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Introducao

Adenomiose é uma alteragio benigna do ttero que, histologicamen-
te, caracteriza invasio benigna do endométrio no miométrio, além
de 2,5 mm de profundidade ou, no minimo, um campo microscé-
pio de grande aumento distante da camada basal do endométrio,
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com presenca de glandulas e estroma endometrial circundado por
hiperplasia e hipertrofia das células miometriais. Classicamente, a
adenomiose é identificada em espécimes de histerectomia. A apre-
sentacio clinica da doenca é variavel assim como seu impacto sobre
a vida da mulher. O avanco nas pesquisas é dificultado pela necessi-
dade de diagnéstico histolégico e auséncia de consenso com relagdo
a sua classificacdo. Sua real incidéncia permanece desconhecida e os
dados da literatura variam amplamente (1 a 70% e, em média, 20
a 30% dos espécimes de histerectomia) em virtude da auséncia de
padronizacio dos critérios diagndsticos, assim como as diversas de-
fini¢des histolégicas utilizadas. Acomete, em geral, mulheres entre
40 e 50 anos, mas pode ser encontrado, incidentalmente, em mu-
lheres mais jovens com quadro de sangramento uterino anormal e
dismenorreia.®%

Etiologia e fisiopatologia
Acredita-se que a exposi¢do estrogénica contribua para o desenvol-
vimento da adenomiose. Entre os fatores de risco descritos estdo:®

o Idade 40 a 50 anos;

e Menarca precoce (<10 anos de idade);

e Ciclos menstruais curtos (<24 dias de intervalo);

o Uso prévio de contraceptivos hormonais e tamoxifeno;

¢ IMC elevado;

o Multiparidade (>2 gestac¢des);

e Histéria de abortamento;

o Cirurgias uterinas prévias.

Embora a fisiopatologia da adenomiose permaneca desconhe-

cida, ha quatro teorias propostas para tentar explicar o desenvolvi-
mento da doenca. A primeira sugere que a doenga surja da invasio
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direta do miométrio pelo endométrio, enquanto a segunda envolve
participacdo de resquicios embrionérios de remanescentes mulle-

' rianos pluripotentes. Os mecanismos que estimulariam a invasio
| miometrial sdo desconhecidos, mas podem ser favorecidos pelo
' enfraquecimento da parede do miométrio causado por cirurgias ou
gestacles prévias. A gravidez e o trauma cirurgico poderiam enfra-
quecer a jun¢do mioendometrial, com isso, levando a hiperplasia
reacional da camada basal do endométrio e infiltracio do miomé-
trio. Alteracbes hormonais e imunoldgicas locais também contri-
buiriam para o processo. A segunda teoria envolve a metaplasia de
resquicios mullerianos e explicaria a presen¢a de nédulos adenomi-
6ticos fora do utero, como no septo retovaginal. Aparentemente, o
nédulo adenomiético ndo responde de modo ciclico aos esteroides
ovarianos como o endométrio, o que sugere origem distinta do en-
dométrio basal.®
As demais teorias apontam a invaginacio da camada basal no
sistema linfatico intramiometrial, visto que a adenomiose j4 foi en-
contrada dentro de linfaticos miometriais. Por fim, outra teoria sugere
a participacdo de células-tronco oriundas da medula éssea, dado que
estudos revelam a participagio de células-tronco oriundas da medula
6ssea na regeneracdo endometrial durante o ciclo menstrual.®”
Além disso, fatores locais como o hiperestrogenismo e alte-
ra¢bes mecanicas da peristalse uterina (hiper ou disperistalse) fa-
cilitariam o desenvolvimento da adenomiose. A participa¢io dos
esteroides sexuais, inflamacdo, neoangiogénese, fatores de cresci-
mento e neurogénicos parece ser vital para o surgimento de dor
pélvica, sangramento e infertilidade associados 4 adenomiose.
Estudos publicados nos tltimos 10 anos identificaram media-
dores moleculares da adenomiose e sugerem que, embora a doenca
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apresente alguns mecanismos fisiopatoldgicos comuns com a en-
dometriose, tais como muta¢des genéticas e epigenéticas, altera-
¢Oes nos receptores hormonais e mediadores inflamatérios, a ade-
nomiose apresenta mecanismos fisiopatolégicos distintos.

Diagnostico clinico

A adenomiose é mais prevalente na perimenopausa e nas multi-
paras, atingindo mulheres entre 40 e 50 anos de idade. Avancos
recentes nos métodos de imagem comecam a modificar o conceito
de que seria apenas uma doenca de mulheres na perimenopausa. O
quadro clinico é heterogéneo; e o sangramento uterino aumentado
e a dismenorreia sdo os sintomas mais comuns — atingindo 65%
dos casos. Alguns estudos sugerem rela¢io com infertilidade, o que
pode ser devido ao extenso comprometimento da parede, causando
irregularidade na cavidade uterina; ou relagio com a diminui¢io da
reserva ovariana pertinente ao adiamento da maternidade, como

observado recentemente. Além disso, algumas mulheres podem
apresentar miomas, pélipos e endometriose concomitantes. Os
sintomas mais comumente associados com adenomiose sio a me-
norragia e a dismenorreia,®® manifestacdes inespecificas que po-
dem estar presentes, também, em pacientes com miomatose ute-
rina, polipos endometriais e outras condi¢des clinicas. Sintomas
menos comuns incluem dispareunia e dor pélvica crénica. A adeno-
miose pode ainda ser assintomdtica em aproximadamente um ter-
¢o das pacientes ou estar associada 3 miomatose uterina, exibindo
massa palpavel no abdome, ou endometriose, podendo manifestar
conjuntamente disquezia, disuria e infertilidade. O sangramento
aumentado pode correlacionar-se 4 profundidade da invasio mio-
metrial e 4 densidade de glandulas no miométrio. Pacientes com
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infiltragdo sub-basal do miométrio e com maior densidade glandu-
lar tendem a apresentar sangramento anormal com maior frequén-
. cia. Alguns sugerem que o sangramento e a dismenorreia parecem
relacionar-se positivamente 4 profundidade de invasio e a densi-
| dade glandular. O volume uterino, geralmente, mostra-se pouco
aumentado, sendo maior quando existe associacio com miomas.
A palpacio do fundo uterino, pode ser observada sensibilidade.
A adenomiose pode também estar relacionada a infertilidade e a
complica¢bes na gravidez e no puerpério, mas os relatos na litera-

tura ainda apresentam controvérsias.

Métodos de imagem

A ultrassonografia transvaginal e a ressondncia magnética sdo
6timos métodos complementares para o diagndstico da adeno-
miose. Considerando-se a maior disponibilidade e o menor custo,
a ultrassonografia é considerada o exame de primeira linha, com
sensibilidade de até 82% e especificidade de até 84%. No entanto a
experiéncia do examinador e a qualidade do equipamento podem
interferir na performance do exame. Ademais, assim como no diag-
néstico anatomopatolégico, a diversidade de critérios usada para
diagnosticar adenomiose produz heterogeneidade nos estudos e
dificulta a generalizagio dos dados. Os sinais sonograficos de ade-
nomiose incluem aumento heterogéneo do volume uterino sem
nédulos miomatosos, formato globoso, assimetria entre paredes
uterinas, heterogeneidade difusa ou focal, cistos anecoicos no mio-
meétrio e estrias radiadas partindo do endométrio. Também, podem
ser observados pequenos focos hiperecogénicos na zona juncional
que correspondem a tecido endometrial infiltrando a parede, sem
sangramento associado. Os cistos miometriais sdo considerados
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um dos sinais mais especificos de adenomiose (mais significati-
vos quando sio na zona juncional e tém parede espessa), no en-
tanto sé estio presentes aproximadamente na metade dos casos.
O mesmo acontece com as estrias ecogénicas subendometriais. A
ressonancia magnética apresenta acuricia semelhante ou ligeira-
mente superior a da ultrassonografia transvaginal, principalmente
nos casos de Gtero miomatoso ou muito volumoso. De forma se-
melhante ao que se observa na ultrassonografia e na histopatolo-
gia, os critérios ndo sdo uniformes. A proliferacdo descoordenada
das células da zona juncional, um sinal da hipertrofia muscular da
adenomiose, pode causar espessamento focal ou difuso da zona
juncional. Uma espessura da zona juncional superior a 12 mm é
considerada diagnéstica de adenomiose. Com espessuras entre 8 e
12 mm e a presenca de outros sinais (espessamento focal, margens
maldelimitadas) podem sugerir adenomiose. A presenca de focos
de alta intensidade na zona juncional (cistos com sangue) tem alta
especificidade para o diagnéstico de adenomiose, mas s6 é vista em

metade dos casos. A espessura da zona juncional é dependente de
horménios, varia com o ciclo menstrual e aumenta com a idade até
amenopausa, o que pode reduzir a acuracia diagnéstica da RM.1¥

Tratamento

Até recentemente, o tratamento preconizado para adenomiose era
a histerectomia. Nio é, todavia, op¢io para aquelas mulheres que
desejam manter a fertilidade ou apresentam risco cirurgico eleva-
do. A melhor opgéo de tratamento para a adenomiose ainda nio foi
estabelecida, e as dificuldades estio relacionadas a apresentacio
clinica heterogénea, a associagio com outras condi¢des ginecoldgi-
cas (pélipos, miomas, endometriose), a auséncia de critérios diag-
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nosticos por imagem universalmente aceitos e ao namero limitado
de estudos de boa qualidade disponiveis.®*1®

Tratamento clinico
O objetivo do tratamento medicamentoso da adenomiose é o con-
trole dos sintomas, principalmente, dor pélvica e sangramento.
Infelizmente, até o momento, as op¢des disponiveis para o trata-
mento clinico da adenomiose baseiam-se na supressio dos niveis
hormonais que produzem amenorreia e, consequentemente, impe-
dem a ocorréncia de gravidez. Todos os medicamentos disponiveis
podem produzir alivio temporéirio dos sintomas. Nenhum trata-
mento medicamentoso para adenomiose teve sua seguranga e efi-
cicia adequadamente avaliadas em numero suficiente de mulheres.
(720 Entre as op¢des terapéuticas estio:

 Anticoncepcionais orais combinados;

e Progestagénios;

» Aniélogos do GnRH;

o Sistema intrauterino de levonorgestrel.

O sistema intrauterino de levonorgestrel (SIU-LNG) aparente-
mente é tratamento eficaz para adenomiose em mulheres que de-
sejam preservar a fertilidade. Varios estudos relatam melhora no
sangramento, dismenorreia, assim como modifica¢des na ultrasso-
nografia e na ressonancia magnética. O principal efeito colateral é o
sangramento irregular durante os primeiros meses ap6s a inser¢io,
mas que costuma melhorar apds trés meses. Outros efeitos colate-
rais incluem o ganho de peso, os cistos ovarianos e a dor pélvica.

Tratamento cirurgico
A histerectomia é considerada o tratamento definitivo da adeno-
miose. E bem-indicada nas mulheres com prole concluida, geral-
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mente, apds os quarenta anos de idade, com sintomas intensos de
sangramento uterino anormal e dismenorreia, que nio responde-
ram a outra terapéutica, seja hormonal ou interven¢ées de menor
invasio. A histeroscopia pode auxiliar no tratamento quando a do-
enca for focal e superficial ou permitindo a realizac¢io de ablacio
endomiometrial. A cirurgia conservadora do Utero para tratamento
da adenomiose é factivel, pois melhora os sintomas (80% da disme-
norreia e 50% do sangramento uterino anormal). Pode, entéo, ser
considerada em casos de doenga focal e doenga difusa. No entanto
nio hé técnica padronizada definida nem consenso estabelecido.
Recomenda-se a individualizacio dos casos considerando aqueles
com falhas de tratamento nio invasivo apds o devido esclareci-
mento dos resultados, incluindo a assinatura da paciente mediante
termo de consentimento. A histerectomia é o tratamento cirargico
padrio e definitivo para a adenomiose sintomatica, especialmente

naquelas mulheres sem projeto de futuras gestacdes, com falhas de
(21-23)
a.

tratamentos conservadores e com adenomiose difus

Recomendacoes finais

1. A presenca de sangramento uterino aumentado, dismenorreia
e utero aumentado de volume sugerem adenomiose, mas o
diagnéstico definitivo é histolégico.

2. Epossivel identificar adenomiose por meio de métodos de ima-
gem: ultrassonografia transvaginal e ressonancia magnética.

3. Os sinais ultrassonogrificos de adenomiose incluem aumento
do volume uterino sem nédulos miomatosos, formato globo-
so, assimetria entre paredes uterinas, heterogeneidade difusa
ou focal, cistos anecoicos ou focos hiperecogénicos no miomé-
trio e estrias radiadas partindo do endométrio.
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4. Zona juncional com espessura acima de 12 mm na ressonin-
cia magnética é considerada diagnéstico de adenomiose. Com
espessuras entre 8 e 12 mm, a presenca de outros sinais (es-
pessamento focal, margens maldelimitadas e principalmente
cistos com sangue na zona juncional) sugere adenomiose.

5. O diagnéstico pode ser eventualmente realizado por meio da
anélise de bidpsia obtida durante histeroscopia.

6. Nenhum tratamento medicamentoso para adenomiose teve
sua seguranca e sua eficicia adequadamente avaliadas em nu-
mero suficiente de mulheres.

7. O sistema intrauterino de levonorgestrel (SIU-LNG) aparente-
mente é op¢io eficaz de tratamento.

8. A cirurgia conservadora do utero para tratamento da adeno-
miose é factivel, pois melhora os sintomas (80% da dismenor-
reia e 50% do sangramento uterino anormal). Pode, ent3o, ser
considerada em casos de doenca focal e doenga difusa.

9. A histerectomia é o tratamento cirargico padrio e definitivo
para a adenomiose sintomadtica, especialmente naquelas mu-
lheres sem projeto de futuras gestagdes, com falhas de trata-
mentos conservadores e com adenomiose difusa.
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