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RESUMO

Introdugio: A adenomiose ¢ uma invasao benigna do endométrio
no miométrio, que produz um dtero aumentado com glindulas
endometriais ectpicas e estroma circundado pelo miométrio, com
alteragoes hiperpldsicas e hipertréficas. Essa condi¢io tem sintomas
caracteristicos como sangramento uterino anormal, dismenorreia, dor
pélvica cronica, aborto espontineo e infertilidade. Objetivo: Avaliar a
relagdo entre a adenomiose e a infertilidade, além do seu possivel impacto
nos resultados da tecnologia de reprodugio assistida. Métodos: E uma
revisdo, com artigos pesquisados na base de dados PubMed, UpToDate e
SciELO, em portugués e inglés, publicados no periodo de 1989 a 2021.
Resultados: Atualmente, o diagnéstico da adenomiose é feito por exames
de imagem, que permitem o diagndstico precoce em mulheres jovens e
possibilita a investiga¢do da relagio entre adenomiose e infertilidade.
Essa relagdo ainda nao foi estabelecida, porém diversas teorias tém sido
propostas, como o prejuizo no transporte tubdrio, a diminui¢io da fungao
espermdtica relacionada aos niveis de 6xido nitrico na cavidade uterina,
a implantagio prejudicada do embrido e a alteracio da contratilidade
uterina. Ademais, os resultados das técnicas de reprodugio assistida e os
resultados da gravidez parecem ser afetados, com estudos apresentando
taxas mais baixas de implantagao e de gravidez, além de taxas mais altas
de aborto espontineo e parto prematuro. Conclusiao: Ainda que a
adenomiose proporcione impactos negativos na fertilidade das mulheres
e na taxa de abortamento, ¢ preciso mais estudos e pesquisas para, por
exemplo, definir critérios de diagnéstico e criar protocolos de abordagem
a adenomiose.
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Adenomiose e Infertilidade

ABSTRACT

Introduction: Adenomyosis is a benign invasion of the endometrium
into the myometrium, which produces an enlarged uterus with ectopic
endometrial glands and stroma surrounded by the myometrium, with
hyperplastic and hypertrophic changes. This condition has characteristic
symptoms such as abnormal uterine bleeding, dysmenorrhea, chronic
pelvic pain, miscarriage, and infertility. Objective: To assess the
relationship between adenomyosis and infertility, as well as its possible
impact on the outcomes of assisted reproductive technology. Methods:
It is a review, with articles searched in the PubMed, UpToDate and
SciELO databases, in Portuguese and English, published from 1989
to 2021. Results: Currently, the diagnosis of adenomyosis is made by
imaging tests, which allow the early diagnosis in young women and
makes it possible to investigate the relationship between adenomyosis
and infertility. This relationship has not yet been established, but several
theories have been proposed, such as impaired tubal transport, decreased
sperm function related to nitric oxide levels in the uterine cavity, impaired
embryo implantation, and altered uterine contractility. Furthermore,
outcomes of assisted reproduction techniques and pregnancy outcomes
appear to be affected, with studies showing lower rates of implantation
and pregnancy, as well as higher rates of miscarriage and preterm birth.
Conclusion: Although adenomyosis has negative impacts on women’s
fertility and on the abortion rate, more studies and research are needed
to, for example, define diagnostic criteria and create protocols for
approaching adenomyosis.

Keywords: Adenomyosis; Infertility; Reproduction.

INTRODUCAO

A adenomiose foi definida, em 1972, como uma invasio
benigna do endométrio no miométrio, produzindo um
ttero difusamente aumentado, com glandulas e estroma
endometriais ectdpicos envolvidos por miométrio, com
alteracoes hiperpldsticas e hipertréficas. Acomete, em
geral, mulheres de 40 a 50 anos, mas pode ser encontrada
incidentalmente em mulheres mais jovens, e pode coexistir
com outras condi¢des ginecoldgicas, como endometriose e
miomas uterinos'.

Embora 35% das mulheres afetadas sejam assintomadticas
no momento do diagndstico, o restante pode apresentar
alguns sintomas como sangramento uterino anormal,
dismenorreia, dispareunia, dor pélvica cronica, abortos
espontineos e infertilidade'. Por muitos anos, o diagnéstico
da adenomiose era realizado por exame histopatolégico de
histerectomia. Atualmente, com a melhora da resolugio
da ultrassonografia transvaginal (USTV) e/ou ressonincia
magnética (RM), é possivel o diagnéstico mais cedo e de
forma nio invasiva, com uma precisio de 80% a 90%?.

Rev Med Minas Gerais 2023; 33: e-33212

O diagndstico por imagem melhorou a compreensio
da adenomiose e permitiu o diagndstico mais precoce,
em mulheres mais jovens, possibilitando a investigagio
da relagio entre adenomiose e infertilidade®. Essa relacio,
porém, ainda nio estd completamente estabelecida. Virias
teorias j4 foram propostas, incluindo transporte uterotubdrio
prejudicado, fungio espermdtica reduzida devido a altos
niveis de déxido nitrico na cavidade uterina, implantagio
embriondria prejudicada, contratilidade uterina alterada
e muitas outras. Além disso, os resultados das técnicas de
reprodugio assistida parecem ser prejudicados, assim como o
progndstico da gravidez, com alguns estudos demonstrando
menor taxa de implantagio e de gravidez, além de maior
taxa de abortamento e parto prematuro®”.

O objetivo desta revisio é avaliar a relagio entre
a adenomiose e infertilidade, além das suas possiveis
implicagoes sobre os resultados das técnicas de reprodugio

assistida (TRA).
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METODOS

Trata-se de uma revisio de literatura respaldada em
artigos encontrados nas bases de dados PubMed, UpToDate
e SciELO. Foram utilizados os descritores em inglés e
portugués: “adenomiose” e “infertilidade”. Como critério de
inclusdo foram utilizados trabalhos nos idiomas portugués
e inglés, publicados no periodo de 1989 a 2021, sendo
estudos do tipo revisio de literatura, protocolos clinicos,
livros e artigos originais, disponibilizados na integra. Foram
excluidos trabalhos duplicados, disponibilizados na forma
de resumo e em processo de aprovagio. Os resultados foram
apresentados de forma descritiva (Tabela 1), divididos
em categorias abordando: introdugdo, correlagio entre
adenomiose e infertilidade, impacto da adenomiose sobre os
resultados reprodutivos e tratamentos da adenomiose.

RESuUITADOS

C()RRELA(;AO ENTRE ADENOMIOSE E INFERTILIDADE

Até recentemente, o diagndstico da adenomiose era
realizado, na maioria das vezes, pelo estudo andtomo
patolégico apds histerectomias. A patologia era entio
relacionada a mulheres multiparas, e nio a infertilidade. Com
os avancos recentes das técnicas de imagem, o diagnéstico
passou a ser feito por ultrassonografia transvaginal e
ressonincia magnética, o que possibilitou a percepcio da
condigio em outras mulheres que nio apenas as multiparas,
incluindo mulheres nuliparas e inférteis, permitindo que
a relagio entre a adenomiose e a infertilidade pudesse ser
observada e estudada®.

Um terco das mulheres com adenomiose sao inférteis.
Uma revisao sistemdtica mostrou uma diminui¢ao de 28% na
taxa de gravidez em pacientes com adenomiose submetidas &
fertilizacao in vitro (FIV), além de um aumento na taxa de
abortamento’.

Virios sao os mecanismos propostos para se relacionar
adenomiose e infertilidade. Entre eles estdo as proprias
distor¢oes anatdmicas causadas pela doenca como o aumento
global do volume uterino, a presenca de adenomiomas
intramurais que distorcem a cavidade endometrial; a
contratilidade uterina anormal; alterac6es na vascularizagio e
histologia endometrial; alteragoes inflamatérias, moleculares
e hormonais endometriais’.

A presenga de ondas de contragio miometriais sio
fisioldgicas e visiveis ao ultrassom. Esta atividade peristéltica
¢ que auxilia o transporte espermdtico em direcio as
tubas, sendo fundamental no processo reprodutivo inicial
e ¢ dependente da arquitetura da parede miometrial e suas
fibras musculares circulares®. Nas portadoras de adenomiose,
a invaginacio das glindulas endometriais e estroma no
miométrio leva a hiperplasia do tecido muscular que
culmina com disfuncio peristdltica e aumento da pressio
intrauterina. Além disso, a zona juncional (Z]), camada
de miométrio adjacente ao endométrio, em mulheres com
adenomiose, apresenta hipertrofia nuclear e celular, alteracoes

mitocondriais, entre outras alteragdes ultraestruturais que
podem cursar com disfuncio nos canais de cédlcio com
subsequente perda da contragio ritmica, podendo alterar o
transporte Gtero-tubdrio®.

Durante o perfodo de peri-implantagio, a atvidade
miometrial deve ser mantida a um nivel minimo para facilitar
a aposicdo, a adesdo e a penetragio do polo embriondrio do
blastocisto no endométrio decidualizado’. Pesquisas focando
nos padrées de contragio miometrial durante a transferéncia de
embrites tém demonstrado taxas de implantacio e de gravidez
mais baixas nas pacientes que apresentam uma atividade uterina
da zona juncional de maior frequéncia’.

A teoria mais aceita atualmente para explicar os fen6menos
histoldgicos é a de que as glandulas endometriais basais invadem
o miométrio subjacente, causando adenomiose intrinseca,
MO propds que a
avaliagio por ressonincia magnética da espessura da ZJ ¢ o

afetando a ZJ, assim como o miométrio

melhor fator preditivo negativo de falha de implantagio, e um
aumento em seu didmetro estd inversamente relacionado com a
taxa de implantagio. Verificou-se que a falha de implantacio era
elevada quando a ZJ] média era superior a 7mm. Além disso, a
receptividade endometrial parece estar comprometida devido &
vascularizagio extremamente aumentada na fase secretora, que
pode afetar negativamente as taxas de implantagao!'.

Alguns critérios ultrassonograficos em pacientes com
adenomiose mostraram uma correlacio negativa entre
resultados de tratamentos de reprodugio assistida'?. Foi
atribuf{da uma menor taxa de sucesso apés a FIV quanto
maior fosse o niimero de critérios identificados na paciente.
Os critérios descritos foram: assimetria da espessura
miometrial (A), sombras paralelas (B), estriagoes lineares
(C), cistos miometriais (D), ilhas hiperecogénicas (E),
adenomiomas (F) e juncio endometrial miometrial irregular
(G) (Figura 1).

Um estudo sobre os fendmenos moleculares demonstrou
endometrial
decidualizacio comprometida na adenomiose associada as

uma receptividade diminuida e uma
alteragbes na expressio génica do HOXA10 (componente
necessdrio da receptividade endometrial com pico na janela
de implantacio), no LIF (fator inibidor de leucemia), MMP
(metaloproteinases), interleucinas (IL-6, IL-8 e IL-10),
entre outras’®. J4 encontraram uma correlagio entre uma
baixa regulagio de FOXO1A em tecido adenomidtico e uma
decidualizacio inadequada, o que poderia comprometer a
implantagio embriondria em pacientes com adenomiose'“.
No entanto, ainda nao hd pesquisas suficientes para provar
se essas alteracoes podem ser restauradas com o uso de
progesterona durante a janela de implantacio®.

A resposta inflamatéria anormal tem sido muito
estudada. Macréfagos tém a capacidade de produzir nio
apenas citocinas pré-inflamatdrias como TNEF- a (fator de
necrose tumoral alfa) e IL-1, mas também radicais livres
que podem ser t6xicos para os embrides'. Perceberam que
mulheres com adenomiose severa, que apresentaram falha
de implantagio embriondria, apresentavam aumento na
densidade de macréfagos em relagio as pacientes controle.
No caso da adenomiose, hd ainda uma expressao aumentada
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Tabela 1. Resultados dos principais estudos incluidos nessa revisio.

Autor

Tipo de

Ano trabalho

Resultados

Younes e

Tulandi?

2017 Meta-anilise

As taxas de implantagio, gravidez clinica por ciclo, gravidez clinica por
transferéncia de embri6es, gravidez em curso e nascidos vivos entre
mulheres com adenomiose foram significativamente mais baixas do que
naquelas sem adenomiose. A taxa de aborto espontineo em mulheres
com adenomiose foi maior do que naquelas sem adenomiose. Parece
que o tratamento cirdrgico ou com GnRHa aumenta a taxa de gravidez
espontinea em mulheres com adenomiose.

Huang et al.”®

Estudo
retrospectivo

2012

O acompanhamento pés-operatdrio mostrou que a intensidade da
dismenorreia melhorou significativamente. A escala de melhoria foi
positivamente correlacionada com um declinio no nivel sérico de CA125.
Um CA125 sérico pés-operatério reduzido para menos de 10,00 Ul/
mL teve uma correlagio com uma melhor taxa de gravidez espontanea,
especialmente durante a terapia.

Won et al.?

Estudo

retrospectivo

2021

Foram incluidas no estudo 43 pacientes submetidas & adenomiomectomia e
que desejavam engravidar no pés-operatério. A taxa de sucesso da gravidez

foi de 34,9%.

Niu et al.?

Estudo

2013 .
retrospectivo

339 pacientes com adenomiose foram incluidas no estudo. Dessas, 194
receberam agonista de GnRH mais TRH (terapia de reposi¢io hormonal)
e 145 receberam somente TRH. Nio houve diferencas entre os grupos em
caracteristicas como idade, indice de massa corporal, duragio ou causa da
infertilidade, nivel sérico de CA-125 e niveis hormonais basais. No dia da

administragio de progesterona, a espessura endometrial média e o nivel

sérico de progesterona foram significativamente maiores em pacientes
com TRH. No grupo de aGnRH +TRH, as taxas de gravidez clinica,

implantagio e gravidez em curso foram de 51,35%, 32,56% e 48,91%,

respectivamente, significativamente mais altas do que as do grupo de TRH
(24,83%, 16,07% e 21,38%, respectivamente). Assim, concluiu-se que o
pré-tratamento com agonista de GnRH melhorou significativamente os
resultados da gravidez em pacientes com adenomiose.

Park et al.?!

Estudo

retrospectivo

2016

O pré-tratamento com agonista de GnRH aumentou a duragio da
estimulagio (11,5+2,1 dias »s. 9,9+2,0 dias) e a dose total de gonadotrofina
(3.421+1.141 Ul vs. 2.588+1.192 Ul), o que resultou em um ndmero
significativamente maior de odcitos recuperados (10,0+1.192 UI). 8,2 vs.
7,96,8, p=0,013) no grupo B (transferéncia de embrides frescos com pré-
tratamento com GnRH-a) do que no grupo A (transferéncia de embri6es
frescos sem pré-tratamento com GnRH-a). A estimulagio ovariana
controlada para congelamento resultou em um ndmero significativamente
maior de odcitos recuperados (14,3+9,2 vs. 10,0+8,2, p=0,022) com menor
dose de gonadotrofina (2.974+1.112 Ul vs. 3.421£1.141 UI, p=0,037)
no grupo C do que no grupo B. A taxa de gravidez clinica no grupo C
(39,5%) tendeu a ser maior do que nos grupos B (30,5%) e A (25,2%),
mas sem diferenca significativa.

Donadio et al.?

Ensaio clinico
randomizado

2006

Apés o tratamento com a aplicagdo de dispositivo intrauterino liberador
de levonorgestrel, verificou-se redugio em 77,7% dos casos de adenomiose
focal, além de reducio considerada significativa do volume uterino e da
espessura média da zona juncional de 128,8 para 93,6 mL e de 12,3 para
11,3 mm, respectivamente. No grupo Diu, a taxa de gravidez atingiu 30%,
valor superior, embora nio de forma significativa, ao encontrado no grupo

FIV, de 17,5%.

Rev Med Minas Gerais 2023; 33: e-33212
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...continuacio Tabela 1

Tabela 1. Resultados dos principais estudos incluidos nessa revisao.

Autor

Tipo de

Ano trabalho

Resultados

Osuga et al.*

2017 Ensaio c!mlco
randomizado

Houve uma redugio significativa no escore da dor e na escala visual
analégica ao final do tratamento no grupo que utilizou o dienogeste
(DNG) quando comparado com o grupo placebo (P<0,001). Durante
o periodo de tratamento, quase todas as pacientes tratadas com DNG
apresentaram sangramento uterino irregular e uma paciente apresentou
anemia leve. Nao foram observados casos graves de anemia.

Bourdon et al.?!

Estudo

observacional

2020

Um total de 496 mulheres foram incluidas na populagio do estudo. Trés

grupos foram comparados: um grupo sem infertilidade (n=361), um grupo
com infertilidade primdria (n=84) e um grupo com infertilidade secunddria
(n=51). Dentre elas, 248 mulheres nio apresentavam lesdes de adenomiose
¢ 248 mulheres tiveram diagndstico radiolégico de adenomiose. A presenca
de FAOM (adenomiose focal do miométrio externo) foi significativamente

associada 1 infertilidade primdria. A adenomiose difusa nio foi associada
A infertilidade. A distribui¢io de endometriose ou leiomiomas nio foi

significativamente diferente entre os grupos. Apés um modelo de regressao
multinomial incluindo a idade das mulheres e endometriose ou leiomioma

associados, a presenca de FAOM foi identificada como um fator associado
independente de infertilidade primdria (odds ratio ajustado 1,9; intervalo

de confianga de 95% 1,1-3,3).

Piver'?

Estudo de

2005 Coorte

Mulheres com adenomiose que engravidaram em ciclos de FIV, observou-
se um valor médio da zona juncional (A]JZ) de 5,Imm em comparagio
com 6,3mm em mulheres nao grévidas (p<0,0001). Da mesma forma,

as mulheres grdvidas tiveram um valor mdximo da zona juncional (M]Z)

significativamente menor do que as mulheres nio gravidas (6,2 mm versus

9,8 mm, p<0,0001). Para pacientes com MJZ menor que 10 mm, as
taxas de gravidez foram de 45% por transferéncia. Para aquelas com um
M]JZ entre 10 e 12 mm, a taxa de gravidez por transferéncia foi de 16%.
Finalmente, para as mulheres com um MJZ maior que 12 mm, a taxa de
gravidez por transferéncia foi de 5%. Esta influéncia da espessura da zona
juncional foi independentemente da idade. Apés a regressao logistica,
verificou-se que a associagio de AJZ >7mm e MJZ>10mm é um fator
de risco para o insucesso da FIV (auséncia de gravidez). Esta relagao ¢
altamente significativa (p=0,0007) com um OR de 32 e um intervalo de
conflanga entre 4,2 e 241, o que significa que a espessura anormal da zona
juncional é reconhecida como uma causa de insucesso da gravidez na FIV,
e muito mais do que um simples fator de risco.

Vercellini et al.*

Revisao
2014

sistemdtica e
meta-analise

Nos cinco estudos observacionais selecionados, em mulheres que
procuravam engravidar, 11,9% mulheres com adenomiose concomitante
engravidaram, em comparagio com 74/172 (43,0%) naquelas sem
adenomiose. Uma em cada 10 mulheres submetidas a cirurgia de

endometriose retovaginal e colorretal teve uma complicagio cirtirgica grave.

O RR da gravidez clinica variou consistentemente de 0,23 a 0,46, apds a
ressecgio cirtirgica. A adenomiose foi associada a uma redugio de 68% na
probabilidade de gravidez nas mulheres que tentaram engravidar apds a
cirurgia de endometriose retovaginal e colorretal.

continua...
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...continuacio Tabela 1
Tabela 1. Resultados dos principais estudos incluidos nessa revisao.
Tipo de
Autor Ano
trabalho
A idade, 0 horménio foliculo estimulante do dia 3, a contagem de foliculos
antrais, a resposta ovariana, a espessura endometrial, o niimero de odcitos
recuperados e fertilizados, o niimero de embrides transferidos, a taxa de
gravidez clinica e taxa de parto total ndo foram estatisticamente diferentes
entre os dois grupos, um com pacientes com utero ultrassonograficamente
difusamente aumentado, sem massas uterinas distintas e outro com
pacientes com utero normal (P<0,05). Pacientes com ttero aumentado e
difuso ultrassonograﬁcamente sem massas uterinas distintas tiveram uma
taxa de aborto espontdneo maior (66,7%) do que os controles (P<0,04;
razao de chances = 7,5; intervalo de confianca de 95%, 1,16-48,56).

Resultados

Ensaio clinico

Chiangetal.® 1999

Estudo avaliou 74 mulheres que foram submetidas & FIV/ICSIL
A adenomiose foi demonstrada em 27% delas e localizava-se
L 2 Estudo de coorte  predominantemente na parede posterior do ttero. Nao foram encontradas
Mijatovic et al. 2010 . . .. . ,
retrospectivo diferengas significativas para nenhum dos resultados de FIV/ICSI (ndmero
de embrioes, taxa de fertilizacdo, taxa de implantagio, taxa de gravidez
clinica e taxa de abortamento) entre mulheres com e sem adenomiose.

A presenca de adenomiose diagnosticada por ultrassom foi associada a
uma reducio significativa na implantagio bem-sucedida de embrides de
boa qualidade em pacientes submetidos a estimulacio antagonista de
GnRH para tratamento de fertilizacio iz vitro (taxa de gravidez clinica
vidvel 23,6% versus 44,6%, P=0,017). No entanto, a mediana da idade
materna e da duragio da infertilidade do grupo com adenomiose foi 2
anos mais velha e 4 meses maior, respectivamente, do que a do grupo sem
adenomiose. Uma andlise de regressdo logistica foi realizada para explicar

Estudo de coorte . . . .
essas diferencas entre os dois grupos, com os resultados ajustados ainda
mostrando um declinio estatisticamente significativo na taxa de gravidez

Thalluri et al.?* 2012 .
retrospectivo
vidvel no grupo com adenomiose (OR=0,408, 1C=0,181-0,922, P=0,031

quando ajustado para idade materna; OR=0,417, IC=0,175-0,989,
P=0,047 quando ajustado para duragio da infertilidade). Os resultados
deste estudo devem ser representativos dos resultados de qualquer paciente
submetida a um ciclo de estimulagio ovariana antagonista de GnRH para
fertilizacao in vitro, uma vez que foram utilizados protocolos-padrao de
tratamento de fertilizagio in vitro.

Amostras endometriais foram analisadas usando microarranjos em
mulheres com adenomiose e controles sauddveis. O estudo clinico incluiu
trés grupos: adenomiose, endometriose e controle. Existe um padrio de
expressio génica endometrial semelhante tanto no grupo com adenomiose
quanto no grupo controle, e teste ndo paramétricos revelaram 34 genes

Martinez- 2011 Estudo de coorte desregulados em pacientes com adenomiose, mas nenhum pertencia ao
Conejero et al.” retrospectivo grupo de genes de janela de implantacio. A implantagio em doagio de
6vulos nio diferiu entre os trés grupos. No entanto, o aborto espontineo

foi significativamente maior no grupo com adenomiose versus os grupos
adenomiose + endometriose e controle. A taxa de gravidez a termo também

foi significativamente menor no grupo com adenomiose em comparagio
com outros.

Rev Med Minas Gerais 2023; 33: e-33212
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Figura 1. Critérios ultrassonogrificos da adenomiose.

de IL-1b e CRH (horménio liberador da corticotropina)
no tecido endometrial ectépico’. Relataram um aumento
na resposta inflamatéria no endométrio devido 2 presenca
de um nivel elevado da expressio de pro-oxidativos e anti-
oxidativos como Cu, Zn-SOD e Mn-SOD. Outros estudos
confirmaram esses dados pela investigagdo da concentragio
de 6xido nitrico no endométrio, da atividade de macréfagos e
IL-6". Um aumento da expressio da aromatase do citocromo
P450 (P450 aromatase) no endométrio também foi sugerido
como um possivel mecanismo que afeta negativamente a
implantagio em mulheres com adenomiose’. A aromatase
do cromossomo P450 é uma enzima que catalisa a
conversao de androgénios em estrogénios. O microambiente
hiperestrogénico mantém aumentada a expressio do
receptor O estrogénico durante a fase secretora que deveria
habitualmente ter declinado sob o efeito da progesterona.
Publicagoes antigas confirmaram niveis estrogénicos maiores
no sangue menstrual em mulheres adenomiéticas e um
aumento na expressio da aromatase do citocromo P450 no
endométrio, respectivamente'*%.

As integrinas sio os marcadores de receptividade endometrial
mais conhecidos e bem estudados. Sio receptores transmembrana
que, além de serem responséveis pela receptividade endometrial,
ativam vias de sinalizagio e medeiam a sinalizacio celular, como
a regulagio do ciclo celular. Expressoes anormais de algumas
integrinas, como -3 e osteopontina (OPN), foram encontradas
em pacientes com adenomiose, e foi sugerido que essa expressao
era responsdvel pelas falhas na FIV, mesmo com embriées de
boa qualidade. A influéncia de andlogos de GnRH na expressao
das integrinas e na receptividade endometrial j4 foi descrita em
animais, mas nao podem ser conclusivas na patologia humana®.

Ainda hd muitos questionamentos sobre a relagao
da adenomiose com a infertilidade. Isso ocorre,
principalmente, pela diferenca de classificagoes da doencga,
além da mistura de perfis de pacientes (adenomiose
focal e difusa), o que dificulta conclusées mais precisas.
Em todas as mulheres afetadas pela adenomiose (focal,
difusa ou uma associagio dos dois tipos), a prevaléncia
da infertilidade é de 30,2%, sendo 19,8% infertilidade
primdria e 10,5% secunddria®'.
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Por conseguinte, a partir dos estudos citados acima
e tantos outros existentes na literatura sobre o assunto,
¢ possivel afirmar que provavelmente existe uma relagio
entre a adenomiose e a infertilidade. Essa relagio se deve
a fendmenos moleculares e histolégicos, que ainda nio sio
completamente compreendidos, sendo necessdrio que mais
estudos metodologicamente adequados sejam realizados. A
elucidacio da relagio adenomiose e infertilidade propiciard
um melhor entendimento sobre as menores taxas de gravidez
em portadoras de adenomiose, inclusive nas submetidas a
tratamentos de reprodugio assistida, além do surgimento de
possiveis intervencoes terapéuticas e estratégias durantes os
tratamentos visando melhoria nos resultados.

IMPACTO DA ADENOMIOSE SOBRE OS RESULTADOS
REPRODUTIVOS

Estudos recentes vém demonstrando que a adenomiose
afeta negativamente a fertilidade, além de aumentar o
risco de complicacdes obstétricas, como abortamento,
parto prematuro e a ruptura prematura das membranas
amnidticas’. No entanto, ainda existem poucos estudos
que avaliam o impacto da adenomiose sobre os resultados
reprodutivos das técnicas de reprodugio assistida, como taxa
de implantagio, taxa de gravidez e de nascido vivo®.

YouneseTulandi(2017)? emsuameta-anilise, queavaliou
15 estudos, demonstraram que mulheres com adenomiose
tinham um pior desfecho nos ciclos de FIV. Pacientes com
adenomiose que foram submetidas & FIV, apresentaram taxa
de implantagio, de gravidez clinica, de gravidez evolutiva
e de nascido vivo significativamente menores quando
comparadas com mulheres sem adenomiose. O odds ratio
para taxa de gravidez clinica quando se comparou mulheres
com adenomiose e mulheres sem adenomiose submetidas
a FIV foi de 0,73, 95%IC=0,60-0,90. A meta analise
demonstrou que a presenca da adenomiose foi associada a
uma reducio de 41% na taxa de nascido vivo (OR=0,59,
95%1C=0,42-0,82). Além disso, o grupo de mulheres
com adenomiose apresentou uma taxa de abortamento
significativamente mais alta (OR=2,2, 95%IC=1,53-3,15).
Esses dados estdo de acordo com uma revisio sistemdtica e
meta-andlise anterior? que evidenciou uma taxa de gravidez
clinica de 40,5% para mulheres com adenomiose submetidas
a FIV comparada com 49,8% em mulheres sem adenomiose
(RR=0,72; 95%CI=0,55- 0,95).

Chiang et al. (1999)* estudaram a relacio da taxa de
aborto e a disfungio da ZJ em pacientes inférteis submetidas
a FIV e concluiram que a taxa era maior em mulheres com
um ttero difusamente aumentado ao ultrassom sem massas
uterinas distintas em compara¢io com as com utero de
tamanho normal. J4 Mijatovic et al. (2010)* nao observaram
diferengas significativas nas taxas de gravidez em pacientes
inférteis com adenomiose em associagio a endometriose
que foram pré-tratadas com agonista do GnRH de longa
duragio. Além disso, Thalluri e Tremellen (2012)%
perceberam taxas de gravidez clinica significativamente mais
baixas em pacientes submetidas & FIV com adenomiose em
ciclos que utilizaram o protocolo antagonista de GnRH
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quando comparadas com pacientes sem adenomiose (23,6%
x 44,6%, p=0,017).

Em um estudo avaliando ciclo de ovorecepgao, observou-
se que mulheres com adenomiose apresentaram o dobro de
risco de abortamento quando comparado com o grupo de
mulheres sem adenomiose, indicando um impacto sobre a
evolugio da gestacio?.

TRATAMENTOS DA ADENOMIOSE

O tratamento da adenomiose ainda ¢ discutido
e questionado por diversos especialistas, sendo que o
tratamento clinico e a abordagem cirtirgica estio entre os
métodos de escolha para uma possivel terapéutica dessa
patologia®®. A decisdo entre a abordagem clinica ou cirtrgica
dependerd dos sintomas apresentados pela paciente e do
desejo ou nio de gravidez.

O tratamento medicamentoso para adenomiose pode ser
utilizado para o alivio dos sintomas tais como dismenorreia e
sangramento uterino anormal. Dentre a abordagem clinica,
temos os anti-inflamatérios nio esteroides (AINES), os
contraceptivos hormonais orais, progestdgenos, dispositivos
intrauterinos liberados de progesterona e o agonista do
horménio liberador de gonadotrofinas. Por outro lado, o
tratamento definitivo para adenomiose ¢ a histerectomia.
Contudo, para pacientes que desejam a gravidez, o
tratamento medicamentoso ou a histerectomia nio podem
ser adotados®.

Os contraceptivos hormonais orais sio uma O4tima
opgao para reduzir o sangramento uterino anormal, além de
melhorar a dismenorreia, por induzir uma decidualizagio
podendo resultar, assim, em uma amenorreia por atrofia
endometrial. No entanto, existem ainda poucos estudos que
avaliam o impacto do uso dos contraceptivos hormonais
orais em pacientes com adenomiose e sua relagio com a
fertilidade futura dessas pacientes®.

Outra op¢ao de tratamento medicamentoso usado
¢ o agonista do hormoénio liberador de gonadotropina
(GnRHa)?. Essa droga tem como principal agdo reduzir
macroscopicamente ¢ microscopicamente a adenomiose
e diminuir os efeitos clinicos, como sangramento
normal, dor e infertilidade®. O GnRHa possui um efeito
antiproliferativo no tecido endometrial, induz apoptose
e reduz a reagio inflamatéria e a angiogénese, ajudando
na regressio da doenga’. E importante destacar que essa
estratégia resultou em alguns relatos de casos de gravidez
e partos bem-sucedidos nas mulheres submetidas a esse
tratamento®®. Uma desvantagem do uso dessa medica¢io
é o fato de possuir efeito transitdrio, desse modo, é cotado
para ser usado com uma terapia adjuvante pré-operatdria
no tratamento cirdrgico®®. Em sua meta anélise, Younes
e Tulandi (2017)* concluem que o uso do GnRHa antes
da FIV parece ser benéfico para a taxa de gravidez em
mulheres com adenomiose. No entanto, esse resultado
foi basecado em apenas dois estudos®®®'. Assim, mais
estudos se tornam necessdrios para confirmar esse efeito
potencialmente benéfico do uso do GnRHa prévio ao
ciclo de FIV.
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O dispositivo intrauterino (DIU) de levonorgestrel
vem surgindo como uma nova op¢io para o tratamento
conservador da adenomiose®”. Estudos randomizados que
avaliaram o uso do dispositivo em mulheres com adenomiose
associado 4 menorragia demostraram uma redugio
significativa tanto do volume uterino quanto da espessura
média da ZJ. Seus efeitos clinicos apresentam resultados
satisfatérios no controle dos sintomas de dismenorreeia e da
menorragia, além de relatos de gestagio espontinea apds o
seu uso?>32,

O dienogeste (DNG), que é um derivado progestacional
19-norsteroide, é uma progestina oral sintética com ligagio
altamente seletiva aos receptores de progesterona, vem sendo
apontado como uma nova alternativa terapéutica para o
subgrupo de pacientes com adenomiose e dor pélvica. Esse
medicamento exerce efeitos anovulatdrios e hipoestrogénicos
leves, atividade antiproliferativa em células endometriais
humanas. A partir desse perfil hormonal, o DNG ¢ usado
como tratamento para sintomas 4lgicos em pacientes com
endometriose. Assim, alguns estudos tém demonstrado
uma eficdcia e boa tolerdncia do DNG em pacientes com
adenomiose e queixa dlgica®.

O tratamento cirdrgico pode ser dividido em uma
abordagem conservadora reservada para adenomiose focal
ou adenomioma’ ou a histerectomia. No entanto, por
razdes Gbvias, a histerectomia nio ¢ uma opgio terapéutica
para as pacientes inférteis ou para as que desejam preservar
a sua fertilidade. Para esse perfil de pacientes, a cirurgia
conservadora pode ser uma opgio terapéutica. Contudo
os dados disponiveis na literatura ainda sio controversos e
insuficientes, principalmente porque a maioria dos estudos
publicados nao foi desenhada com essa finalidade.

A excisio cirtrgica (laparoscdpica ou por laparotomia)
do adenomioma ou adenomiose focal tem como objetivo
a preservagio do dtero, a fim de preservar a fertilidade
futura da paciente, assim como a melhora significativa
da dismenorreia®. Porém existem alguns empecilhos na
escolha da cirurgia, eles sdo: dificuldade de selecionar uma
boa candidata para se submeter a essa abordagem cirdrgica
(problema para determinar a extensio da adenomiose
em uma determinada paciente), possivel ndo eliminagio
completa da adenomiose e sequelas pés-operatdrias, como
aderéncias pélvicas, formacio de sinequia na cavidade
endometrial, risco aumentado de rotura uterina durante
o trabalho de parto, maior risco de abortamento, parto
prematuro e complicagdes na placenta, como acretismo®**.

J4 a cirurgia para a redugio miometrial, que consiste
na remogio cirtrgica dos tecidos do miométrio afetados,
¢ uma opcio terapéutica alternativa. Trata-se de um
procedimento cirtirgico complexo envolvendo a remogio
dos tecidos adenomiéticos, o que estd associado com um
risco aumentado de sangramento intraoperatério, além de
uma maior chance de ruptura uterina durante a gravidez
subsequente e sinequia intrauterina. Nio existem estudos
controlados que avaliam o efeito dessa cirurgia sobre a
fertilidade, nao devendo, portanto, ser uma abordagem para
pacientes que buscam a preserva¢io da fertilidade®.

A embolizagio das artérias uterinas pode ser capaz de
produzir alteragoes nas 4reas de adenomiose com diminuigao
da vascularizacio da ZJ, porém esse tipo de tratamento nio
¢ indicado para pacientes inférteis devido ao risco de induzir
uma insuficiéncia ovariana prematura, além de poder
interferir na receptividade endometrial®.

A terapia focal com ultrassom focalizado de alta
intensidade (HIFU - “High Intensity Focused Ultrasound”)
utiliza o efeito térmico do feixe de ultrassom, que causa
necrose coagulativa dentro da lesio adenomidtica alvo.
Dessa forma, esse método estaria indicado para quadro de
adenomiose focal, sendo inadequado para a forma difusa.
A vantagem desse método seria um tempo de recuperagio
mais rdpido quando comparado com as técnicas cirtirgicas
cldssicas®.

CONCLUSAO

A adenomiose tem um impacto negativo na fertilidade
com redugio na taxa de gravidez e aumento na taxa de
abortamento. O tratamento da infertilidade associada a
adenomiose é ainda um assunto muito complexo e que
necessita de mais suporte cientifico para definicao da melhor
conduta e abordagem. Até o momento nio hd evidéncia
cientifica para se indicar nenhum tratamento cirdrgico
para mulheres com adenomiose e desejo de gravidez ou
que estejam em tratamento de infertilidade. A cirurgia para
adenomiose, seja ela conservadora ou radical, fica reservada
para os casos de mulheres sintomdticas (dismenorreia e
sangramento uterino anormal) com prole definida.

Com base nos dados atuais, as recomendagoes para
definicao do melhor tratamento da adenomiose em mulheres
inférteis sio baseadas em evidéncias fracas, sendo que as
técnicas de reprodugio assistida sio um recurso disponivel
nesses casos. A literatura nos mostra que a utiliza¢io de
agonista do GnRh antes do ciclo de FIV pode ser benéfica,
melhorando os resultados reprodutivos. No entanto, ainda
é necessdrio realizar mais estudos para responder as dividas
ainda existentes, definir critérios de diagndstico e criar
protocolos de abordagem 4 adenomiose.
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