Review Article/Artigo de Revisao

Adenomyosis and Reproductive Health

Adenomiose e Saude Reprodutiva

Carlos Silva Macedo,” Mircia Barreiro™

Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar

Abstract

Despite the hesitancy in the past to associate adenomyosis with infertility, nowadays this association is established, with

a prevalence of 1-14%, according to the literature. Structural and functional changes resulting from adenomyosis appear

to be related to embryo implantation failure, infertility and adverse obstetric outcomes, such as abortion and preterm

delivery. The available infertility treatments are a complex subject, since they lack a good scientific support. Neverthe-

less, assisted reproductive technology is an option, and the use of GnRH agonists is one the treatments that revealed bet-

ter results. There is a need for further studies, in order to answer remaining questions.
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INTRODUCAO E OBJETIVOS

Aadenomiose foi descrita pela primeira vez pelo pa-
tologista alemdo Carl Von Rokitansky, em 1860,
como «cistossarcoma adenoide uterino», apds a obser-
vagio de glindulas endometriais no seio do miométrio.
Em 1925 foi identificada como uma identidade sepa-
rada da endometriose, por Frankl®. Porém, a sua defi-
ni¢do s6 surgiu em 1972 por Bird ez al.: «invasio be-
nigna do miométrio, que produz um tdtero difusamen-
te aumentado, que microscopicamente mostra glandu-
las endometriais, estroma ndo neoplisico rodeado por
miométrio hipertréfico e hiperplasico»™’.

Trata-se de uma doenga benigna frequente, com uma
incidéncia estimada de 20-30% na populagio geral, valor
incerto devido a inexisténcia de critérios especificos e di-
ficuldade de realizacio do diagnéstico*’. Ainda assim é
negligenciada, uma vez que, até recentemente, o seu
diagnéstico era feito retrospetivamente, baseado em pe-
cas de histerectomia’. O diagnéstico retrospetivo fre-
quente e associagdo a outras condigdes patoldgicas levou
a que alguns autores propusessem esta doenga como uma
variante do normal®. Atualmente, apesar de jd existirem
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exames que permitam o seu diagndstico, e estudos de qua-
lidade nessa drea, as defini¢oes diagndsticas sio varidveis.
Desde o surgimento de meios complementares de
diagnéstico ndo invasivos, verificou-se que a adenomio-
se parece estar associada a infertilidade, com uma preva-
léncia de descrita de 1-14% das mulheres com adeno-
miose”¥, verificando-se alteragbes funcionais e estrutu-
rais que parecem estar relacionadas’. Atendendo 2 cres-
cente tendéncia da mulher para adiar a maternidade, esta
associagdo tem vindo a ser reforada, quer pela aproxi-
magido com o pico de incidéncia da adenomiose, quer
pelo diagnéstico cada vez mais precoce. Os resultados
das técnicas de procriagio medicamente assistida(PMA)
parecem ser também influenciados pela adenomiose™.
Os dados disponiveis sobre o tratamento da inferti-
lidade nesta doenga sdo ainda muito escassos e fre-
quentemente carecem de um bom suporte cientifico.
No presente artigo serd feita uma revisdo bibliogra-
fica geral sobre a adenomiose e os problemas do foro re-
produtivo associados, com propésito de alertar a co-
munidade médica para uma temdtica que assume uma
relevincia crescente, mas sobre o qual continua a per-
sistir um nivel de conhecimento ainda insuficiente.

ADENOMIOSE E INFERTILIDADE

A multiparidade como fator de risco para a adenomio-
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se tornava inconcebivel pensar que esta estivesse asso-
ciada a infertilidade, porém a evidéncia atual sugere
que a adenomiose tem um impacto negativo sobre a
fertilidade da mulher, bem como pode prejudicar os
resultados dos tratamentos de PMA!. Gragas aos mé-
todos de diagnéstico nio invasivos tornou-se possivel
reconhecer esse impacto negativo’.

Quanto a incidéncia, os dados existentes dizem res-
peito apenas a populacdes estudadas, que nio repre-
sentam a populagio geral, pelo que extrapold-los nio
daria uma correta nogio desta problemdtica. Nos ca-
sos descritos a infertilidade surge associada a adeno-
miose em 1-14% dos casos, apesar de nio existirem
ainda estudos em larga escala®.

Fisiopatologia da adenomiose
Os mecanismos que levam a adenomiose ainda nio sio
perfeitamente reconhecidos’. A teoria mais aceite ¢ que
a adenomiose resulta da invasio direta do endométrio
no miomério. Uma outra teoria propde o surgimento
de focos ectépicos de novo, tendo por base a origem co-
mum da Zona Juncional (Z]) do miométrio € o endo-
métrio, a partir de remanescentes embriolégicos miil-
lerianos pluripotenciais’®. E ainda, outras duas teorias
menos comuns, a invaginagio da camada basal através
do sistema linféitico intramiometrial ou a chegada ao
utero de células mae da medula 6ssea, por via vascular’.
Alguns dos fatores de risco correlacionados com a
adenomiose, como a paridade (quer pela agio agressi-
va do trofoblasto sobre o miométrio, quer pelo am-
biente hormonal da gravidez), e antecedentes de ci-
rurgia e curetagens uterinas, levam a que a primeira
teoria seja a mais aceite, além de que histologicamen-
te o endométrio basal e os nédulos adenomiéticos sdo
muito semelhantes®. Foram ainda implicados na pato-
génese da adenomiose os fenémenos TIAR (do Inglés
«tissue injury and repair»), este ¢ um mecanismo fisio-
légico estrogénio-dependente dos tecidos mesenqui-
matosos em resposta a lesio, em que hd um aumento
local da produgio de estrogénios. Normalmente nes-
tes tecidos, o estrogénio vai exercer as suas fungdes re-
paradoras através de recetores'’. Contudo, nas doentes
com adenomiose, quer por exposi¢io prolongada aos
estrogénios ou por suscetibilidade genética, verificou-
-se uma resposta exagerada, num 6rgio extremamen-
te estrogénio-sensivel'?. Assim, o aumento da peristal-
se uterina, em consequéncia da irregularidade do nor-
mal ciclo menstrual com aumento da produgio de es-
trogénios, condiciona um auto-traumatismo do ttero,
que por sua vez ativa os mecanismos de TIAR, com
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aumento da produgio local de estrogénio e conse-
quentemente uma hiperperistalse, perpetuando assim
o mecanismo. Esta ciclo de lesdo-resposta leva a que
durante o processo haja desloca¢do de microfragmen-
tos do endométrio basal, em dire¢io a0 miométrio e a
manutengio deste processo, leva a uma inflamagéo cré-
nica com crescimento dos implantes de adenomiose™'.

Impacto da adenomiose na fertilidade

Segundo estudos, parecem ser virios os mecanismos
responsdveis pelas alteragdes fisiopatolégicas com im-
pacto negativo na capacidade reprodutiva da mulher,
que incluem altera¢des ao nivel molecular, bioquimico,
hormonais, vasculares e estruturais.

Segundo Kunz ez al., a destruigio da normal arqui-
tetura da Z] do miométrio pode condicionar uma alte-
ragdo no transporte de espermatozéides através do dte-
ro, por uma destrutura¢io da musculatura uterina®. A
adenomiose foi associada a uma disperistalse em con-
sequéncia de uma hiperperistalse’.

Kissler ez al. simularam o transporte espermdtico
através do utero e, ao contrdrio do que acontece numa
mulher fértil em que hd transporte unilateral para a
trompa do lado do foliculo dominante, observaram que
nas mulheres com adenomiose difusa e infertilidade,
70% dos macro-agregados permaneciam na cavidade
uterina, 22 % dirigiam-se no sentido contrério ao do fo-
liculo dominante e apenas 8% no sentido deste'.

Ainda, a alteragio na atividade peristéltica uterina na
adenomiose, ao invés da normal contratilidade suben-
dometrial retrégrada durante a fase secretora do ciclo
menstrual, pode condicionar contratilidade anterégra-
da e consequente expulsio do embrido, ou dreas de hi-
poxia relativa levando a uma falha na implantagio®.

Ota e Tanaka observaram um aumento na vascula-
rizagdo do endométrio, quer na fase proliferativa, quer
na fase secretora do ciclo menstrual, em doentes com
adenomiose, sugerindo assim uma supraregula¢ao dos
fatores reguladores da proliferagio vascular, como o
VEGE, que pode levar a alteragdes na implantagio.
Esta alteragdo no processo de vascularizag¢io do endo-
métrio pode também estar correlacionada com a hi-
permenorreia, que é um sintoma frequente nestas mu-
lheres®.

Foram relatados em virios estudos (Quadro I) ano-
malias moleculares nas concentragdes ou na atividade
dos fatores envolvidos, ndo sé no ciclo menstrual mas
também na implantagio, quer ao nivel do tecido endo-
metrial ectépico quer no endométrio eutépico de pa-
cientes com adenomiose. Foram ainda detetadas ano-
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QUADRO I. FATORES REGULADORES DA IMPLANTACAO ALTERADOS NA INFERTILIDADE ASSOCIADA A ADENOMIOSE
Ano Publicagao Autores Fatores afetados Efeito
2009 Goteri et al. Fator induzido pela Hipoxia 1o Aumentado
2006 Yang e al. Interleucina 6 Aumentado
2006 Ulukus e al. Recetor Interleucina 8 CXCR1-CXCR2 Aumentado
2009 Wang ez al. Interleucina 10 Aumentado
2006, 2009 Li et al., Tokyo et al. Metaloproteinases da matriz (MMP2 e MMP9) Aumentado
2006, 2009 Li et al., Goteri et al. Fator de crescimento endotelial vascular Aumentado
2006 Liezal Densidade microvascular Aumentada
2006, 2010 Yen el al , Xiao et al. Fator inibidor de leucemia (LIF) Diminuido
2006 Yen ez al. Interleucina 11 Diminuida
2006 Yen ez al. Receptor-LIF o Diminuido
2011 Fischer et al. HOXA10 Diminuido
2009 Wicherek RCAS1 Diminuido
2006 Lessey ez al. Citocromo P450 Aumentado
1999 Ota et al. Oxido Nitrico Sintetase, Xantina oxidade, Aumentados
Superoxido dismutase
2002 Igarashi ez al. Catalase Aumentada

Adaptado de Campo, S., V. Campo, and G. Benagiano, Adenomyosis and infertility. Reprod Biomed Online, 2012. 24(1): p. 35-46.

malias na resposta inflamatéria no tecido endometrial
ectépico e eutépico na adenomiose, que podem com-
prometer a implantacio e consequentemente a fertili-
dade’.

A falha na expressido endometrial de proteinas de
adesdo, etapa essencial ao processo de nidag¢do pode
também estar na base da infertilidade associada a ade-
nomiose. Apesar dos estudos dessas alteragbes na ade-
nomiose ainda serem escassos, muitos autores propdem
alteragbes semelhantes as estudadas na endometriose®.

Recentemente foi associada a adenomiose uma alte-
ragio na expressio do gene HOXA10, um marcador
de recetividade endometrial, que pode contribuir para
a infertilidade em consequéncia de uma alteragio na
implantagio. Semelhante ao que acontece na endome-
triose, Fisher ef a/., encontraram no seu estudo, uma
possivel explica¢do para a falha na implantagio nas
doentes com adenomiose, uma diminui¢io da expres-
sio do gene HOXA10 durante a janela de implanta-
¢ao’.

Wicherek observou em pacientes com adenomiose
alteragdes na concentragio de RCAS1, uma proteina
envolvida na supressio da imunidade celular do endo-
métrio que normalmente ocorre no endométrio deci-
dual®.

Foram ainda descritas altera¢oes na expressao e ati-
vidade do recetor de estrogénio(RE) alfa, cuja queda
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dos niveis ¢ essencial para a recetividade endometrial,
e por isso, foi sugerido que valores elevados na fase se-
cretora seriam um dos melhores indicadores de disfun-
¢do endometrial’. Os defeitos na expressio do recetor
de progesterona, como descreveu Mehasseb ez a/., com
perda da sua agdo negativa sobre a atividade prolifera-
tiva, ao regular negativamente a expressio do RE-alfa
pode levar a um desequilibrio do balango estrogénio-
-progesterona por persisténcia dos RE-alfa. Este dese-
quilibrio pode atuar sobre a expressdo dos genes da im-
plantagio alterando assim a recetividade uterina®'”. Nas
doentes com adenomiose, foi ainda descrito uma su-
prarregulagdo da aromatase P450, consequentemente
aumentando a produgio local de estrogénios’.

Por fim, concentra¢des excessivas de radicais livres
na cavidade uterina, quer por produg¢io aumentada,
quer por uma redugio da eliminagio destes, sdo preju-
diciais ao ovo fertilizado, inibindo a implantag¢io do
embrido e a progressio da gravidez®.

Foram detetadas alteracdes na expressio da superé-
xido dismutase, no endométrio de doentes com adeno-
miose e endometriose e os seus resultados mostraram
que além da sua expressio nio variar com o ciclo, estas
eram supra-reguladas’®. Em consonéncia, outros estu-
dos sugerem uma produgio de 6xido nitrico(NO), su-
peréxido e outros radicais livres aumentada nas mu-
lheres com adenomiose®. Foi sugerido ainda que mes-
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mo apés a implantagio, o ambiente imunolégico anor-
mal pode lesar o embrido e provocar um abortamento
precoce’.

Como referido, na adenomiose h4 excesso de estro-
génios ao nivel do endométrio. Este excesso pode au-
mentar a densidade capilar e a produgio de citoquinas
pré-inflamatérias, levando ao recrutamento e ativagio
dos macréfagos, que quando ativados tém a capacida-
de de secretar as citoquinas e radicais livres de oxigé-
nio, substincias estas potencialmente téxicas para o
embrido, comprometendo assim a gestagao®. Estas
ocorréncias verificaram-se em mulheres com adeno-
miose e histéria de falhas sucessivas de implantagio
em ciclos de FIV*. Os elevados niveis de NO podem
ainda prejudicar a fertilidade ao alterar a fungéo dos
espermatozéides.

Efeito da adenomiose técnicas de Procriacao
Médica Assistida

As técnicas de PMA constituem uma excelente forma
de avaliar o impacto da adenomiose na fertilidade.

Mijatovic ef al. com base na prevaléncia em que a
adenomiose e endometriose pélvica surgem associa-
das, investigaram os resultados da FIV e da microin-
jecdo intra-citoplasmatica de espermatozéides (ICSI)
em mulheres inférteis com endometriose tratadas com
agonistas da GnRH(aGnRH) s quais foi diagnosti-
cado adenomiose, com o objetivo de comparar com as
doentes inférteis e endometriose, mas sem diagndsti-
co de adenomiose. Os resultados que obtiveram rela-
tivamente 2 taxa de fertiliza¢do, implantagio, aborta-
mento, gravidez ectépica e gesta¢io evolutiva foram
muito semelhantes nos dois grupos, com e sem ade-
nomiose. Porém, os autores referem, que os resultados
podem ter sido influenciados pelo uso dos aGnRh*.

Em outros estudos semelhantes, inclusive os resul-
tados, a utilizagio de grupos de mulheres submetidas
a ciclos de tratamento com ovdcitos doados, e por isso
mesmo, sobre a influéncia de estrogénios exégenos
para infra regulagdo da hipéfise, foi apontada como
uma limita¢do dos mesmos. Esta influéncia poderia al-
terar o ambiente endometrial, obtendo-se assim um
perfil diferente daquele que poderd ser observado em
mulheres com adenomiose sem a influéncia dos estro-
génios exégenos®.

Um outro estudo sobre a prevaléncia da adenomio-
se e os efeitos na FIV/ICSI em mulheres inférteis por
Salim ez al., obteve resultados diferentes no que diz res-
peito a taxa de implantagdo. Da amostra de 275 mu-

lheres submetidas a FIV/ICSI pela primeira vez, 19 ti-
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nham adenomiose. Relativamente aos resultados, as
mulheres com adenomiose nao necessitaram de doses
maiores de gonadotrofinas e o nimero de odcitos re-
colhidos foi semelhante, porém as taxas de implanta-
¢do e gravidez evolutiva foram significativamente me-
nores nas mulheres com adenomiose, comparativa-
mente as restantes doentes da amostra. Foi ainda veri-
ficado uma taxa de abortamento no primeiro trimestre
superior nas mulheres com adenomiose®.

Os autores face a estes resultados concluem que a
adenomiose tem um impacto negativo nestas técnicas
de PMA, embora admitam que o seu estudo tenha li-
mitagdes®.

ADENOMIOSE E GESTACAO

A préxima questdo a colocar serd: qual o impacto da
adenomiose nos desfechos obstétricos. Até a data de
elaboragio desta revisdo bibliografica apenas um estu-
do, referente aos efeitos da adenomiose na gestagio,
estava publicado?. Ao analisar os estudos sobre o im-
pacto da adenomiose na fertilidade, verifica-se que a
adenomiose parece apresentar uma maior taxa de abor-
tamento no primeiro trimestre'>?. Sobre a influéncia
da doenca na via do parto, apenas existem dados dis-
persos de estudos realizados com outros objetivos, ndo
sendo por isso possivel tirar conclusdes®.

Existem relatos publicados de complicagdes cirtr-
gicas e obstétricas da adenomiose, como rotura ou per-
turagdo uterina, gestagdes ectépicas e hemorragia pés-
-parto como consequéncia de atonia uterina. Nessa re-
visdo foi relatada uma incidéncia de adenomiose de
17% em uteros gravidicos, porém apenas 29 casos de
complicagoes obstétricas em 80 anos”. Existe o relato
do caso de uma mulher de 35 anos com crescimento ra-
pido das lesbes de adenomiose durante o primeiro tri-
mestre de uma gestagio concebida apés hiperestimu-
lagdo ovirica, com consequente degeneragio vermelha
e hemorragia pos-parto®. Tratam-se apenas de casos
isolados e como tal, ndo permitem retirar conclusées
que possam ser aplicadas a populagio geral.

Um maior risco de parto pré-termo (PPT) e rutura
prematura de membranas (RPM) foi descrito em mu-
lheres com adenomiose?’. O PPT ¢ uma das principais
intercorréncias na gestagio, sendo que em 50% a sua
etiologia é idiopdtica. O principal fator bioquimico im-
plicado na patogénese sio as prostaglandinas(PG), cu-
jos niveis elevados foram detetados também na ade-
nomiose. Face a isso, Juang, e7 a/. observaram que ges-
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tantes com adenomiose apresentavam um risco quase
duas vezes superior de PPT, quer espontineo quer por
RPM, com um risco maior para o primeiro, compa-
rando com o grupo de controlo. Verificou-se ainda, que
no grupo com adenomiose e PPT, foi relatada uma
maior severidade da dismenorreia, comparativamente
ao grupo com adenomiose e sem parto de termo?®.

A inflamagdo corioamniética decidual ou sistémica
parece ser, dos processos patogénicos que podem levar
ao PPT, aquele que explica a associagio entre esta
doenga e o PPT, dado os niveis de PG encontrados
nestas doentes. Os niveis de PG aumentados apontam
entdo para um mecanismo comum entre a adenomio-
se € o PPT. Niveis elevados de PG no fluido endome-
trial aparecem também associados a um grau mais se-
vero de dismenorreia. Face a estes resultados, uma gra-
vida com adenomiose parece ter um risco aumentado
de PPT, principalmente se houver relato de dismenor-
reia. Estes achados podem futuramente, ser utilizados
para detetar gestagdes em risco de PPT*.

Em 2013, foi relatado um caso de rotura uterina es-
pontinea, numa gravida de 33 anos primipara, duran-
te o inicio do terceiro trimestre da gestagdo, com ne-
cessidade de cesariana de emergéncia e histerectomia
subtotal por rotura completa do fundo uterino. A and-
lise histoldgica da pega cirtrgica revelou adenomiose
no local da rotura, indicando esta como a possivel cau-
sa para o evento®.

TRATAMENTO DA INFERTILIDADE
NA ADENOMIOSE

A adenomiose constitui um desafio para um especia-
lista em infertilidade. Existe uma necessidade de estu-
dar novas formas de tratar e a0 mesmo tempo restau-
rar e conservar a fertilidade destas doentes, principal-
mente porque cada vez mais o diagnéstico de adeno-
miose ¢ feito em mulheres jovens ou que ainda ndo
terminaram o seu desejo reprodutivo.

Para uma mais ficil esquematizagio das opcdes de
tratamento pode-se pensar em trés categorias: o sinto-
mitico conservador da fertilidade, como os contracep-
tivos; o tratamento nio conservador da fertilidade,
como a histerectomia; e o tratamento da adenomiose
e da infertilidade associada, médico, cirirgico ou mé-
dico-cirurgico.

Dado que o endométrio eutépico e o ectépico apre-
sentam respostas similares, os objetivos do tratamen-
to médico passam por inibi¢do da ovulagio, aboli¢do da

202

menstruagio e estabilizar os niveis de hormonas este-
roides. Contudo a sua eficdcia no controlo sintomati-
co da adenomiose é desconhecida e o seu efeito persiste
apenas durante o tratamento, além que alguns destes
nio tem impacto na infertilidade condicionada pela
doenga®.

O uso de contracetivos orais estoprogestativos de
forma continua induz uma amenorreia prolongada, di-
minuindo assim os sintomas relacionados com a mens-
truagio, ao bloquear a expressio da ciclooxigenase, bem
como uma diminui¢io da espessura do endométrio e
da inflamagio™*. Segundo uma revisao recente, estes
apresentam resultados satisfatérios a longo prazo na
resoluc¢do da dismenorreia em dois tercos das mulhe-
res com adenomiose e/ou endometriose sintomatica®.

Os anilogos da GnRH tém sido utilizados com
bons resultados. A administra¢do continua e em gran-
des doses provoca uma infra-regulagio do eixo hipo-
talamo-hipdfise e consequentemente uma diminuigio
da produgio de hormonas sexuais nos ovirios. Sendo
a adenomiose uma doenca estrogénio-dependente, na
sua auséncia hd uma diminui¢do das lesdes adenomié-
ticas e consequentemente do tamanho uterino e dos
sintomas. Como o mecanismo da doenga nio é trava-
do e os efeitos do tratamento sdo reversiveis com a sus-
pensio deste ocorre um rapido retorno dos sintomas
iniciais, pela restaura¢do dos estrogénios*”. O seu uso
deve ser limitado a ndo mais de 6 meses pela meno-
pausa farmacoldgica induzida'. Foram relatadas gesta-
¢oes espontineas ap6s a suspensio dos aGnRH. O re-
curso a estes nas técnicas de PMA tem sido usado para
aumentar a eficicia destas>333,

Existem vérios estudos de pequenas dimensées e ca-
sos clinicos descritos relatando o sucesso desta tera-
péutica, isolada ou em combinagio com cirurgia. Até
a data ndo foram relatados efeitos negativos destes far-
macos na fertilidade®. Alids, estes parecem eliminar os
fatores que influenciam negativamente a fertilidade das
mulheres com adenomiose, facilitando a recetividade
endometrial e a capacidade para continuar a gesta-
¢io™,

Nenhum estudo em larga escala, até a data, avaliou
os resultados do uso da terapia combinada médico-ci-
rurgica com os aGnRH, no entanto existem relatos de
caso a estudos de pequena dimensdo que mostram um
impacto positivo nas doentes com adenomiose e in-
fertilidade®*?. Recentemente, Huang ez 4/, num pe-
queno estudo avaliaram o papel da terapia combinada
de cirurgia citorredutora, na qual se procura remover o
maximo de tecido adenomiéticos possivel, e aGnRH
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em mulheres com adenomiose e infertilidade. Possi-
velmente a remogio do tecido adenomidtico e o au-
mento da fun¢io imune do hospedeiro em resposta a
agressdo cirdrgica aumenta a resposta do tecido rema-
nescente ao tratamento médico. Os resultados mos-
traram uma melhoria sintomdtica na maioria dos ca-
sos, embora com resultados menos animadores na fer-
tilidade™®.

O uso de aGnRh previamente 2 cirurgia néo é re-
comendado, uma vez que dificulta a distingio dos fo-
cos de adenomiose durante a cirurgia, além de aumen-
tar o risco de perfuragio uterina®.

Os inibidores da aromatase apresentam também um
papel no tratamento sintomdtico da adenomiose. Esta
enzima ¢ a responsavel pela dos androgénios, andros-
tenediona e testosteria em estrogénios, estrona e es-
tradiol respetivamente. Um pequeno estudo de 2011
mostrou que a eficdcia dos inibidores da aromatase era
semelhante 2 dos aGnRh no controlo dos sintomas
destas doentes, relatando ainda duas gravidezes es-
pontineas ap6s suspensio do tratamento®. Assim, es-
tes parecem ter um futuro promissor naqueles casos re-
sistentes aos aGnRh, no entanto sdo necessirios mais
estudos’.

O uso de derivados da progesterona parece ser efi-
caz na adenomiose, principalmente sobre a forma de
dispositivo intra-uterino(DIU)®. O tratamento com
DIU de levonorgestrel tem mostrado eficécia e boa to-
lerincia, principalmente em doentes que desejam en-
gravidar apés o tratamento, com uma melhoria sinto-
mdtica ao fim de dois a trés meses de tratamento®¥.
Além da agdo sobre o endométrio, pensa-se ainda que
atue diretamente sobre os focos adenomidticos, dimi-
nuindo os recetores de estrogénios, com diminui¢io
do seu tamanho e do volume uterino. H4 uma melho-
ria da contractilidade uterina, diminui¢do da perda
sanguinea e ainda redugio da dismenorreia, podendo
induzir uma amenorreial. Contudo, ainda nio se sabe
qual o seu efeito na infertilidade associada a doenga’.

Existem também tratamentos nao hormonais que
podem ser utilizados principalmente para controlo sin-
tomadtico, os anti-inflamatérios no esteréides e o 4ci-
do tranexdmico®*.

A decisdo de optar por um tratamento cirdrgico e
qual das técnicas usar recai sobre a idade da paciente,
o desejo gestacional futuro, o tamanho, localizagio e
extensdo das lesdes, e ainda o insucesso com o trata-
mento médico’. Face 4 vontade de preservar o ttero,
por questdes reprodutivas, a histerectomia ja nio cons-
titui a opgdo de primeira escolha.
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As técnicas cirurgicas atualmente disponiveis agru-
pam-se em 3 categorias, com base na extensio do te-
cido removido adjacente a0 miométrio sauddvel e na
preservagio da integridade e funcionalidade da parede
uterina. Assim, temos as técnicas de excisio completa
que incluem a adenomiomectomia, utilizada preferen-
cialmente na adenomiose focal, e a cistectomia no caso
da adenomiose cistica focal. Nos casos de adenomiose
difusa em que a remogdo completa levaria a excisdo de
grandes quantidades de miométrio saudével, causando
uma histerectomia «funcional», pode-se optar por uma
adenomiomectomia parcial/cirurgia citorredutora. E,
por fim, incluem-se as técnicas nio excisionais, sobre
as quais existe ainda menos informagao™®.

As doentes inférteis para as quais a cirurgia conser-
vadora ¢ uma opgio sio aquelas em que idealmente as
trompas estdo funcionantes, permitindo a conce¢io na-
tural, a cavidade uterina estd intacta para permitir a
implanta¢do do embrido e, por fim, possibilidade de
reconstruir adequadamente, e com seguranca, a pare-
de uterina®.

E necessdrio ter em aten¢io que a cirurgia conser-
vadora dificilmente eliminard toda a doencga e ndo estd
livre de riscos, principalmente a longo prazo, como as
aderéncias pélvicas e intrauterinas, deformidades ute-
rinas e capacidade uterina reduzida. As cicatrizes ute-
rinas podem ainda condicionar uma nova invasio en-
dometrial com recorréncia da doenga, ou uma dimi-
nui¢io da for¢a tensional uterina. Caso estas doentes
consigam engravidar, é expetdvel um maior risco de ro-
tura uterina®**4,

Quando as lesdes adenomidticas sio facilmente
identificadas pode-se recorrer a exérese focal, desde
que a extensdo de miométrio afectado e a cicatriz nio
interfiram na distensdo uterina. A dificuldade desta
técnica reside na identificagio da doenca e na defini-
¢do da extensdo e margens, uma vez que nio existe cip-
sula a delimitar as lesdes, com uma eficicia no contro-
lo sintomatico da doenga que ronda os 50%"*2. Apesar
da taxa de abortamento espontineo ser superior 4 da
populagio geral, estudos mostram uma taxa de gesta-
¢do espontanea de 70%'. Uma revisio de 2012 relata
uma prevaléncia de nascimentos de 36,2% apés cirur-
gia conservadora?.

A adenomiose difusa exige uma cirurgia mais alar-
gada, com piores resultados e recidivas sintomdticas
frequentes, uma vez que nio é removido todo o tecido
afetado e nem todas as doentes sdo elegiveis para este
procedimento, sendo que muitas vezes o seu trata-
mento acaba na histerectomia'. Virias técnicas cirtr-
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gicas conservadoras foram propostas, sendo que em to-
das o principio bésico € a resse¢do da adenomiose, se-
guida de reconstrugio da parede uterina. Assim, ape-
sar de uma ressec¢io maior ser mais eficaz em termos
de resolugdo da doenga, o defeito na parede uterina po-
deria condicionar um ttero reconstruido incapaz de
aguentar uma gesta¢do normal. Apesar dos resultados
variarem de técnica para técnica, é possivel a gestacdo
ap6s corregio cirdrgica da adenomiose difusa*®.

Nio existem ainda estudos comparativos entre a la-
paroscopia e a laparotomia, contudo a cirurgia lapa-
roscépica também tem sido utilizada nas doentes com
adenomiose e os resultados parecem promissores. As-
sim, a adenomiomectomia com histeroplastia por la-
paroscopia pode ser uma op¢io minimamente invasi-
va em casos selecionados®® .

A eficdcia da embolizagdo de artérias uterinas para
o tratamento da adenomiose é controverso. Apesar de
existirem relatos de alteragdo da fung¢io ovirica e risco
de placentagdo anormal, nio sendo o seu uso reco-
mendado nas mulheres que pretendem engravidar, vé-
rios autores defendem que a gestagdo é possivel, bem
como parto vaginal ou cesariana’.

Kim ez al. estudaram os efeitos da embolizagio ute-
rina na fertilidade em mulheres com adenomiose ou
miomas, sugerindo que a fertilidade ndo foi afetada.
No entanto estes resultados ndo podem ser extrapola-
dos para a populagio geral, uma vez que das 94 mu-
lheres estudadas, apenas 6 pretendiam engravidar, das
quais 5 atingiram o seu objectivo (1 doente engravi-
dou duas vezes). Das 8 gravidezes (duas delas por fa-
lha do método contracetivo), 6 chegaram a termo (1 in-
terrup¢do voluntiria da gravidez e 1 aborto esponta-
neo), e destas apenas 4 tinham adenomiose®.

A electrocoagulagio miometrial laparoscépica é ou-
tra op¢lo terapéutica que permite conservar a fertili-
dade, no entanto nio existem estudos que suportem a
sua utilizagio. E menos precisa que a exérese focal, po-
dendo a destrui¢io do tecido ser incompleta. Também
a sua seguran¢a numa futura gravidez é questiondvel,
uma vez que as cicatrizes uterinas podem aumentar o
risco de rotura uterina durante a gestagio'.

Por fim, a ablagio de focos através de ultrassons de
alta intensidade guiados por ressonincia magnética ou
ecografia, através da pele intacta, é outra possibilida-
de'?. O aumento da temperatura dos tecidos a nivel lo-
cal pelos ultrassons induz um dano letal as células atin-
gidas. E visivel uma distinta margem entre a drea tra-
tada e a ndo tratada, indicando que existe pouca difu-
sdo térmica, o que confere seguranca. Parece ser um
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tratamento promissor, menos invasivo e vidvel na ade-
nomiose localizada®. No entanto, é uma técnica ainda
com experiéncia limitada e noutros estudos verificou-
-se aumento da lesdo 3-4 meses apds o tratamento*. O
seu papel na infertilidade associada 2 adenomiose ain-
da permanece incégnito, existindo apenas um caso des-
crito na literatura, de uma doente de 36 anos, com in-
tertilidade e diagnéstico de adenomiose focal que foi
sujeita a esta terapéutica. Ao fim de 6 semanas, foi des-
crito uma melhoria dos sintomas e uma redugio do ta-
manho uterino, seguido de uma gravidez espontinea,
trés ciclos menstruais apés o tratamento. A gestagio foi
de termo, com um parto vaginal®.

A revisio por Grimbizis ez a/. comparou uma série
de publicagtes sobre as 3 categorias de técnicas cirdr-
gicas conservadoras descritas. A andlise dos resultados
mostrou que a cirurgia citorredutora e a adenomio-
mectomia total parecem eficazes no controlo da dis-
menorreia, porém nos casos de adenomiose difusa com
menorragia, a cirurgia citoredutora mostra-se menos
eficaz. Relativamente 2 fertilidade e gestagdo, a maio-
ria dos estudos nio tinha como objetivo avaliar esses
dados, pelo que os resultados podem nio ser fidveis.
Apesar dos resultados na adenomiomectomia total se-
rem superiores aos obtidos na cirurgia citoredutora,
tanto na taxa de fertilizagdo (60,5% s 46,9%) como na
de gestagio a termo (83.1% wvs 73,3%), estas diferen-
¢as ndo sdo estatisticamente significativas. A taxa de
abortamento espontaneo, apesar de superior na cirurgia
citorreductora (26,7% wvs 16,9%), também nio obteve
diferencas significativas. Relativamente as técnicas nio
excisionais, os dados existentes eram escassos*®.

Na maioria dos estudos foi permitido o inicio da
tentativa de concegido 3 meses ap6s a cirurgia, e verifi-
cou-se que as técnicas de PMA mostram maiores ta-
xas de concegdo que a concegdo natural. A cesariana
eletiva é aconselhada nestas mulheres pela falta de da-
dos e experiencia, e pelo risco de rotura uterina®.

TECNICAS DE REPRODUCAO MEDICAMENTE
ASSISTIDA

Quando o problema da infertilidade se mantém ape-
sar dos tratamentos anteriormente referidos, é neces-
sdrio recorrer as técnicas de PMA. Até a data os dados
existentes da eficdcia destas técnicas ndo sdo consen-
suais. Enquanto uns estudos apontam para que os re-
sultados destas técnicas sio influenciados pela adeno-
miose, outros relatam o oposto. Para ji o mais aceite é
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que o uso de aGnRH previamente a técnicas de PMA
melhora o resultado, nomeadamente a taxa de im-
planta¢do embriondria'**",

Os estudos de coorte retrospetivo de Costello ez al.
avaliaram o efeito da adenomiose nos resultados da
FIV/ICSI. Nos resultados, o grupo de mulheres com
adenomiose apresentava uma propor¢io de ciclos de
FIV e um volume uterino maior que o grupo de con-
trolo, e ndo se observaram diferencas significativas em
nenhum dos parimetros ovéricos, embriolégicos ou
clinicos avaliados. Tal como jd referido, uma possivel
explicagdo é o fato de os tratamentos de PMA pode-
rem melhorar algumas das condi¢des associadas a ade-
nomiose que afetam a fertilidade, como o excesso de
NO ou o transporte utero-tubdrio, a0 aumentarem a
eficicia da contratilidade subendometrial e diminui-
rem o fluxo sanguineo endometrial. Além de que o uso
de aGnRH parece normalizar a expressio da aromata-
se citocromo P450, aumentada na adenomiose, e asso-
ciada a piores resultados na FIV*.

Thalluri e# a/. avaliaram o efeito da adenomiose nos
resultados da FIV, porém usaram um protocolo com
antagonistas da GnRH. O periodo de deficiéncia es-
trogénica verificado nos aGnRH, e potencialmente te-
rapéutico, ndo foi verificado com os antagonistas. Nio
foram encontradas diferengas nos resultados da esti-
mulagdo ovirica, nem nos resultados da quantidade e
qualidade de embri6es. Porém foi registada uma me-
nor taxa de implantagdo nas doentes com adenomiose
e taxa de abortamento superior?.

Estudos como Piver e al., Shimizu ef al., Wold et al.
e Maubon ef al., entre outros, descreveram um efeito de-
letério da adenomiose nos resultados destas técnicas®.

A maioria dos estudos que nio relataram influéncia
da adenomiose nos resultados destas técnicas utiliza-
ram protocolos de estimulagdo ovirica longos com
«down-regulation» (aGnRH). A recomendagio atual
¢ que estes devem ser feitos por um periodo de pelo
menos 3 meses. O mesmo nio se verifica com o uso dos
antagonistas da GnRH?"*.

E importante salientar que a adenomiose ¢ uma
doen¢a mais prevalente no periodo reprodutivo tardio
e é sabido que a idade materna tem um efeito negativo
sobre a taxa de gestacdo nas técnicas de PMA, poden-
do também justificar os piores resultados verificados®.

Com base nas informagdes apresentadas, a FIV/
/ICSI pode ser uma opgio nas doentes inférteis com
adenomiose que pretendem engravidar. Para melhorar
a eficdcia destas técnicas a utilizacio de aGnRH nos
protocolos de adenomiose deve ser preferida.
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CONCLUSAO

A adenomiose é uma doenga frequentemente assinto-
matica, diagnosticada de forma acidental, porém pode
manifestar-se como hemorragia uterina anormal e dis-
menorreia, com um grande impacto na qualidade de
vida das mulheres afetadas. Até recentemente, todo o
conhecimento sobre a patofisiologia da adenomiose
provinha de mulheres mais velhas que era submetidas
a histerectomia por hemorragia uterina anormal ou
dismenorreia. Atualmente, e com o auxilio das novas
técnicas de diagnéstico, a adenomiose ¢ diagnosticada
cada vez mais precocemente e o conhecimento sobre
esta patologia tem crescido exponencialmente.

A adenomiose parece alterar uma série de fatores
que podem conduzir  infertilidade, contudo nio estd
explicado o porqué de algumas mulheres terem a sua
fertilidade afetada enquanto noutras esta estd preser-
vada. Ainda que nio existam dados fidveis sobre 0 im-
pacto na gestagdo, tendo em conta as possiveis inter-
corréncias graves, ¢ importante manter uma vigilancia
ativa destas gravidas.

O tratamento da infertilidade associada 4 doenga
constitui um desafio major, e os dados disponiveis so-
bre o tratamento ainda sdo muito limitados e com pou-
ca evidéncia cientifica, nio existindo ainda consenso
sobre qual a melhor forma de lidar com a adenomiose
sintomdtica, principalmente nas mulheres inférteis e
que ainda pretendem engravidar.

Relativamente as opg¢des cirurgicas ndo é possivel
escolher a op¢io mais segura e eficaz pois os resulta-
dos ndo tém forga estatistica suficiente para se desta-
carem. O principal objetivo passa por excisar a maior
quantidade da lesdo, de forma segura, assegurando a
reconstrugio e integridade da parede uterina. Nas mu-
lheres que pretendam engravidar as técnicas de PMA
parecem ser uma opg¢io com resultados satisfatérios.

No futuro, a exce¢ido do diagndstico em que exis-
tem estudos bem conduzidos embora com defini¢cdes
diagndsticas varidveis, seria interessante aplicar estudos
organizados em popula¢des maiores e até correlacionar
os resultados das opgdes de tratamento com outros fa-
tores, como a severidade da doenga ou dos sintomas.
Assim, a criagdo de protocolos nio experimentais de
tratamento e abordagem da infertilidade nestas doen-
tes, bem como sensibiliza¢io da comunidade médica
para esta doenga, sdo uma prioridade.
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