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RESUMO

Objetivos: a endometriose é uma doenga inflamatdria cronica que afeta aproximadamente de 10% a 15% das mulheres em idade
reprodutiva. O cancer de tireoide, que ocorre predominantemente em mulheres, apresenta-se mais comumente entre as idades de
45 e 64 anos. No contexto dessa sobreposicdo de género, ha evidéncias que sugerem uma relagdo potencial entre endometriose e
cancer de tireoide. Este estudo visa explorar essa possivel relacio. Métodos: esta revisao sistematica seguiu a abordagem estrutu-
rada para a selecéo de estudos conforme descrito no checklist PRISMA 2020. Os critérios de inclusdo se concentraram em estudos
que examinaram a associagdo entre endometriose e cancer de tireoide, excluindo relatos de casos e estudos retrospectivos com
menos de dez casos. O PubMed foi o principal banco de dados usado para a busca, empregando os termos "endometriose", "cancer
de tireoide" e "endometriose e cancer de tireoide". Os estudos foram avaliados entre outubro de 2023 e abril de 2024. Resultados: a
busca no PubMed resultou em 20 estudos, com oito estudos adicionais identificados nas listas de referéncia de estudos incluidos
anteriormente. Apds uma revisdo abrangente, 12 artigos atenderam aos critérios de elegibilidade e foram incluidos na reviséo.
Os dados derivados principalmente de duas metanalises e de um grande estudo retrospectivo convergiram em um risco estimado
de 33% a 39% maior para mulheres com endometriose desenvolverem cancer de tireoide ao longo da vida. Discussdo: embora
as evidéncias apontem para uma possivel associagdo entre endometriose e cancer de tireoide, potencialmente influenciada por
hormoénios sexuais femininos, o aumento observado em canceres ndo ginecoldgicos entre pacientes com endometriose sugere
que fatores adicionais podem contribuir para o risco elevado de cancer. As limitacdes do estudo, incluindo uma predominancia
de desenhos retrospectivos e transversais, risco significativo de viés e alta heterogeneidade, dificultam conclusoes definitivas e
interpretacdes causais. Mais estudos usando desenhos prospectivos robustos sdo necessarios para esclarecer os mecanismos sub-
jacentes e orientar protocolos clinicos para melhor manejo de pacientes com endometriose.
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INTRODUCAO

A endometriose é uma doenga infla-
matoria cronica que afeta cerca de 10% a
15% das mulheres em idade reprodutiva.
E causada pela presenca de tecido seme-
lhante ao endométrio, incluindo compo-
nentes glandulares e estromais, fora da
cavidade uterina. E classificada em qua-
tro estdgios de acordo com a gravidade:
o estagio I inclui casos leves, enquanto o
estdgio IV indica as formas mais graves'.

O cancer de tireoide é uma doenca
que afeta principalmente mulheres, em
uma razao de trés mulheres para cada
homem, ocorrendo mais comumente
entre as idades de 45 e 64 anos. Nas ul-
timas trés décadas, houve um aumento
de 300% na incidéncia desse cancer,
principalmente devido ao aumento de
casos de cancer papilar da tireoide?.

Devido a essa sobreposicdo epide-
miolégica, estudos recentes buscaram
analisar a potencial associacdo entre
endometriose e cancer de tireoide®®.
Essa possivel associagdo pode ter impli-
cagdes clinicas importantes, como uma
potencial indicagdo para que se investi-
guem, de forma minuciosa, os nédulos

tireoidianos encontrados em pacientes
com endometriose. Este estudo visa ex-
plorar mais a fundo essa associacéo e
fornecer insights valiosos para médicos
que gerenciam essas condigdes.

METODOS

Este trabalho é uma revisdo estrutu-
rada da literatura que utilizou o PubMed
como banco de dados para a busca e se-
lecdo de estudos. Os termos de busca fo-
ram "endometriose", "cancer de tireoide"
e "endometriose e céancer de tireoide".
Nzo houve restrigdes aplicadas a busca
quanto ao periodo de tempo em que 0s
estudos foram conduzidos. Os artigos
identificados foram selecionados em trés
etapas: revisdo do titulo, revisdo do resu-
mo e revisao do texto completo. Estudos
adicionais foram incluidos pela revisdo
da lista de referéncias dos estudos previa-
mente selecionados. Estudos cujos textos
completos ndo estavam disponiveis, rela-
tos de caso e estudos retrospectivos com
menos de dez casos foram excluidos. Ndo
houve restricdes de idioma para busca ou
selecao de estudos.

Os dados foram extraidos de trés estu-

dos, sendo eles duas metanalises e um es-
tudo retrospectivo. Informacoes adicio-
nais foram coletadas dos demais estudos
selecionados para discutir o tdpico mais
a fundo e explorar a significancia acadé-
mica e clinica desta revisdo sistematica.

Os artigos foram revisados e anali-
sados por dois estudantes de medicina
(em seus terceiro e 11° periodos, respec-
tivamente) e por um cirurgido de cabe-
¢a e pescoco e professor de medicina
com 36 anos de experiéncia. Os artigos
foram avaliados entre outubro de 2023 e
abril de 2024.

RESULTADOS

Um total de 20 estudos foram obtidos
pela busca no PubMed, cobrindo um pe-
riodo de 16 anos, de 2007 a 2023, todos eles
em inglés. Oito estudos adicionais foram
identificados na lista de referéncias dos
manuscritos cujo texto completo foi ana-
lisado. Durante o processo de triagem, 16
estudos foram excluidos, resultando em
12 estudos incluidos nesta revisdo (ver
Figura 1 representando o fluxograma
PRISMA de selecdo de estudos e a Tabela
1 com a lista de estudos incluidos).

TABELA 1 - Lista de estudos incluidos na revisdo da associa¢do entre endometriose e cancer de tireoide

AUTORES DO ESTUDO DESENHO DO ESTUDO TQ#SES? Iﬁ%l‘f\u“ggg;w;;lfmagzg)E PUQII\.II(()ZI!\)(;IT\O
Mehedintu et al.’ Revisdo N/A 2014
Seib et al.? Revisdo N/A 2019
Kvaskoff et al.? Revisdo sistematica e metanalise 5 estudos 2021
Gandini et al.* Revisdo sistematica e metanalise 5 estudos 2019
Melin et al.® Coorte prospectiva 63.630 2007
Saunders et al.® Revisdo N/A 2021
Bouic et al.” Revisdo N/A 2023
Chmielik et al.® Revisdo N/A 2018
Huang et al.® Transversal (genética) 989 2022
Lamartina et al."® Revisdo N/A 2020
Braganza et al." Coorte prospectiva 70.047 2014
Kvaskoff et al."? Revisdo sistematica N/A 2015
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A metandlise de Kvaskoff et al.?3, que
incluiu 5 estudos sobre cancer de tireoi-
de, relatou uma Razao de Taxa Padroni-
zada (RTP) de 1,39 (IC de 95%: 1,24-1,57),
indicando que pacientes com endome-
triose tém um risco 39% maior de desen-
volver neoplasias malignas da tireoide
no decorrer da vida em comparagdo com
mulheres sem endometriose. Da mesma
forma, a metanalise de Gandini et al.*
encontrou uma RTP de 1,38 (IC de 95%:
1,17-1,63), representando um risco 38%
maior de cancer de tireoide em pacien-
tes com endometriose.

Além disso, o estudo retrospectivo de
Melin et al.’ encontrou uma Razdo de In-
cidéncia Padronizada (RIP) de 1,33 (IC de
95%: 1,02-1,70), indicando uma incidén-
cia 33% maior de cancer de tireoide na
amostra do estudo em comparagdo com
o que seria esperado na populacdo geral.

DISCUSSAO

A endometriose é uma condicdo cro-
nica caracterizada pela disseminacdo de
tecido semelhante ao endométrio para
locais fora da cavidade uterina. Os locais
mais comuns de implantagdo de tecido
ectépico incluem os ovarios, o fundo de
saco de Douglas e os ligamentos uteros-
sacros®. A cirurgia continua sendo o mé-
todo padrao-ouro para estadiar a doenga
em um dos quatro estagios de gravidade®.

Os tratamentos atuais da endome-
triose tém limitacOes significativas
quanto a sua eficacia. As abordagens te-
rapéuticas incluem cirurgia para resse-
car lesoes endometriais ectdpicas, jun-
tamente com medicamentos voltados
para a modulagdo hormonal. No entan-
to, essas intervencdes ndo previnem de
forma confidvel a recorréncia da doen-
¢a®’. Em casos de recorréncia, cirurgias
repetidas podem ser necessdrias, o que
pode impactar negativamente a quali-
dade de vida das pacientes’.

A etiologia da endometriose permane-
ce obscura. Varias teorias foram propos-
tas, incluindo os papéis de fatores como
estilo de vida, influéncias ambientais,
metaplasia celdmica e disfungdes do
sistema imunoldgico'’. Essas lacunas de
conhecimento que pairam sobre a endo-
metriose destacam a necessidade de pes-
quisas futuras visando melhorar o prog-
nostico e o tratamento da doenga.

O céncer de tireoide, por outro lado,
é o cancer enddcrino mais comum no
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FIGURA 1 - Diagrama PRISMA 2020 descrevendo o processo de sele¢do de estudos
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mundo, com taxas de incidéncia que es-
tdo aumentando nas ultimas décadas?®.
A doenca afeta predominantemente
mulheres, em uma razdo de trés para
cada homem?. Os cinco principais tipos
de tumores de tireoide sdo os carcino-
mas papilares, os foliculares, os pouco
diferenciados, os anapldsicos e os me-
dulares®. Os fatores de risco conhecidos
para cancer de tireoide incluem obesi-
dade, certas condicdes benignas da ti-
reoide (por exemplo, tireoidite cronica
e bocio), hormdnios sexuais femininos,
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fatores de crescimento (por exemplo, o
fator de crescimento semelhante a insu-
lina e a hiperestimulacdo crénica pelo
horménio estimulante da tireoide), fa-
tores dietéticos (por exemplo, baixa in-
gestdo de iodo), tabagismo, inatividade
fisica e exposicdo a radiacdo ionizante
durante a infancia®'.

As abordagens de rastreio para cada
tipo de cancer de tireoide variam. Para
o cancer medular de tireoide, o teste
genético é recomendado em casos em
que ha suspeita de neoplasia enddcri-
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na multipla tipo 2 (MEN2), devido a sua
associacdo com mutagoes do gene RET.
Para cénceres de tireoide bem diferen-
ciados, como o carcinoma papilar e o
carcinoma folicular da tireoide, a U.S.
Preventive Services Task Force nao re-
comenda triagem de rotina, pois os ris-
cos potenciais superam os beneficios'.
Lamartina et al.’® sugerem que a palpa-
¢do do pescoco por um médico qualifi-
cado pode servir como uma abordagem
intermedidria entre nenhuma triagem e
a ultrassonografia de alta sensibilidade.
No entanto, mais estudos com grandes
amostras sdo necessarios para subsidiar
essa recomendacao.

Uma vez que uma maior incidéncia de
cancer de tireoide foi observada em mu-
lheres com inicio precoce da menarca e
com menopausa tardia, é possivel que
horménios sexuais femininos possam
estar envolvidos na ocorréncia elevada
de cancer de tireoide nessas pacientes.
Estudos experimentais mostraram que
o estradiol pode promover a prolifera-
¢do de células da tireoide in vitro. Além
disso, individuos diagnosticados com
cancer de tireoide apresentaram eleva-
dos niveis séricos de estradiol pds-diag-
noéstico e concentracdes sanguineas de
progesterona diminuidas'?.

Braganza et al'? investigaram a asso-
ciagdo entre condi¢cbes de mama e gine-
coldgicas benignas, fatores reprodutivos
e hormonais e o risco de cancer de tireoi-
de. O estudo incluiu 70.047 mulheres com
idades entre 50 e 78 anos que foram acom-
panhadas por mais de 11 anos, durante os
quais 127 mulheres foram diagnosticadas
com cancer de tireoide. Os resultados
indicaram que idade mais avancada na
menopausa natural, um maior nimero
estimado de ciclos ovulatérios ao longo
da vida, um nimero maior de partos e a
presenca de miomas uterinos foram as-
sociados a um risco aumentado de cancer
de tireoide. No entanto, embora o estudo
tenha empregado um desenho prospecti-
vo, a endometriose ndo foi isolada como
a varidvel de exposi¢do primdria. Nao
obstante, esses achados fornecem insi-
ghts sobre os efeitos potenciais dos hor-
monios sexuais femininos no cancer de
tireoide, embora ndo abordem especifi-
camente o impacto da endometriose.

As evidéncias de que doencas gine-
colégicas e hormonios sexuais femini-
nos possam estar associados ao cancer
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de tireoide levantam a questdo de se a
endometriose, uma condicdo gineco-
légica benigna comum, também pode
afetar a incidéncia de céncer de tireoi-
de. Conforme mencionado, um estudo
retrospectivo de Melin et al.® investigou
a incidéncia de varios tipos de cancer
em 65.349 pacientes com endometriose.
Além de encontrar um SIR de 1,33 para
cancer de tireoide, os autores relataram
uma maior incidéncia de outros cance-
res ndo ginecoldgicos em pacientes com
endometriose, incluindo céncer renal,
tumores cerebrais e melanoma maligno.
Esses achados sugerem que mulheres
com endometriose podem ter um risco
elevado de varios tipos de cancer, nédo
apenas tumores ginecoldgicos ou can-
ceres com uma incidéncia sabidamente
maior em mulheres. Portanto, fatores
além dos hormdnios sexuais femininos
podem contribuir para esse risco au-
mentado de cancer de tireoide.

Embora a metandlise de Kvaskoff et
al® tenha encontrado uma forte asso-
ciacao entre endometriose e aumento
do risco de céncer de tireoide e ova-
rio - sugerindo um possivel papel dos
horménios sexuais, dada a incidéncia
desproporcionalmente maior de can-
cer de tireoide em mulheres -, os au-
tores também notaram um aumento,
ainda que minimo, no risco de outros
canceres ndo ginecoldgicos, como me-
lanoma cutineo. No entanto, os autores
destacaram que a maioria dos estudos
incluidos na metandlise tinha um risco
grave ou critico de viés, além de alta
heterogeneidade. Essas limitagdes difi-
cultam significativamente que se tirem
conclusdes definitivas sobre a relacéo
entre endometriose e risco de cancer,
particularmente em relagdo a influén-
cia dos hormdnios sexuais.

A metandlise de Gandini et al, em
contraste com os outros dois estudos, ndo
identificou aumento no risco de melano-
ma, a0 mesmo tempo em que encontrou
uma associacdo positiva moderada com
canceres de tireoide e endometrial. Os
autores também ndo observaram hete-
rogeneidade entre estimativas (I> = 0%)
para estudos de céncer de tireoide e ne-
nhum viés de publicagdo, o que fortale-
ce ainda mais a evidéncia de uma asso-
ciacdo entre endometriose e cancer de
tireoide. No entanto, o fato de a maioria
dos dados ser principalmente oriunda

de estudos retrospectivos ou transversais
torna desafiador tirar conclusdes definiti-
vas e estabelecer causalidade.

Além de sua associacdo com vdrios
tipos de cancer, incluindo cancer de
tireoide, a endometriose também foi
vinculada a condi¢Oes benignas, como
doencas autoimunes e alergias®®. Por
outro lado, evidéncias de um estudo
transversal prévio indicam que a frequ-
éncia de condicOes benignas da tireoide,
como disturbios autoimunes da tireoide,
hipotireoidismo e hipertireoidismo, nao
é maior em pacientes com endometriose
do que na populacao em geral™.

Este estudo tem vdrias limitagdes sig-
nificativas. Primeiro, o pequeno nimero
de estudos incluidos - apenas 12 - des-
taca a necessidade de mais pesquisas
para elucidar melhor a associacdo entre
endometriose e cancer de tireoide. Esse
numero limitado representa desafios na
construcdo de um conjunto de dados
robusto para uma revisdo sistemdtica
abrangente. Além disso, dados especifi-
cos sobre diferentes tipos de cancer de
tireoide associados a esse risco aumen-
tado ainda ndo estdo disponiveis. Segun-
do, apenas um estudo empregou um de-
senho prospectivo’?, mas ndo delimitou
a endometriose como a variavel de expo-
si¢do primdria. Esta é uma limitacéo sig-
nificativa, pois estudos prospectivos sdo
essenciais para estabelecer causalidade.
Estudos retrospectivos, por outro lado,
podem ser propensos a vieses como viés
de memoria, o que dificulta a possibili-
dade de tirar conclusoes definitivas.

Em resumo, o principal achado desta
revisdo sugere uma associacdo entre en-
dometriose e cancer de tireoide, com uma
convergéncia entre estudos, indicando
um risco aumentado de 33% a 39% para
mulheres com endometriose desenvolve-
rem cancer de tireoide ao longo da vida.
Compreender a relagdo entre essas duas
patologias pode, em ultima andlise, bene-
ficiar as pacientes em termos de criacdo
de protocolos clinicos aprimorados e ob-
tengdo de melhores desfechos. No entan-
to, considerando os dados limitados sobre
esse assunto, mais estudos sdo necessa-
rios para compreender totalmente essa as-
sociagao e seus mecanismos subjacentes.
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