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1.Resumo

A adenomiose é uma patologia uterina benigna, mal esclarecida, prevalente entre os
40 e os 50 anos. Consiste numa doenca inflamatéria cronica dependente de estrogénios,
caracterizada pela invasdo difusa do miométrio por glandulas endometriais ectépicas e
estroma. E uma doenca com grande variabilidade clinica, dado que podem ndo existir
sintomas ou estar associada a enorme impacto na vida das doentes, por ser a causa de dor

pélvica e hemorragia uterina anormal.

Atualmente, estao disponiveis diversos exames de imagem, tais como a ecografia e a
ressonancia magnética, que ajudam a suportar o diagnéstico desta patologia, que até

recentemente sé era conseguido por histologia, através da realizagdo da histerectomia.

Esta é uma patologia com impacto negativo na fertilidade, sendo diversos os fatores
que podem estar associados a esta complicacao, desde alteragdes estruturais a funcionais
do utero. Assim sendo, é importante destacar a qualidade do embrido e a recetividade do
endométrio, como fatores preponderantes. Anomalias nestes dois componentes relacionam-

se com dificuldades de implantacao.

Assim, é de extrema importancia estabelecer tratamentos capazes de reduzir a
sintomatologia desta patologia e de restabelecer a fertilidade, em mulheres que ainda nao
terminaram o seu projeto reprodutivo. Quando os tratamentos farmacolégicos e cirargicos nao
sdo capazes de contribuir para o estabelecimento de uma nova gestacdo, podem ser

utilizadas técnicas de procriagdo medicamente assistida, de forma a melhorar os resultados.

Contudo, a adenomiose ainda € uma patologia pouco investigada, pelo que teria
interesse aprofundar os estudos sobre a sua fisiopatologia e as consequéncias desta na
fertilidade, de forma a poder melhorar a qualidade de vida das mulheres afetadas e contornar

complicagdes como a infertilidade.

Este trabalho tem como objetivo a analise do impacto da adenomiose na implantagéo
embrionaria, tendo em conta a clinica e os mecanismos subjacentes a esta patologia e as

opcgdes de tratamento, com o intuito de melhorar as taxas de sucesso reprodutivo.
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2.Abstract

Adenomyosis is a benign, not completely understood uterine pathology, most prevalent
between 40-50 years of age. It is an estrogen-dependent chronic inflammatory disease
characterized by diffuse invasion of the myometrium by ectopic endometrial gland and stroma.
It is a disease with significant clinical variability, as it may present no symptoms or be
associated with a huge impact on patients’ lives, since it is the cause of dysmenorrhea and

pelvic pain.

Nowadays, there are several imaging tests available, such as ultrasound and magnetic
resonance imaging, that help to support the diagnosis of this pathology, which was only

achieved by histology, through hysterectomy up until recently.

This pathology has a negative impact on fertility and there are several factors that may
be associated with this complication, from structural to functional changes in the uterus.
Therefore, it is important to highlight the embryo quality and the endometrium receptivity as
preponderant factors. Anomalies in these two components are related to difficulties in embryo

implantation.

For this reason, it is extremely important to find treatments that can reduce symptoms
of this pathology and reestablish fertility in women who have not completed their reproductive
project. When pharmacological and surgical treatments are unable to generate a new

pregnancy, assisted reproductive technology techniques can be used to improve those results.

However, in adenomyosis there is still a shortage of investigation, so it would be
interesting to dig deeper into its physiopathology and associated consequences on fertility, in

order to improve life quality in affected women and overcome complications such as infertility.

The aim of this works is to analyze the impact of adenomyosis on embryo implantation,
taking in consideration the clinical symptoms, the mechanisms related to this pathology and

treatment options, with the goal to improve reproductive success rates.
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3.Lista de Siglas

AINES: Anti-inflamatérios Nao Esterodides
CA-125: Cancer Antigen 125

ER-a: Recetores de Estrogénio- a

FIV: Fertilizagao in Vitro

FSH: Hormona Foliculo-estimulante

GnRH: Hormona Libertadora de Gonadotrofinas

ICSI: Injecao Intracitoplasmatica de Espermatozdides

IL: Interleucina

LH: Hormona Luteinizante

LIF: Fator Inibitorio de Leucemia

MRNA: messenger —Ribonucleic Acid

NF-kB: Fator Nuclear k-B

PMA: Procriagdo Medicamente Assistida
SIU-LNG: Sistema Intrauterino de Levonorgrestrel
TGF: Fator de Crescimento Transformador

TNF- a: Fator de Necrose Tumoral- a

VEGEF: Vascular Endothelial Growth Factor

ZJ: Zona Juncional
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4.Introducao

A adenomiose foi descrita pela primeira vez, em 1860 pelo patologista Carl Von
Rokitansky, que a denominou como “cistossarcoma adenoide uterino” (1) depois de ter
encontrado glandulas endometriais no miométrio. Apdés 50 anos, esta terminologia continuava
a ser adotada por Thomas Cullen. Este redigiu a primeira descri¢do sistematica do que é hoje
conhecida como adenomiose, apos ter pesquisado exaustivamente a “invasdo mucosa”, tendo
determinado o mecanismo pelo qual esta invade os tecidos subjacentes. Em 1925, Frankl
atribui o nome de “adenomiose uterina” a esta entidade, diferenciando-a do termo
adenomioma. Constatou ainda que esta doencga poderia ser devida a anomalias genéticas e
estaria dependente de influéncia hormonal. S6 em 1972 € que surgiu a definigdo utilizada nos

dias de hoje, introduzida por Charles C. Bird (2).

E importante mencionar que até a década de 1920, o conceito de adenomiose e
endometriose ainda n&o tinham sido distinguidos, constituindo a mesma entidade clinica. Sé

em 1925 é que estas foram consideradas patologias distintas, por Franki.

A adenomiose € uma patologia uterina benigna, frequente, subdiagnosticada e mal
esclarecida com grande impacto na vida das doentes. Consiste huma doencga inflamatoria
cronica dependente de estrogénios, caracterizada pela invasdo difusa do miométrio por
glandulas endometriais ectépicas e estroma. Este endométrio vai levar a hiperplasia e
hipertrofia das células do miométrio circundante, resultando num utero de dimensoes

aumentadas.

Tal como a adenomiose, a endometriose € uma sindrome clinica complexa e frequente,
caracterizada por um processo inflamatério cronico, dependente de estrogénios. Contudo, o
gue marca a diferenca com a adenomiose é a presenca de tecido endometrial ectépico, que
envolve outros érgdos que ndo o utero. Os mais frequentemente afetados sdo os érgéos
pélvicos, levando a distorcbes da sua anatomia. Apesar de esta ser a apresentacdo mais

comum, a endometriose pode também afetar 6rgéos a distancia (3).

Contudo, este trabalho tem como objetivo focar-se na adenomiose e como ela é

aceite, nos dias de hoje.

Pensa-se que a prevaléncia desta ronde os 20-30% na populagdo geral (4). No
entanto, este valor ndo é exato uma vez que, ndo existe uma apresentacao clinica
patognomodnica desta patologia e pelo diagnéstico definitivo exigir o estudo histolégico do
Utero, s6 possivel apds a realizagao de uma histerectomia. Atualmente foram desenvolvidos

métodos nao invasivos, que nos ajudam a detetar alteragcbes estruturais e funcionais
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associadas a esta doencga, permitindo predizer se essa patologia esta presente ou nao.
Contudo, esses nao fornecem provas da invasao do miométrio por endométrio, ndo permitindo

um diagnéstico definitivo.

Teoriza-se que esta patologia se encontra associada a dificuldades de implantagao
embrionaria, o que pode corresponder a um desafio significativo para mulheres que
pretendem engravidar. Embora a adenomiose seja frequentemente detetada apenas em idade
reprodutiva tardia, sabe-se que esta tem impacto na fertilidade, dado que atualmente o desejo
de constituir familia estd associado a idades mais avancadas (5). Dados sobre esta

associagao ainda sao escassos, existindo ainda pouco suporte cientifico.

Dada a complexidade desta patologia e as suas implicagbes na fertilidade feminina,
torna-se necessario uma abordagem clinica multidisciplinar para o controlo e tratamento desta
patologia. As estratégias clinicas a implementar visam reduzir as manifestagbes clinicas e

melhorar os resultados inerentes a dificuldade de implantagdo embrionaria.
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5.Metodologia

Este trabalho tem como objetivo a elaboragdo de uma revisdo narrativa sobre a
adenomiose e o0 seu impacto na implantacdo embrionaria, fazendo referéncia ao seu contexto
epidemioldgico e clinico. Através da exposicao e discussdo dos mecanismos subjacentes a
esta patologia, os seus diferentes meios de diagndstico e opgdes de tratamento, descritos no
presente trabalho, as taxas de sucesso reprodutivo podem ser melhoradas. Deste modo,
procedeu-se a pesquisa de artigos cientificos, publicados em lingua inglesa, nos ultimos 10
anos, disponiveis no PubMed, com os termos Mesh “adenomiose”, “gravidez”, “infertilidade” e

“implantacao embrionaria”.

Foram analisados os artigos mais relevantes, dando principal destaque a revisdes
narrativas e sistematicas, tendo em conta o titulo, data de publicagdo e conclusées de
interesse. Foram também utlizados artigos referenciados pelos manuscritos previamente
selecionados, de forma a esclarecer diversos conceitos, relevantes no desenvolvimento desta
revisdo narrativa. Deste modo, escolheram-se 43 artigos, que foram analisados de forma a

elaborar esta revisdo sistematica.
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6.Epidemiologia

A prevaléncia da adenomiose varia nas diversas populagdes e depende de fatores
como a idade e os métodos de diagnédstico utilizados. A incidéncia desta € incerta, variando
entre os 20 e os 25% (6).

Esta patologia € mais frequentemente diagnosticada em idades reprodutivas
avancadas, contudo tem-se observado um diagnostico cada vez mais precoce, entre a
segunda e a terceira década de vida. Dados mostram que cerca de 20% dos casos de
adenomiose envolvem mulheres com idade inferior a 40 anos e os restantes 80% doentes

entre os 40 e 50 anos (7).

A maioria dos estudos realizados sobre a adenomiose nao avaliam a incidéncia tendo
em conta a etnia ou raga das mulheres, contudo, este aspeto seria importante para determinar

o risco desta doenga numa determinada populagao.

A prevaléncia de infertilidade em mulheres com adenomiose pensa-se que se encontre
entre os 7 e os 28%. Contudo, devido ao reduzido numero de casos, estes valores tém pouca

evidéncia cientifica (8).
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7. Etiopatogenia

A adenomiose € uma doenca dependente de estrogénios, frequente na idade
reprodutiva e que tende a regredir na menopausa. Contudo, 0s mecanismos patogénicos que
levam ao seu aparecimento ainda ndo sdo bem conhecidos, existindo diversas teorias em

estudo.

A hip6tese mais defendida atualmente e que sustenta melhor a origem da adenomiose,
baseia-se na auséncia ou em altera¢des da zona de juncao, ou seja, ha disrupcao da camada
gue estabelece o limite entre o0 endométrio e o0 miométrio, facilitando a invasdo do miométrio
por endométrio basal. Associada a este processo, a expressao de genes supressores da
apoptose, como é o caso do Bcl-2, leva a que a proliferacdo do tecido ectdpico esteja

facilitada, o que contribui para a formacédo de focos de adenomiose (6).

No seguimento desta, existe outra teoria, que tem por base exames de Anatomia
Patoldgica, que propde que a infiltracdo por tecido ectépico no miométrio ocorre através dos

vasos linfaticos, dado que estes penetram em profundidade a camada muscular do Utero (9).

O miométrio e 0 endométrio ttm a mesma origem embrionaria, a partir dos canais de
Muller. Assim, uma das investigacdes propfe que a adenomiose pode resultar de uma

metaplasia de novo dos remanescentes miillerianos pluripotentes.

Outras teorias sugerem que diversas células sanguineas possam desempenhar um
papel importante na formacao de focos adenomioticos. Os miofibroblastos por expressarem
proteinas de matriz extracelular, proporcionam o aumento dos focos adenomioticos, levando
a hipertrofia uterina. Os mastdécitos, que se localizam junto da camada muscular, segregam
diversos fatores de crescimento, tais como o fator de crescimento nervoso, o fator pré
adipécito-1 e o fator de crescimento semelhante a insulina-2. O primeiro esta associado a
mecanismos de exacerbacdo da dor e ao aumento da gravidade do processo inflamatorio. O
segundo, pode ser considerado um fator de protecdo, contribuindo para uma maior

diferenciacéao celular. Assim, os mastdcitos podem preservar o equilibrio do Utero afetado (6).

Alguns estudos mostram que existem fatores hormonais, genéticos e imunoldgicos, tais
como as citocinas e os antigénios, que favorecem o aparecimento da adenomiose. Estes sédo
capazes de manter um estado de imunossupressao, contribuir para o ambiente inflamatério e
promover o crescimento dos focos desta doenca. Em adigdo, contribuem também para o
aumento da concentragdo dos mediadores envolvidos na proliferagéo vascular, como é o caso
do VEGF, contribuindo para a formacdo de vasos espessos e irregulares, que predispdem a

formacdo de lesdes de adenomiose (10). Conseguem, também, levar a diferenciacdo de
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fibroblastos em miofibroblastos, capazes de remodelarem a matriz extracelular, e levar ao

desenvolvimento desta patologia, tal como descrito anteriormente (6).

Outro fator potencialmente causador desta patologia € a existéncia de “auto-
traumatismo” uterino, que cursa com a ativacdo de mecanismos de lesdo e reparacdo
tecidular (11). Consequentemente, ha um aumento das pressfes na cavidade uterina,
sobretudo quando associado a menstruacao ou procedimentos médicos, como a dilatac&o ou
curetagem uterina, culminando na alteracdo da arquitetura uterina, sobretudo da zona de
transicdo. Assim, a infiltragdo de tecido endometrial esta facilitada, potenciando o

desenvolvimento da adenomiose.
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8. Classificacao da adenomiose

Ao longo dos anos, foram desenvolvidas diversas classificagdes para o fendtipo da
adenomiose. A selegdo de caracteristicas potencialmente relevantes a serem usadas para a
categorizacdo, constitui um aspeto fundamental na criacdo de qualquer sistema de
classificagdo (12). E de ressaltar que estas categorizagdes devem apresentar definicdes

claras, de facil compreenséo e utilizacdo para terem relevancia clinica.

Existem diversos parametros que devem ser incluidos aquando da formulagdo das

classificacbes desta patologia, nomeadamente (12):

= Area afetada

» Localizacéo especifica
» Padréo apresentado

»  Volume da lesdo

= Tipo de leséo

No que respeita a area afetada, podemos distinguir a afetagdo do miométrio externo
ou interno. Entrando em maior especificidade, a localizagcao pode ser também avaliada, tendo
em conta qual a parede uterina acometida, dividindo-se em parede anterior, posterior e fundo.
Por sua vez, o padrao é dividido em difuso ou focal, sendo este ultimo denominado também
de adenomioma. Relativamente ao tipo de lesdo podemos distinguir duas vertentes, a

muscular e a quistica, sendo que o volume da mesma pode ser expresso em centimetros (13).

Como a adenomiose € uma entidade histolégica do miométrio, devemos ter em mente
a sua distribuicdo anatdomica e aspetos histologicos, para a sua caracterizagao. Contudo,

como esta ultima depende da realizacao de histerectomia fica sem efeito para uso clinico.

Desde os tempos de Bird, tém sido propostas varias formas de classificacdo desta
patologia, tendo este sido o primeiro a implementar uma dessas categorizagdes. Esta primeira
era constituida por trés graus, que tinham por base as caracteristicas histologicas, tais como
a extensdo e a profundidade atingidas pelas lesées. O primeiro grau envolvia camadas
endometriais peri-miometriais. O grau dois estendia-se desde a estrutura referida
anteriormente até a porcao média do miométrio. Por fim, o grau trés envolvia o restante
miométrio, apresentando diferentes estados de comprometimento desta estrutura. Contudo,
esta categorizagdo foi considerada precaria dado que nao inclui muitos dos critérios

apresentados nos paragrafos anteriores (12).
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Outra classificagdo desenvolvida, composta por trés categorias, € baseada em
alteracdes na linha de jungdo ou zona de transicdo, que demarca a separagéo entre o
endométrio e o miométrio, visualizada por imagens de ressonancia magnética. O primeiro
grau tem uma zona de jun¢do com espessura compreendida entre os 8 e os 12 milimetros,
podendo a alteracdo ser parcial ou difusa. O segundo corresponde a uma zona de jungao com
mais de 12 milimetros, envolvendo o miométrio externo. Por ultimo, a presenca de
adenomiomas com limites mal definidos, constituem o grau trés. No entanto, ficava a duvida

se estas alteragdes seriam ou ndo algo independentes da adenomiose (14).

Foi proposta outra categorizagao desta patologia, que tem em conta os componentes
estruturais, serosa e zona de juncao, envolvidos pelas lesdes de adenomiose, novamente
avaliados por ressonancia magnética. A divisdo foi feita em quatro subtipos: envolvendo o
miomeétrio intrinseco, o extrinseco, a presencga de leséo intramural e indeterminado. O primeiro
subtipo é o que mais se enquadra na definicao classica de adenomiose, associado a lesbes
adjacentes ao endométrio, com espessamento da zona de juncdo. O segundo subtipo
apresenta lesbes denominadas extrinsecas, dado ser possivel observarem-se alteracoes na
porcédo externa do miométrio, acometendo e rompendo a serosa. Nesta, a zona de jungao
apresenta-se normal. Pensa-se que este grau seja uma consequéncia da endometriose
pélvica. O terceiro subtipo é caracterizado por lesbes no interior do miométrio sem relacao
com a zona de jungdo ou a serosa, constituindo formagdes de tecido de novo, dentro da
camada muscular do utero. Por fim, o quarto subtipo, inclui os doentes que nao sao
abrangidos nas restantes divisdes, ou seja, que apresentam lesdes tdo extensas que nao se

consegue determinar a relagéo geografica com as estruturas referidas anteriormente (12).

Ainda nao existe uma classificacdo universalmente aceite para a adenomiose,
variando de acordo com a instituicdo e a equipa médica, o que torna a interpretacéo dessa

patologia um desafio.
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9. Fatores de risco e Patologias coexistentes

E importante referir que existem diversos fatores de risco e patologias ginecolégicas

associados a adenomiose, a grande maioria destes identificados apds estudos retrospetivos.

Como ja referido anteriormente, esta patologia € mais frequente em mulheres no
periodo pré-menopausa, pelo que a idade é considerada um fator de risco. Contudo, as
manifestagdes clinicas estdo presentes cada vez mais cedo, o que nos faz pensar que esta

patologia podera ter diferentes fenotipos em diferentes idades.

Pensa-se que a multiparidade constitua outro destes fatores, estando associada a um
risco duas vezes superior, relativamente as nuliparas. Isto pode ser explicado pela natural
invasdo do miométrio pelo trofoblasto ou pelo ambiente hormonal alterado aquando da
gestacao. Apesar do referido previamente, estes valores podem estar enviesados dado que o

numero de histerectomias em multiparas € muito superior ao das nuliparas (6).

Cirurgias uterinas prévias ou partos por cesariana podem também estar associados a
esta patologia, uma vez que a disrupcdo da normal anatomia uterina, pode facilitar a
implantacao de glandulas endometriais no miométrio. Contudo, a literatura é ainda pouco

consensual e sao necessarios mais estudos para um melhor esclarecimento.

As hormonas sexuais, como os estrogénios, tém grande impacto no que respeita a
esta patologia. Assim, qualquer estimulo que interfira na sua agéo, pode levar ao aumento do
risco de adenomiose. Apesar de ainda existirem poucos estudos disponiveis, pensa-se que
alguns medicamentos possam estar implicados nesta patologia, como é o caso do
Tamoxifeno. Este € um modulador seletivo dos recetores de estrogénio, utilizado em
hormonoterapia, no tratamento do carcinoma da mama, dado apresentar propriedades
antiestrogénicas no tecido mamario. Contudo, de uma forma paradoxal, esta farmaco tem
propriedades agonistas estrogénicas a nivel do endométrio. Em analises prospetivas,
concluiu-se que a percentagem de mulheres com adenomiose era superior quando o
tratamento envolvia farmacos capazes de aumentar os niveis de estrogénios no tecido

endometrial, comparativamente a outros tratamentos (15).

O uso de contracetivos orais com estrogénio esta associado a uma exposi¢ao
aumentada a essa hormona exdgena, pelo que alguns autores os consideravam um fator de
risco para a adenomiose. Contudo, com a sua utilizacdo ha uma diminuigao da producéo de
estrogénios a nivel do ovario, o0 que se associa a atrofia do endométrio, pelo que se considera
que constituam um fator protetor. Desta forma, atualmente estes farmacos constituem umas

das linhas terapéuticas da adenomiose (15).

19



Em mulheres com menarca precoce, assim como a menopausa tardia a taxa de
presenca desta patologia € superior, comparativamente com as restantes, dado que existe

exposicao precoce e prolongada a estrogénios, respetivamente.

Por outro lado, o tabagismo pode levar a uma menopausa precoce, devido ao efeito
téxico nos foliculos ovaricos, conduzindo a alteragdes na produgéo de estrogénio. Este pode
também ter um efeito antiestrogénico, por diminuicdo da conversao pela aromatase de
androgénio em estrogénio. Desta forma, existe alguma controvérsia relativamente a este fator,
dado que existem estudos que afirmam que este aumenta o risco desta patologia, sobretudo
em mulheres com consumo superior a 10 anos, como outros que o veem como fator protetor,

pela diminuicdo da concentracdo de estrogénios circulantes (15).

Para além de existirem diversos fatores de risco, cerca de 4 em cada 5 doentes com
adenomiose apresentam patologias uterinas concomitantes, como é o caso dos leiomiomas e
endometriose (6). Polipos endometriais, hiperplasia endometrial tipica ou atipica e carcinoma
do endomeétrio, sdo também mais prevalentes em mulheres com adenomiose. E, por vezes, a
presenca concomitante de duas ou mais destas patologias leva a uma exacerbagdo da
sintomatologia (13). As patologias referidas podem também ser consideradas diagndsticos
diferenciais de adenomiose, uma vez que, tal como esta doenga, cursam com hemorragia

uterina anormal e/ou dismenorreia.
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10. Clinica

Como ja foi referido anteriormente, esta patologia ndo possui um conjunto de sintomas
patognomonico que ajude a identifica-la, podendo mimetizar clinicamente outras. Para além
disso, a sintomatologia apresentada € muito heterogénea, consoante a doente em causa, e
cerca de 30% destas sdo assintomaticas, tornando o diagndstico da adenomiose um desafio

ginecoldgico.

Contudo, existem diversas caracteristicas clinicas que se encontram presentes na
maioria das mulheres, e que ajudam na identificacdo da adenomiose. Na tabela seguinte

estdo descritos os sintomas mais frequentes (8):

Sintomatologia Frequéncia
Dor pélvica cronica 77%
Hemorragia uterina anormal 40 - 50%
Dismenorreia 15-30%
Infertilidade 7-28%
Dispareunia 7%

Tabela 1: Sintomatologia apresentada por mulheres com adenomiose e
correspondente frequéncia da sua apresentagao

A gravidade da dismenorreia e a quantidade de sangue perdido durante o periodo
menstrual foram positivamente relacionados com as caracteristicas ecograficas da
adenomiose, demonstrando uma possivel relagao entre os sintomas e a gravidade da doencga.
Outro fator importante implicado na exacerbacéo destes dois sintomas € a concentracao de
prostaglandinas, que se encontra aumentada na adenomiose, dado esta constituir um
ambiente inflamatério. Existem outras caracteristicas uterinas que favorecem a menorragia
na adenomiose, tais como o aumento do volume uterino, a vascularizacdo aumentada, o
aumento da contratilidade ou a hiperperistalse. Sabe-se também que estes sintomas sdo mais

frequentes e mais graves em doentes mais jovens (8).

A adenomiose foi também associada a infertilidade sobretudo por estas doentes
apresentarem, geralmente, maior dificuldade de implantacdo embrionaria ou maior taxa de
abortos de repeticao, comparativamente com mulheres sem a patologia. Observam-se taxas

de aborto espontaneo de 31% em mulheres com adenomiose, comparativamente aos 14,1%
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em mulheres sem esta patologia (13). E importante referir que esta complicagdo é mais

frequente e de maior gravidade em idades mais avancadas (12).
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11.Diagnostico

O diagnostico da adenomiose é dificil, sobretudo em mulheres na pré-menopausa.
Existem diversos métodos de diagnéstico que oferecem fatores preditivos de que esta
patologia possa estar presente (16). Até h& pouco tempo, este era realizado
retrospetivamente, com base no exame anatomopatologico, apds histerectomia. Este
continua a ser o Unico método de diagndstico definitivo, uma vez que, apenas assim se
comprova a presenca de endométrio ectopico no miométrio. Contudo, atualmente, podemos
apontar para este diagnostico tendo em conta a clinica, o exame objetivo e alguns critérios

avaliados por exames de imagem, apesar de ainda ndo serem consensuais.

Um dos primeiros passos em consulta de ginecologia, em mulheres com sintomas
caracteristicos da adenomiose, consiste na realizacdo do exame fisico ginecoldgico, com a
palpacdo bimanual. Com isto é pretendido ver se existe despoletar de dor & palpagéo e
determinar a sua localizagéo, avaliar o tamanho, a mobilidade e a consisténcia uterina e as
regides anexais, ter em conta a presenca de massas, e procurar a possivel invasdo de outros
orgaos (17). A realizacdo em exclusivo do exame clinico ndo é suficiente para estabelecer o
diagnostico, mas é mais uma ferramenta que nos permite suspeitar da presenca desta
patologia. Assim, deve-se conjugar a informacdao clinica e o exame objetivo com as imagens

dos exames complementares de diagndstico.

O primeiro exame de imagem usado para estabelecer o diagndstico foi a
histerossalpingografia, baseada numa técnica de radiofluorescéncia, que deixou de ser usada
por baixa sensibilidade e especificidade. Os achados sugestivos neste exame eram a
presenca de espiculas, com tamanho entre 1 e 4 milimetros que se estendiam do endométrio

ao miométrio, um corno uterino rigido ou dilatado e trompas verticalizadas (18).

Hoje em dia, a primeira linha de imagem é a ecografia, de preferéncia com avaliacdo
Doppler, e por vezes complementada por ressonancia magnética. Na ecografia pode recorrer-
se a duas modalidades de utilizacdo, a transvaginal, sendo esta a mais utilizada, e a
suprapubica. A primeira permite fazer uma melhor diferenciacdo entre um mioma uterino e
adenomioma, bem como a distingdo entre patologia focal ou difusa; com a segunda
conseguimos observar com mais detalhe o Utero com uma distribui¢cdo difusa da doencga ou
Gteros mais volumosos. A utlizacdo destas duas conjuntamente aumenta a eficacia

diagnéstica (18).

Conhecem-se diversos sinais ecograficos caracteristicos desta patologia, e que nos

permitem a suspei¢do diagndstica de adenomiose.
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Relativamente ao adenomioma, podemos avaliar a presenca de nédulos

hiperecogénicos, de endométrio ectdpico, rodeado de miométrio normal (8).

No que concerne a adenomiose difusa podemos observar ecograficamente (esquema
1):

= Presenga de inclusdes quisticas no miométrio, por vezes com contornos
indistintos (B);

= Estrias lineares do endométrio até ao miométrio (C);

= Zona juncional endométrio-miométrio mal definida ou espessada (D);

= Espessamento assimétrico do miométrio, sobretudo na parede posterior (E);

=  Aumento global do volume uterino (F);

= Aumento difuso da vascularizagdo miometrial (G);

o=

= Miométrio heterogéneo.

Esquema 1: representacdo das caracteristicas ecograficas uterinas de adenomiose,
comparativamente a um utero normal (A).

Um sinal ecografico associado a presenga de adenomiose € o “sinal do ponto de
interrogacdo”, associado ao aumento do utero, presente sobretudo em mulheres com

envolvimento da parede posterior. Pode observar-se o corpo uterino curvado para tras, o colo
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direcionado anteriormente, para a bexiga. Isto leva a que o endométrio adote a forma de um
ponto de interrogacao (17).

Quando estdo presentes trés ou mais dos pontos anteriores, o0 diagnostico de

adenomiose torna-se altamente sugestivo.

Por sua vez, a ressonancia magnética € um exame Util na detecdo de adenomiose,
constituindo a segunda linha de atuacdo. E menos dependente do operador e usada
sobretudo quando os resultados da ecografia sdo inconclusivos. Para além de permitir o
diagnéstico diferencial com outras patologias uterinas, como 0s leiomiomas uterinos ou
endometriose pélvica, permite identificar a lesdo, mostrando a sua localizagdo e 0 seu
tamanho. Estes dois aspetos séo importantes no que toca ao planeamento terapéutico,
sobretudo caso este venha a ser cirargico. Embora tenham sido descritos varios achados de
adenomiose em ressonancia magnética, estes ndo permitem confirmar ou excluir o
diagnostico, apontando apenas na direcdo do mesmo, como ja referido anteriormente. As
alteracdes visualizadas podem ser semelhantes as presentes em ecografia, contudo existem

alguns achados caracteristicos deste exame complementar (17):

» Utero de dimensdes aumentadas com contornos regulares;

= Espessamento assimétrico das paredes do miomério;

= Areas hipointensas em T2, com contornos mal definidos, com pequenos focos
hiperintensos em T2;

» Espessamento da zona de transigdo (igual ou superior a 12 milimetros),
podendo ser focal ou difuso;

= Zona de transicéo hipointensa;

= Estrias lineares hiperintensas em T1, que se estendem do endométrio, até ao

miomeétrio.

Um aspeto importante a ter em atengdo € a espessura da zona juncional. Embora o
espessamento focal possa sugerir a presenga de adenomiose, 0 espessamento difuso deve
ser distinguido de alteragodes fisiologicas. Isto porque estas alteragcdes podem ser visualizadas
com a variagao do ciclo menstrual. Apesar do referido precedentemente, uma espessura
superior a 12 milimetros ja é preditiva de adenomiose. Desta forma, este exame nao deve ser
realizado perto do inicio da fase menstrual ou durante a mesma (19).

Os exames de imagem nao provam a existéncia de tecido endometrial ectépico no
miométrio mas, demonstram que existem altera¢des a nivel da arquitetura do musculo liso (6),

caracteristicas desta patologia.
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A histeroscopia, exame que permite a visualizacdo direta da cavidade uterina, apesar
de ndo fazer o diagnéstico definitivo, nem ser considerado um método padrdo para
identificacdo da adenomiose, pode ajudar a identificar esta patologia, através de sinais

endometriais sugestivos. Destes podemos destacar (20):

» Hipervascularizagdo do endométrio;
= Padrao em morango do endométrio;
» Quistos hemorragicos submucosos, com cor de chocolate;

» Lesbes intrauterinas com aspeto fibroso.

Alguns estudos recentes mostram que o valor de CA-125 pode estar aumentado nesta
patologia (21). Contudo, os exames laboratoriais ndo constituem parte integrante no que diz
respeito a identificacdo da adenomiose, uma vez que também se encontra elevado noutras
patologias como a endometriose. Assim, pode apenas contribuir para o diagnéstico diferencial
de outras patologias uterinas, com o mesmo espetro sintomatolégico e que nao tenham por

base a elevacdo deste marcador.
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12. Evidéncia clinica de correlacdo entre adenomiose e infertilidade

Atualmente a infertilidade é um problema comum, afetando cerca de 12 % da
populagdo em idade reprodutiva, tendo desta forma um grande impacto econdémico e
psicossocial. E uma condigdo mais prevalente em mulheres com idade superior a 40 anos e
é definida como a incapacidade de conseguir estabelecer uma gravidez, apés 12 meses de
relagcdes sexuais regulares e desprotegidas (22). Pode ser classificada como primaria, quando
nao existe nenhuma gestagdo prévia, ou secundaria, caso tenham existido concecgdes

anteriores.

Sao conhecidas diversas patologias ginecolégicas com impacto na fertilidade, como
por exemplo a endometriose, a sindrome do ovario poliquistico devido a disfun¢ao ovulatéria
e a reducao da recetividade do endométrio e a adenomiose (23). Relativamente a ultima
mencionada, apesar da causa ainda nao estar bem esclarecida e de existirem diversas teorias

em estudo, sabe-se que a infertilidade acomete cerca de 7 a 28% das mulheres afetadas.

Os estudos mencionados anteriormente apresentam diversos mecanismos
fisiopatolégicos com impacto negativo na capacidade reprodutiva da mulher e que poderéo
ser a base da associacdo da infertiidade com a adenomiose. Contudo, a informagao
disponivel relativamente a este assunto ainda é bastante limitada, devido ao reduzido numero
de pesquisas neste ambito. Na sua maioria, essas revisdes mostram que a infertilidade tem
por base fatores que vao desde alteragdes moleculares a alteragdes do proprio Utero, tais

como (7):

= Existéncia de um ambiente uterino alterado;

= Aumento da inflamacao;

= Alteragdes da contratilidade;

» Funcao endometrial ectépica anormal;

» Desregulagao de fatores imunoldgicos e inflamatérios;

= Alteragdes na apoptose e crescimento celular;

» Hipertrofia celular do miécito, contribuindo para um utero estruturalmente

anormal.

Apesar dos diversos fatores supracitados estarem implicados na infertilidade, estes
prejudicam sobretudo a mobilidade do espermatozoide ao longo do utero, devido ao

peristaltismo anormal do érgao, e a implantacdo do embrido, apés a fecundacéo.
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12.1 Anomalias do peristaltismo uterino e do transporte de espermatozoides

O peristaltismo uterino € um fator preponderante no processo reprodutivo, estando
muito dependente da arquitetura das fibras musculares. A adenomiose contribui para uma
contratilidade uterina anormal, devido as alteragdes estruturais a nivel uterino. A disrupcao da
normal arquitetura da zona de jungcao ou do miométrio interno, contribui para uma
desestruturacdo da musculatura do 6rgéo, culminando em hiperperistalse, passivel de ser
observada por ecografia suprapubica. Assim, este peristaltismo arritmico é capaz de afetar o
transporte dos espermatozdéides aos longo das trompas, dificultando assim a fecundagéo. Nas
mulheres com esta patologia podemos observar hipertrofia celular e nuclear, formato nuclear
e mitocondrial anormal, corpos de mielina abundantes, entre outras irregularidades (7). Estas
alteragdes levam a disturbios do ciclo normal e do calcio nas células do miométrio, culminando
em alteragdes do peristaltismo normal. Portanto, quando este macroelemento se encontra

aumentado, ha um aumento da atividade dos midcitos (22).

Contrariamente a contratilidade normal, ou seja, subendometrial retrégrada que ocorre
durante a fase secretora do ciclo menstrual, na adenomiose pode-se notar a presencga de
peristaltismo anterdgrado. Isto favorece a presenga de areas de hipoxia e a expulsao do

embrido, que culminam com dificuldades de estabelecer a implantagdo do mesmo(24).

Para avaliar o transporte do esperma ao longo da cavidade uterina realizou-se uma
simulagdo, na qual foram colocados, na parte posterior do fornix vaginal, agregados de
macroalbumina marcados com tecnécio-99m, com tamanho semelhante aos
espermatozoides, de forma a mimetizar o que acontece em situagdes normais. Constatou-se
que em mulheres férteis este transporte € uni e ipsilateral, para a trompa do lado do foliculo
dominante. Contudo, em mulheres com adenomiose difusa e infertilidade primaria, averiguou-
se que cerca de 70% do ejaculado permanecia na cavidade uterina, 22% dirigia-se para o

foliculo ndo dominante e apenas 8% seguia o caminho ideal a fecundagao (13).

12.2 Alteracao da vascularizacao intrauterina

Diversas analises demonstraram que mulheres com adenomiose tém um aumento da
expressao de marcadores angiogénicos, como por exemplo o fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF). Este tem a capacidade de aumentar o nimero de vasos existentes a nivel
uterino e aumentar a permeabilidade vascular, favorecendo a existéncia de focos de
endométrio ectopico. A anormal angiogénese uterina prejudica a recetividade do embrido,

constituindo uma dificuldade para a implantagédo do mesmo (25).
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12.3 Arquitetura uterina alterada

A adenomiose leva a uma alteracdo da estruturagdo uterina, como consequéncia a
alteragdes moleculares nos midcitos. Isto vai contribuir para 0 aumento de marcadores
inflamatérios, aumento dos fatores de stress oxidativo e redugao da expressao de proteinas
de adesdo, causando alteracbes na recetividade. Logo, a nidagcdo do embrido fica
comprometida, constituindo outro fator preponderante para a infertilidade. A migragcao dos
espermatozoides pode estar prejudicada, dado que estas alteracdes estruturais podem
contribuir para a obstrucao dos 6stios tubarios. A afecao e distorcao da camada endometrial

vai constituir um problema aquando da implantagdo embrionaria (7).

12.4 Alteracao do metabolismo dos estrogénios endometriais

Em mulheres com adenomiose, ha alteracbes do metabolismo dos esteroides
endometriais, por modificagcdes do mRNA, culminando na expressao da proteina aromatase
citocromo P450 no endométrio. Esta anomalia permite converter os androgénios em
estrogénios, tanto em focos ectdpicos como no endométrio eutdpico, nas mulheres com esta
patologia. Assim, constatou-se que nas doentes a concentracdo de estradiol estava
aumentada no fluxo menstrual e que os seus valores se mantinham normais no sangue
periférico, sugerindo que a producgao local desta hormona vai aumentar a concentracao da
mesma na menstruagdo. Verificou-se que a superexpressao local da aromatase P450 esta
associada a taxas mais baixas de gravidez clinica e a aumento do risco de faléncia de

terapéuticas de infertilidade, como é o caso da fertilizacao in vitro (FIV) (7).

12.5 Resposta inflamatdria exacerbada

A adenomiose constitui um ambiente inflamatdrio crénico, associada a niveis elevados
de estrogénio a nivel do endométrio. Estas duas caracteristicas fazem com que a quantidade
de macrofagos no estroma seja substancialmente superior quando comparado com mulheres
sem doenca. Estas células tém a capacidade de produzirem citocinas pré-inflamatérias, como
a IL-1, IL-6 e o TNF-alfa, e radicais livres de oxigénio (26). Para além da producéo excessiva
destes compostos, a sua eliminagao pode estar diminuida, o que leva a um acumular destes.
Como se trata de um ambiente hostil, a nidagdo do embrido e a progressao da gravidez vao
estar prejudicadas. Nos casos em que a implantag&o ocorre, nada garante que a gravidez se
desenvolva normalmente, dado que estas alteragdes na cavidade uterina podem levar a lesao

do embrido. Além de prejudicarem a fertilidade feminina, os radicais livres de oxigénio podem
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alterar a funcéo dos espermatozoides, quando estes atingem o utero, afetando a mobilidade

dos mesmos (26).

12.6 Alteracao da concentracdo de recetores de estrogénio e progesterona devido a
inflamacao crdnica

Em adi¢do a alteragdo da concentracdo de estrogénios no tecido adenomidtico, é
possivel observarem-se alteragbes na atividade e quantidade de recetores dessa hormona,
bem como da progesterona (7). Os macrofagos vao ter um papel fundamental nesta situacao,
dado que a IL-6 por eles produzida tem como funcdo aumentar a expressao dos recetores de
estrogénio. Em oposicdo, a progesterona tem um papel antiproliferativo, pelo que a
concentracao dos seus recetores se encontra diminuida em todas as camadas uterinas. Desta
forma, pode haver um desequilibrio do balango de ambas as hormonas, com existéncia de
elevada expressao dos recetores de estrogénio (ER-a). Esta elevada expressao pode levar a
irregularidades na expressao de alguns genes, como o responsavel pela secregéo de integrina
B-3. Com esta alteracdo averiguou-se que ocorriam alteracdes na recetividade uterina,

dificultando a implantag¢ao do blastocisto (9).

12.7 Ambiente uterino alterado por radicais livres de oxigénio

E necessario existir um ambiente favoravel para que ocorra a implantagdo embrionaria.
A cavidade uterina deve apresentar baixo teor de oxigénio, uma vez que o excesso de radicais

livres de oxigénio pode comprometer o processo de implantagdo embrionario.

Em mulheres saudaveis, a quantidade de radicais livres, tais como oxido nitrico,
xantina oxidase e superoxido dismutante, presentes na cavidade uterina variam de acordo
com a fase do ciclo menstrual em que se encontram (7). Esses compostos apresentam baixa
concentracdo durante a fase proliferativa e vdo aumentando até atingir a fase secretora.
Todavia, ndo é o que acontece em mulheres com adenomiose dado que, para além destes se
encontrarem aumentados, nao sofrem flutuagédo ao longo do ciclo. Como consequéncia, pode
haver compromisso da nidagdo e uma influéncia negativa no desenvolvimento embrionario,

podendo levar a um abortamento precoce (9).

12.8 Alteracao da decidualizacio
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A decidualizagao consiste numa remodelagcao complexa do endométrio, que ocorre em
cada ciclo menstrual, de forma a que este se torne capaz de receber um possivel embrido.
Desta forma, ha uma melhoria na implantagao do embrido, protegendo-o contra uma rejeicao
imunoldgica mediada pela mée e promovendo a invasdo trofoblastica da zona juncional
uterina. Este processo encontra-se por vezes alterado na adenomiose, desregulando assim a

fisiologia das células uterinas, bem como a expressao génica (9).

12.9 Implantacao embrionaria prejudicada

Aimplantagdao embrionaria é considerada a etapa mais critica do processo reprodutivo.
Esta ocorre quando o blastocisto se “funde” com o endométrio e com a vasculatura materna,
com o objetivo de desenvolver a placenta, que ira mais tarde dar suporte ao embrido. Esta
etapa ocorre na fase secretora do ciclo menstrual logo, qualquer perturbacao neste periodo,
pode levar ao insucesso da nidagao, comprometendo a gravidez (27). A implantagéo depende
de dois fatores, da qualidade do embrido e da recetividade do endométrio. O
comprometimento da ultima esta associado a elevadas taxas de infertilidade, com impacto

negativo nas técnicas de procriacdo medicamente assistida (PMA).

Para que a nidagao ocorra o endométrio tem de estar recetivo, contudo, isto sé ocorre
durante um curto periodo, na fase lutea do ciclo menstrual. Ao intervalo de tempo, de trés a
seis dias (28), atribuiu-se o nome de “janela de implantagéo”. Esta ocorre sensivelmente, seis
dias apds a ovulagao. A recetividade endometrial vai ser condicionada por diversos fatores,
entre os quais podemos destacar as alteracdes das hormonas esteroides. Estudos mostraram
que para que este processo se dé da melhor forma possivel, tem de haver uma regulacao
negativa dos recetores de estrogénios pela influéncia da progesterona libertada apds a

ovulagao, aspeto que pode estar alterado na adenomiose, como mencionado anteriormente.

Como ja foi referido previamente, existem diversos fatores que estdo associados as
dificuldades de implantacdo embrionaria em mulheres com adenomiose. Desde o aumento da
expressao de marcadores angiogénicos, a distor¢do da arquitetura uterina, ao aumento da
concentracdo de estrogénios no endométrio, a resposta inflamatdria associada ao aumento
de radicais livres de oxigénio, que comprometem o ambiente na cavidade uterina. Contudo,
ha dois determinantes que devem ser explorados com mais detalhe: o défice de moléculas de

adesao e a reducio da expressédo de marcadores de implantacao.
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Quando o blastocisto entra na cavidade uterina, a sua adesao e mobilidade dependem
de determinadas moléculas. As selectinas e as citocinas tém a fungdo de mové-lo para impedir
que este se implante em locais pouco favoraveis. Em adicdo, as células endometriais
expressam mucinas 1, uma glicoproteina de elevado peso molecular presente no epitélio do
endométrio, com acao repelente sobre o blastocisto, impedindo que este se implante até
atingir o local mais adequado. As integrinas e caderinas s&o cruciais para que a ades&o ocorra
de forma normal. Os estudos destes componentes em pacientes com adenomiose sao
escassos, pelo que a maioria das vezes os resultados sao extrapolados de analises destes
mesmos parametros em mulheres com endometriose ou com a presenca de ambas as

patologias (7).

12.9.1 Diminuicdo das moléculas de adesao

Sao varias as moléculas de adesao que existem no endométrio de forma a que seja
possivel ocorrer a integragdo bem sucedida do blastocisto no endométrio. De entre estas
proteinas especificas podemos destacar a integrina, selectina e caderina. Estas séao
denominadas de “marcadores de implantagcao” e a sua avaliagcao permite distinguir se estamos
perante um endométrio recetivo ou ndo. Esta caracteristica é fundamental, dado que a falta
de recetividade é um fator extremamente condicionante da implantagdo embrionaria. Os
pindpodes sdo outros componentes importantes no que toca a adesdo do embrido ao
endométrio. Sdo projegcdes de grandes dimensdes da membrana das células epiteliais,
dependentes de progesterona, e cujo aparecimento ocorre quando o endométrio se encontra
recetivo. Apesar de os estudos ainda serem poucos, os pinépodes parecem estar implicados
em diversas fases da implantacdo embrionaria, constituem mediadores da comunicagao
célula-célula, desempenham um papel na adesao e migracdo do embrido e podem estar
envolvidos na absorcao de nutrientes fundamentais ao embrido, antes de estar estabelecida
uma placenta funcional. Contudo, nao se conhece ao certo as possiveis alteragdes destes na

adenomiose e que implicagao poderéo ter na implantagdo embrionaria (29).

As integrinas sédo as proteinas mais estudadas, pelo que tém um papel de extrema
importancia no que toca a esta questdo. Em mulheres saudaveis e férteis, as integrinas, a-4
B-3, estdo presentes no tecido endometrial e no embrido durante toda a gravidez. Contudo,
em mulheres com adenomiose é frequente encontrarmos valores reduzidos dessa, associado
ao aumento da concentracdo da a-5 3-3. Sabe-se que esta esta associada a um aumento da
taxa de faléncia das técnicas de PMA, como a FIV (7). Outra molécula com concentragao
diminuida nestas doentes, € a osteopontina. Esta é uma glicoproteina do endométrio regulada

pela progesterona, que constitui um ligando da integrina 3, capaz de originar proje¢cdes no
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tecido, com fungéo de mediar a implantagdo do embrido no tecido uterino (7). Assim, assume-
se que seja uma das causas pelas quais a adenomiose esta associada a problemas na

implantacao e subsequentemente a dificuldades na evolugdo de uma gravidez.

Por sua vez, as selectinas sdo glicoproteinas de adesdo que se encontram
aumentadas durante a “janela de implantagao”, sendo capazes de estabelecer a interface
materno-fetal. Apesar das diversas investigacdes, ainda pouco se sabe sobre o papel destas
proteinas, concluindo-se apenas que terdo funcdo no inicio do processo da implantagcao
embrionaria, sinalizando o melhor local para a nidagdo do blastocisto no endométrio (30).
Constatou-se que, em doentes com adenomiose a expressao de alguns genes, responsaveis
pela secregdo de L-selectina, como é o caso do PODXL, GLYCAM1 e CD34, estavam
diminuidos ou alterados. A alteracao da recetividade endometrial e dificuldade de implantacao
embrionaria nestas doentes podem estar associadas a diminuicdo da concentragao da L-
selectina, durante a fase secretora média do ciclo menstrual, ou a alteracées da sua funcédo
(27)

Por ultimos, as caderinas constituem outro grupo de glicoproteinas envolvidas na
adesdo célula-a-célula. Apesar da diminuida informacdo sobre estas moléculas, a mais
estudada é a E-caderina, com papel importante na adesao entre células epiteliais. A sua
concentragcdo depende da concentragcédo de calcio presente, ou seja, um aumento transitério

do calcio intracelular diminui a expressao desta molécula (31).

12.9.2 Reducéao da expressao de marcadores de implantacao

O gene HOXA 10, gene do desenvolvimento embrionario, € essencial para que a
implantacdo embrionaria seja adequada, bem como para o normal desenvolvimento e
crescimento do endométrio no ciclo menstrual da mulher. A expressao endometrial da proteina
dai proveniente apresenta o seu pico aquando da nidagao, respondendo a estimulagcao das
hormonas sexuais femininas, a progesterona e o estrogénio. Nas mulheres com adenomiose
durante a fase secretora média, este gene tem a atividade significativamente diminuida

comprometendo a implantagao do blastocisto (26).

Outro fator importante a mencionar € o fator inibitério de leucemia (LIF), também
considerado marcador de implantagéo, que se encontra associado a recetividade uterina. Este
constitui uma citocina essencial para que ocorra a nidacao, de forma a ser possivel originar
uma gravidez clinica. Diversas analises mostram que mulheres com adenomiose tém
anomalias na produgéo desta, culminando numa diminui¢do da concentragdo da mesma na

fase secretora do ciclo, o que contribui para uma deficiente implantacdo do blastocisto. Tanto
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o LIF como a IL-6 sao controlados pelo fator nuclear k-B (NF-kB), pelo que alteracdes a este

nivel também contribuem para a infertilidade (7).
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13. Tratamento

Como ja foi referido neste trabalho, a adenomiose esta associada a infertilidade, pelo
que é fundamental esclarecer como podemos contornar estes dois problemas. Deste modo,
€ importante destacar as possiveis terapéuticas da adenomiose bem como o que podemos
realizar de forma a melhorar as taxas de gravidez nestas mulheres. O tratamento desta

patologia pode ser dividido em trés grandes grupos:

e Tratamento conservador da fertilidade
e Tratamento ndo conservador da fertilidade

¢ Tratamento da associagdo adenomiose e infertilidade

Estes podem ser categorizados em procedimentos médicos, hormonal ou ndo
hormonal, ou cirurgicos, usado sobretudo se o primeiro falhar. As op¢des terapéuticas que
tém como objetivo conservar a fertilidade da mulher tém lugar caso esta ainda n&o tenha sido
concluido o desejo reprodutivo. As que nao preservam a fertilidade tém apenas como objetivo

a resolugéo da clinica (32).

Com o passar do tempo, tem-se sentido uma maior necessidade de explorar as opgdes
terapéuticas capazes de restabelecer a fertilidade feminina dado que o desejo reprodutivo se

tem tornado cada vez mais tardio (6).

13.1 Tratamento da adenomiose

A principal indicacéo para o tratamento da adenomiose € a presenga de sintomas que
afetem negativamente a qualidade de vida das mulheres. Existem diversas linhas de

tratamento com o intuito de melhorar a clinica, descritos na tabela seguinte:

35



Tratamento farmacolégico Tratamento cirargico

AINES Ablacao endometrial
SIU de levonorgestrel Ablacao focal de alta intensidade por
ultrassons
Contracetivos hormonais combinados Eletrocoagulacao de focos

adenomioticos
Progestativo isolado Ressec¢ao de focos adenomidticos
Analogos da GnRH Embolizagdo das artérias uterinas
Excisao cirurgica

Histerectomia

Tabela 2: Diversas abordagens terapéuticas, farmacoldgicas e cirurgicas, disponiveis
no tratamento da adenomiose.

Aprimeira linha do tratamento desta patologia passa por tentar utilizar as varias opgdes

terapéuticas farmacoldgicas. Quando o controlo dos sintomas néo é conseguido através

destas, podemos considerar as alternativas cirurgicas.

Em ultima instancia, caso ndo seja possivel controlar a sintomatologia com nenhum
dos tratamentos capazes de preservar a fertilidade, pode ser necessario realizar uma
histerectomia. Contudo, esta ndo constitui uma opgao em mulheres com desejo de engravidar

posteriormente.

13.1.1 Tratamento farmacoldgico

Existem diversas linhas de abordagem das doentes com adenomiose antes de

recorrermos a procedimentos mais invasivos.

A utilizagdo de AINES constitui a primeira linha no controlo sintomatico das doentes,
com capacidade de reduzir a dismenorreia. O mecanismo de agao tem por base a diminuigao
da producao de prostaglandinas, por inibicdo da cicloxigenase. Desta forma, estes podem ser
utilizados em PMA, com o objetivo de reduzir as prostaglandinas associadas a alteragdes do
peristaltismo uterino e consequente dificuldade de implantagdo embrionaria. Contudo, pensa-
se que estes possam atrasar a rotura do foliculo ovarico, podendo influenciar negativamente
a fertilidade (8).
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O Sistema Intrauterino de Levonorgestrel constitui atualmente a primeira linha no
tratamento sintomatico da adenomiose. Este constitui um dispositivo de libertagao prolongada,
que providencia acéo direta sobre o utero, com reducdo da concentracido das hormonas
esteroides. A semelhanca de outras formas de tratamento, este reduz a dor e a hemorragia
excessiva, por atrofia do endométrio, através da influéncia da progesterona em focos de
patologia, e pela capacidade de reducdo da expressdo de fatores de crescimento no
endométrio (33). O dispositivo recomendado é constituido por 52 miligramas de levonorgestrel
dado que esta é a unica dosagem capaz de controlar as hemorragias uterinas andémalas,
existentes na adenomiose. Apesar deste induzir uma melhoria clinica, ainda ndo se sabe ao
certo o seu efeito na infertilidade associada a doenga. Foram realizados estudos, por exemplo
o de Liang et al., com o intuito de perceber os resultados reprodutivos doentes com
adenomiose que recorreram a FIV, com pré-tratamento com SIU-LNG. Os autores concluiram
que as taxas de implantacdo embrionaria e de gravidez clinica eram superiores no grupo com
o tratamento prévio aos procedimentos de PMA relativamente ao grupo controlo. Uma
explicacao para este fendmeno é o facto de os co-reguladores dos recetores de hormonas

esteroides estarem reduzidos no miométrio, apds o tratamento com o SIU-LNG (8).

Do tratamento da adenomiose pode fazer parte o uso do contracetivo oral combinado
de forma continua, capazes de provocar uma amenorreia prolongada, util em doentes com
dismenorreia e menorragias. A amenorreia ocorre por alteragcées na decidualizagao levando
a atrofia endometrial e reducéo dos niveis de inflamacao no interior da cavidade uterina (32).
Apesar de serem um fator importante na redugao da clinica descrita pelas pacientes, nao

estao disponiveis estudos que indiquem o impacto destes na fertilidade (8).

Em mulheres com adenomiose existe uma redu¢do da concentragdo dos recetores da
progesterona, assim, o progestativo isolado constitui uma opcéo terapéutica. Este leva a
inibicdo da ovulagado e a atrofia endometrial, com diminui¢cdo da clinica, como é o caso da
dismenorreia, dispareunia e da menorragia. Um dos exemplos é o Dienogeste, que tem
diversos papéis no tratamento desta patologia. Tem a capacidade de inibir a proliferagao
celular e induzir a apoptose, contribuindo para a atrofia do endométrio. Isto pode estar
relacionado com o facto de haver uma reducéo da produgao endometrial de estradiol, levando
a um estado de hipoestrogenismo, com efeito antiproliferativo. Como consequente observa-
se a redugéao dos focos adenomiéticos (8). Alguns estudos retrospetivos, incluindo o de Barra
et al., avaliaram as taxas de sucesso reprodutivos em mulheres com adenomiose e que
recorreram a FIV, sendo que um grupo foi submetido a tratamento prévio com Dienogeste e o
outro ndo. Desta forma, foi possivel observar-se que as taxas de gravidez clinica e de

nascimento foram superiores no grupo que foi submetido ao tratamento com o progestativo,
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0 que permite concluir que utilizagdo deste melhora os resultados reprodutivos e tem um

impacto positivo na fertilidade feminina (8).

Embora ndo sejam os mais utilizados, os analogos da GnRH sao a opg¢éao terapéutica
mais estudada na adenomiose e apresentam bons resultados no tratamento. O efeito desta
molécula ocorre em duas fases. A primeira com efeito de exacerbacéo por estimulagédo e
libertagdo de LH e FSH, que aumentam a concentracdo plasmatica de estrogénios. E a
segunda em que ha uma regulagcdo negativa do eixo hipotalamo-hipéfise, por ligagéo
persistente dos analogos da GnRH aos seus recetores. Assim, ocorre a reduc¢ao da produgao
de hormonas sexuais a nivel dos ovarios, induzindo um estado de hipoestrogenismo. Como
a adenomiose é uma doenca dependente destas hormonas, a diminuicdo da sua
concentragdo conduz a uma reducéo das lesdes de adenomiose, 0 que resulta na melhoria
dos sintomas. Em adig&o a redugao dos focos patoldgicos, é possivel notar-se a reducao da
inflamacdo, a diminuicdo da neoangiogénse e efeitos antiproliferativos do miométrio,
favorecendo assim a implantagdo embrionaria. Apesar das vantagens apresentadas, a
duragao do tratamento n&o deve ser superior a 6 meses por estar associado a um estado de
menopausa farmacolégica, com risco acrescido de osteoporose (8). Para concluir, diversas
investigacdes mostraram que mulheres com infertilidade associada a adenomiose, que foram
submetidas a este tratamento antes da realizagdo da FIV, tinham taxas superiores de

gestagdes bem sucedidas quando comparadas com aquelas sem tratamento (34).

13.1.2 Tratamento cirurgico

Quando a utilizagdo dos métodos farmacologicos € ineficaz, podemos recorrer a
tratamentos mais invasivos. Diversos estudos concluiram que alguns procedimentos
cirdrgicos nesta patologia sdo capazes de melhorar ndo s6 a clinica, como também a
fertilidade das mulheres afetadas. Assim, € importante observar as diferengas entre esses

mesmos métodos e discutir quais devem ser utlizados em mulheres com ambig¢ao de procriar.

Para a realizagcdo de um procedimento cirurgico devemos saber se estamos perante
uma doente com um adenomioma ou com adenomiose difusa. No caso de se tratar de uma
adenomiose focal, podemos excisar a lesdo como um todo, realizando uma
adenomiomectomia com reconstrucdo da parede uterina, com o objetivo de manter a sua
integridade. Este procedimento é semelhante a miomectomia, contudo a delimitagao da lesao
€ mais dificil, porque os focos adenomidticos ndo apresentam capsula. Nos métodos
cirargicos classicos utilizados no tratamento da patologia difusa, exige uma excisao mais

alargada, havendo remoc¢ao de quantidade significativamente superior de miométrio aquando

38



da remocgao das lesdes. Neste caso, é imperativo que a reconstrucdo da parede seja
adequada, pelo risco de haver formacao de cicatrizes e redugio da capacidade de distensao
miometrial aguando da gravidez (35). Assim, estas zonas constituem pontos de fragilidade por
onde pode ocorrer a rotura uterina na gravidez, constituindo um risco 4 a 6% superior ao
normal (8). Estas constituem ainda um fator de risco para o aparecimento da adenomiose,
pelo que sao locais de frequente recorréncia da doenca. A diminuida capacidade distenséo
do miométrio pode levar a que o utero nido tenha capacidade de crescer numa gestacao,
podendo comprometer a mesma. Por vezes, para tentar contornar os possiveis defeitos da
parede uterina, a extracdo de todas as lesdes ndo é conseguida, o que leva a piores
resultados e recidiva dos sintomas mais frequentes. Em alternativa, temos a hipétese de fazer
adenomiomectomia de algumas lesdes e incluir outras técnicas menos agressivas para tratar

a restante patologia (36).

A ressecgao endometrial ou a ablagdo endometrial, guiadas por ecografia, constituem
duas das técnicas utilizadas para o tratamento da adenomiose, sobretudo quando esta afeta
a zona de jungao, permitindo a melhoria de alguns sintomas, como é ocaso da menorragia e
da dismenorreia. Apesar destas serem eficazes, estao contraindicadas em mulheres que
ainda nao terminaram o seu projeto reprodutivo, dado que a destruicdo da transi¢cao entre o
endométrio e o miométrio tem consequéncias na manutencido da gravidez. Esta alteragao

pode conduzir a abortos espontaneos, trabalho de parto pré-termo ou anomalias placentares

(8).

Como ja foi referido, a embolizacdo das artérias uterinas compode outra linha
terapéutica, com o objetivo de limitar a clinica. E um procedimento endovascular através da
puncao da artéria radial ou de uma via femoral, com o propdsito de ocluir os vasos que
suprimem o utero. Diversos investigadores referem que esta abordagem de tratamento néao
estd aprovada para mulheres que ainda ndo tenham completado o seu projeto reprodutivo,
dado estar associado a taxas elevadas de insuficiéncia ovarica, afetando a producao
hormonal e a reserva ovocitaria, e a alteragbes da recetividade uterina, complicacdes

associadas a amenorreia iatrogénica e infertilidade (9).

A ablagao focal de alta intensidade por ultrassons € um método que usa ultrassons
percutaneos, com efeito térmico, com o objetivo de causar necrose de coagulagdo em focos
adenomidticos (8). Para que se possa utilizar, as lesdes devem ser facilmente visiveis, tanto
por ecografia como por ressondncia magnética, de modo a se possivel dirigir o feixe com
grande precisao (32). Assim, podemos concluir que esta técnica sé pode ser usada em caso
de doenca localizada. Considera-se uma técnica segura, preservando a fertilidade feminina e

com menos efeitos deletérios associados a gestagdes ou partos futuros. Contudo, é
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necessario ter em atengao possiveis lesdes intestinais ou queimaduras na pele, no local de

aplicagao do tratamento (9).

A eletrocoagulagao dos focos adenomidticos pode ser aplicada tanto em doenca focal
como difusa, sendo menos precisa que a excisao cirirgica. Nao se sabe ao certo se esta pode
complicar uma gestagcado posterior, uma vez que esta associada a presenca de cicatrizes

uterinas, associadas a risco de rutura uterina (32).

13.2 Tratamento da infertilidade associada a adenomiose

O tratamento da infertilidade associada a adenomiose constitui um desafio, uma vez
que a informacao disponivel sobre este tema é reduzida e com pouco suporte cientifico, o que
leva a que haja pouco consenso sobre a abordagem. Como ja foi mencionado ao longo desta
revisdo narrativa, a infertilidade nas mulheres com esta patologia estd associada a varios
fatores, como o ambiente uterino alterado e alteragdes da motilidade uterina que resultam
tanto em dificuldades de implantagcdo embrionaria como da fecundacido. Desta forma, é

importante que os tratamentos disponiveis possam atuar de forma a eliminar essas alteragdes

7).

Quando os tratamentos anteriores ndo séo capazes de contornar a infertilidade, pode
ser necessario recorrer a procedimentos de procriacdo medicamente assistida, para mulheres
que ainda nao concluiram o seu projeto reprodutivo, levando a um aumento da procura de
técnicas de PMA por parte das doentes. Estes procedimentos podem também utilizar-se apds
técnicas cirurgicas, como a ressegao endometrial, de forma a aumentar as taxas de gravidez,
antes da possivel recorréncia da adenomiose. Desta forma, dentro das técnicas de PMA
existem diversas que podem ser utilizadas neste contexto, desde a fertilizagao in vitro (FIV) a

injecao intracitoplasmatica de espermatozadides (ICSI) (8).

Sabe-se que a adenomiose é perpetuada por um circulo interminavel de
hiperestrogenismo, com aumento do peristaltismo e mecanismos de reparag¢ao tecidular. Com
recurso aos agonistas GnRH conseguiu-se reduzir os niveis dessa hormona esteroide e
consequentemente levar a regressao das lesées adenomiéticas (37). Como ja foi mencionado
previamente, o uso destes agonistas a longo prazo, entre 2 e 4 meses (38), antes da
realizagcao de técnicas de PMA, como por exemplo da FIV, parece melhorar as taxas de
gravidez, por favorecerem a implantagdo embrionaria, aumentarem a recetividade
endometrial, e protegerem a reserva ovarica, no caso desta estar diminuida (39). Este aspeto

foi observado quando um grupo de mulheres com adenomiose, com diversos ciclos de FIV
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mal sucedidos, foi submetido a tratamento com agonistas GnRH e posteriormente
conseguiram obter gravidez clinica, tanto espontaneamente como com recurso a essa técnica
de PMA (40). Assim concluiu-se que, a utilizacdo destes farmacos leva a progressao para um
ambiente uterino favoravel ao desenvolvimento embrionario, importante no momento da

transferéncia dos embrides por procedimentos de PMA (41).

A utilizacao prévia de SIU-LNG a transferéncia do embrido para o endométrio, durante
3 meses, constitui também um procedimento que se associa a melhores resultados

reprodutivos em pacientes submetidas a FIV (38).

Diversos estudos, como por exemplo o de Horfon et al. (37), mostram que a
adenomiose aumenta o risco de desfechos obstétricos desfavoraveis, quer quando a gravidez
€ espontanea quer quando esta associada a técnicas de procriagcdo medicamente assistida.
Este facto pode ser consequéncia da expressdo anormal de moléculas capazes de converter
androgénios em estrogénios, no endométrio (42) . Esse impacto reprodutivo da adenomiose
¢é indiscutivel, mostrando as suas consequéncias desde as fases iniciais do desenvolvimento
dos gametas até ao término da gravidez (43). Ou seja, podemos concluir que a adenomiose
estd associada a taxas reduzidas de implantagdo embrionaria e gravidez clinica, com risco

aumentado de abortamento (32), mesmo em mulheres que recorreram a técnicas de PMA.

De acordo com o que foi abordado anteriormente, é possivel constatar que, de forma
a contornar a infertilidade das mulheres com adenomiose é necessario associar diversas

formas terapéuticas, para que a implantacao embrionaria ocorra de forma favoravel.
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14.Conclusao

A adenomiose é uma doencga uterina inflamatdria benigna, caracterizada pela invasao
do miométrio por glandulas endometriais. Apesar de frequente, a determinacgao da prevaléncia
na populacao é um desafio, dado que se encontra subdiagnosticada, o que leva a que os
dados epidemiolégicos ndo correspondam a realidade. Embora esta patologia seja
frequentemente assintomatica, existe um conjunto de sintomas que geralmente se encontram

associados, apesar de nenhum ser patognomonico desta doenca.

O diagndstico da adenomiose € de dificil obten¢do, dado que até ha pouco tempo este
era estabelecido pela histerectomia em mulheres sintomaticas. Contudo, atualmente sao
utlizados exames de imagem que nos ajudem a prever quando esta patologia esta presente.
Desta forma, o diagnéstico pode ser presumido tendo em conta a clinica, o exame obijetivo e
as imagens de exames complementares de diagnéstico, permitindo um diagnéstico cada vez

mais precoce.

Esta patologia encontra-se associada a taxas de infertiidade superiores
comparativamente a populacdo sem presenca desta doenca. Ainda n&do se estabeleceu ao
certo qual a causa para esta alteracao, contudo, considera-se que isto pode ocorrer devido a
diversos fatores, de entre os quais podemos destacar a qualidade do embrido e a recetividade
do endométrio. Anomalias nestas duas componentes levam a dificuldades de implantagao

embrionaria, diretamente ligada a infertilidade.

Desta forma, é importante estudar as diversas formas de tratamento da adenomiose,
através de métodos farmacoldgicos ou procedimentos cirdrgicos. Quando estas opgdes
terapéuticas ndo tém um impacto positivo na infertilidade, podemos recorrer a técnicas de
PMA, de forma a poder restituir a fertilidade, em mulheres em que o desejo reprodutivo néo

esteja concluido.

Assim, no futuro seria interessante aprofundar os estudos sobre a fisiopatologia da
associacdo entre a adenomiose e infertilidade, de forma a tentar determinar quais sdo as
causas, com o intuito de contornar esta complicagéo, e estabelecer técnicas de diagndstico e

tratamento.
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