós 
menopausa. 

Quanto ao tempo de terapêutica com tamoxifeno, 
a hiperplasia simples sem atipias teve sua incidência 
aumentada conforme o aumento do tempo de terapêu-
tica (p = 0,0247). A média do tempo de terapêutica com 
o tamoxifeno foi maior nas pacientes que não apresen-
taram pólipo endometrial em comparação com as que 
apresentaram (p = 0,0444). As demais alterações en-
dometriais encontradas nas histeroscopias não tiveram 
relação com o tempo de terapêutica com o tamoxifeno. 
Foi considerada uma significância de p < 0,05. Esse 
dado corrobora com o estudo de Korkmazer, Solak, 
Tokgöz18 e de Jeon, Kim, Lee, Choi17, que também não 
encontraram aumento da incidência de lesões endome-
triais de acordo com o tempo de uso de tamoxifeno. 

Apesar da dose do tamoxifeno não ter sido consi-
derada como variável nesse estudo, relatou-se que este 
fator não está associado ao aumento do risco de câncer 
endometrial (24).

Quanto ao estado de pré ou pós menopausa, não 
houve diferença estatisticamente relevante de incidên-
cia de alterações endometriais entre os grupos, assim 
como mostrado no artigo de Jeon, Kim, Lee, Choi17. 

Foram encontradas 11 pacientes com hiperplasia 
simples (14,66%) e 2 casos de hiperplasia complexa 
(2,66%), ambos em pacientes na pré-menopausa, sen-
do uma sem atipia e outra com atipia. Assim, o núme-
ro total de hiperplasias encontrado foi de 13 pacientes 

(17,32%), maior do que o descrito por Deligdisch, Kalir, 
Cohen, De Latour, Le Bourdec, Penault-Llorca10, de 8%. 
Na população geral, a prevalência de hiperplasia sim-
ples e complexa sem atipia é de 0,5 a 5%, e de hiper-
plasia com atipia e carcinoma é menor que 1% (22). Já 
no presente estudo, os números encontrados foram de 
16% e 4%, respectivamente, sustentando novamente a 
hipótese do aumento da incidência de lesões endome-
triais com o uso de tamoxifeno. 

Duas pacientes apresentaram leiomioma na histe-
roscopia (2,66%), as quais estavam em pós-menopau-
sa, sendo que ambas apresentaram pólipo endometrial 
concomitante e uma apresentou hiperplasia simples 
sem atipias. O número de pacientes com leiomioma 
encontrado nesse estudo foi menor do que o descrito 
por Lee et al.19, de 9,38%. 

Pacientes usuárias de tamoxifeno tiveram incidên-
cia de carcinoma endometrial aumentada em três ve-
zes em relação às não usuárias (1,9x0,6 por 1000/ano) 

(4). Porém, mesmo nas usuárias o risco de desenvolvi-
mento dessa lesão ainda é baixo, existindo até 5 anos 
após o término da terapêutica. No nosso estudo, duas 
pacientes apresentaram adenocarcioma endometrioide 
(2.73%), sendo que ambas encontravam-se na pós me-
nopausa e também apresentaram pólipo endometrial. 

Apesar de não ter sido encontrada nenhuma pa-
ciente com sarcoma uterino, uma revisão do National 
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) 
reportou uma maior incidência desta lesão em mu-
lheres tratadas com tamoxifeno em comparação com 
a população em geral. Entretanto, o risco de desen-
volvimento do sarcoma uterino nessas pacientes ainda 
permanece baixo. 

No presente estudo, todas as alterações endome-
triais analisadas, com exceção do leiomioma, foram 
encontradas com maior incidência quando comparado 
com os dados da literatura. Isso pode ser explicado 
pela falta de critérios específicos de indicação da histe-
roscopia para pacientes com câncer de mama tratadas 
com tamoxifeno, levando, assim, a um maior número 
de pacientes submetidas a esse procedimento. Além 
disso, não são realizados, no Hospital Erasto Gaertner, 
exames de imagem anteriores ao início da terapêuti-
ca com o tamoxifeno nessas pacientes para investiga-
ção de lesões ou espessamento endometriais prévios. 
Assim, caso essas alterações existam, são investigadas 
através da histeroscopia ao serem descobertas durante 
o período de acompanhamento do tratamento com o 
tamoxifeno.

Tendo em vista a alta incidência de lesões endo-
metriais em pacientes em uso do tamoxifeno encon-
trada nessa pesquisa, destaca-se a importância da re-
alização de acompanhamento e exames de controle 
das pacientes. Apesar disso, os benefícios do uso desse 
medicamento como terapia adjuvante sistêmica no tra-
tamento do câncer de mama são maiores que os riscos, 
visto que a probabilidade de desenvolvimento de cân-
cer endometrial é baixa. Sendo assim, a histeroscopia 
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apresenta-se como um bom método de rastreamento 
de lesões endometriais em pacientes com câncer de 
mama tratadas com tamoxifeno. 

CONCLUSÃO 

O tamoxifeno, apesar de ser padrão ouro no tra-
tamento adjuvante do câncer de mama com receptores 
de estrogênio positivos, predispõe o aparecimento de 
lesões endometriais, que podem ser malignas. Nesse 
estudo, a incidência dessas lesões foi expressivamente 
maior do que os valores encontrados na literatura de-
vido à falta de critérios precisos de indicação de histe-

roscopia nesse grupo de pacientes e também devido a 
não realização de exames de imagem prévios ao início 
da terapêutica com o tamoxifeno. O pólipo foi a altera-
ção mais prevalente e a hiperplasia endometrial esteve 
presente em menor número. Foram encontrados casos 
de leiomioma e adenocarcinoma. Quanto ao tempo de 
terapêutica com tamoxifeno, a hiperplasia simples sem 
atipias teve sua incidência aumentada e o pólipo sua 
incidência diminuída conforme o aumento do tempo 
de terapêutica com o tamoxifeno. As demais alterações 
endometriais não tiveram relação com o tempo de tera-
pêutica. Quanto ao estado de pré ou pós menopausa, 
não houve diferença relevante de incidência de altera-
ções endometriais entre os grupos.
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ABSTRACT - Objective: To analyze the endometrial lesions in hysteroscopies of patients with breast cancer under-
going treatment with Tamoxifeno® and to relate them to the dose of medication used, time of therapy, presence of 
previous endometrial lesions and pre or postmenopausal status. Method: retrospective, cross-sectional and analyti-
cal study. Data were statistically analyzed using the chi-square test, p <0.05. Results: Among the 75 hysteroscopies 
analyzed, 12 were normal (16%) and 63 presented endometrial alteration (84%). Among the hysteroscopic findings, 
49 were endometrial polyps (67.12%), 7 were endocervical polyps (9.58%), 11 were simple hyperplasia without aty-
pias (15.06%), 1 was complex hyperplasia without atypias (1.36%), 1 was complex hyperplasia with atypia (1.36%), 
2 were leiomyomas (2.73%) and 2 were endometrioid adenocarcinoma (2.73%). Conclusion: Tamoxifen predisposes 
the appearance of endometrial lesions, which may be malignant. In this study, the incidence of these lesions was 
significantly higher than the values found in the literature.
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