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Como citar?

Federagao Brasileira das Associagdes de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO). Adenomiose.
Sdo Paulo: FEBRASGO, 2021 (Protocolo FEBRASGO-Ginecologia, n. 77/Comissdo Nacional
Especializada em Endometriose).

Introducao

Adenomiose é uma alteragdo benigna do Utero que histologicamen-
te se caracteriza pela invasao benigna do endométrio no miométrio,
além de 2,5 mm de profundidade ou, no minimo, um campo micros-
cépio de grande aumento distante da camada basal do endométrio,
com presenca de glandulas e estroma endometriais circundados por
hiperplasia e hipertrofia das células miometriais. Classicamente, a
confirmacdo diagndstica de adenomiose é realizada em espécimes
de histerectomia. Entretanto, sem consenso estabelecido na literatu-
ramédica, atualmente com o avango dos exames de imagem, alguns
grupos vém propondo que o diagnéstico da doenca pode ser radio-
légico. A apresentacdo clinica da doenga é variavel, assim como seu
impacto sobre a vida da mulher. O avanco nas pesquisas é dificultado
pela necessidade de diagnéstico histolégico e auséncia de consenso
em relacdo a sua classificacdo.

* Este protocolo foi elaborado pela Comisséo Nacional Especializada em Endometriose e
validado pela diretoria cientifica como documento oficial da FEBRASGO. Protocolo FEBRASGO de
Ginecologia, n. 77. Acesse: https://www.febrasgo.org.br/

Todos os direitos reservados. Publicacao da Federagao Brasileira das Associagdes de Ginecologia e
Obstetricia (FEBRASGO).
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Sua real incidéncia permanece desconhecida e dados da litera-
tura variam amplamente (1% a 70% e, em média, 20% a 30% dos
espécimes de histerectomia), em razdo da auséncia de padronizagio
dos critérios diagndsticos, assim como das diversas defini¢des histo-
logicas utilizadas. Em geral, acomete mulheres entre 40 e 50 anos,
mas pode ser encontrado em mulheres mais jovens com quadro de
sangramento uterino anormal e dismenorreia, principalmente pelos
avancos nos métodos diagndsticos radiolégicos, como ultrassono-
grafia (US) e ressondncia magnética (RM).®4

Etiologia e fisiopatologia
Acredita-se que a exposicdo estrogénica contribui para o desenvolvi-
mento da adenomiose. Entre os fatores de risco descritos, ha:®

¢ idade entre 40 e 50 anos;

« menarca precoce (menos de 10 anos de idade);

o ciclos menstruais curtos (menos de 24 dias de intervalo);

» uso prévio de contraceptivos hormonais e tamoxifeno;

» indice de massa corporal elevado;

« multiparidade (mais de duas gestagdes);

« histéria de abortamento;

« manipulacdes uterinas prévias (curetagens, miomectomia, en-

tre outras).

Embora a fisiopatologia da adenomiose permanega desconhe-
cida, ha quatro teorias propostas para tentar explicar o desenvolvi-
mento da doenca. A primeira sugere que tal enfermidade surge da
invasdo direta do miométrio pelo endométrio, enquanto a segunda
envolve participacdo de resquicios embrionarios de remanescentes
mullerianos pluripotentes. Os mecanismos que estimulariam a inva-
sdo miometrial sio desconhecidos, mas podem ser favorecidos pelo
enfraquecimento da parede do miométrio causada por cirurgias ou
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gestacdes prévias. Gravidez e trauma cirargico poderiam enfraque-
cer a jun¢do mioendometrial, levando a hiperplasia reacional da ca-
mada basal do endométrio e a infiltracdo do miométrio. Alteragdes
hormonais e imunoldgicas locais também contribuiriam para o pro-
cesso. A segunda teoria envolve metaplasia de resquicios mulleria-
nos e explicaria a presenca de nddulos adenomiéticos fora do utero,
como no septo retovaginal. Aparentemente, o nédulo adenomiético
nao responde, de modo ciclico, aos esteroides ovarianos como o en-
dométrio, o que sugere origem distinta do endométrio basal.’5

As demais teorias apontam invagina¢do da camada basal no
sistema linfatico intramiometrial, visto que a adenomiose ja foi en-
contrada dentro de linfaticos miometriais. Por fim, outra hipo6tese
sugere a participacdo de células-tronco oriundas da medula 6ssea,
dado que estudos revelam a participacido de células-tronco oriun-
das da medula 6ssea na regeneracdo endometrial durante o ciclo
menstrual.®s

Além disso, fatores locais, como hiperestrogenismo e alteragdes
mecdnicas da peristalse uterina (hiper ou disperistalse), facilitariam
o desenvolvimento da adenomiose. A participacdo de esteroides se-
xuais, inflamacdo, neoangiogénese e fatores de crescimento e neu-
rogénicos parece ser vital para o surgimento de dor pélvica, sangra-
mento e infertilidade associados a doenca.

Estudos publicados nos dltimos dez anos identificaram media-
dores moleculares da adenomiose e sugerem que embora a doenga
apresente alguns mecanismos fisiopatolégicos comuns com a endo-
metriose, como mutag¢des genéticas e epigenéticas, alteracdes nos
receptores hormonais e mediadores inflamatérios, a adenomiose
apresenta mecanismos fisiopatoldgicos e apresentacdo clinica dis-
tintas. Apesar da controvérsia sobre a fisiopatologia das duas molés-
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tias, a associacdo entre ambas as doencas é relativamente frequente,
variando de 20% a 80%.'®

Diagnostico clinico

A adenomiose é mais prevalente na perimenopausa e nas multipa-
ras, atingindo mulheres entre 40 e 50 anos de idade. Avangos recen-
tes nos métodos de imagem comec¢am a modificar o conceito de que
seria apenas uma doenca de mulheres na perimenopausa. O quadro
clinico é heterogéneo e sangramento uterino aumentado e disme-
norreia sio os sintomas mais comuns, atingindo 65% dos casos. E
uma das doencas incluidas na classificacdo da FIGO como etiologia
a ser considerada em casos de sangramento uterino anormal (SUA)
no acrénimo PALM-COIN. Dependendo do grau da doenga, alguns
estudos sugerem relacdo com infertilidade, o que pode dever-se ao
extenso comprometimento da parede, causando irregularidades
na cavidade uterina ou disperistalse uterina ocasionada por adeno-
miose, ou a relagdo com diminuicdo da reserva ovariana associada a
adiamento da maternidade, observado recentemente.

Além disso, algumas mulheres podem apresentar leiomiomas,
polipos e endometriose concomitantes. Os sintomas mais comumen-
te associados com adenomiose sdo aumento do fluxo menstrual e dis-
menorreia, manifestaces inespecificas que podem estar presentes
também em pacientes com miomatose uterina, pélipos endometriais
e outras condi¢des clinicas. Sintomas menos comuns incluem dispa-
reunia e dor pélvica cronica. Adenomiose pode ainda ser assintomati-
caem cerca de um terco das pacientes ou estar associada a miomatose
uterina, exibindo massa palpavel no abdome, ou a endometriose, po-
dendo manifestar conjuntamente disquezia, disaria e infertilidade.®®

Sangramento aumentado e dismenorreia podem se correlacio-
nar a profundidade da invasdo miometrial e a densidade de glandu-
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las no miométrio. Pacientes com infiltracdo sub-basal do miométrio
e com maior densidade glandular tendem a apresentar sangramento
anormal com mais frequéncia.

Entretanto, em algumas mulheres, a doenca pode ser apenas um
achado de exame em mulheres assintomaticas. O volume uterino
geralmente se mostra pouco aumentado, sendo maior quando hd
associacdo com leiomiomas. Adenomiose pode também estar rela-
cionada a infertilidade ea complicagdes na gravidez e no puerpério,
mas relatos na literatura ainda apresentam controvérsias, com um
numero pequeno de pacientes e resultados inconclusivos.

Nao ha estudos disponiveis sobre a fertilidade natural em mu-
lheres com adenomiose e estudos envolvendo seu possivel efeito nos
resultados na reprodugdo assistida (RA) sdo controversos. ¢

Métodos de imagem

Ultrassonografia transvaginal (USTV) e RM sdo 6timos métodos
complementares para o diagndstico da adenomiose. Considerando-
se a maior disponibilidade e o menor custo, US é considerada o exa-
me 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. Além
disso, assim como no diagnoéstico anatomopatolégico, a diversidade
de critérios usados para diagnosticar adenomiose produz heteroge-
neidade nos estudos e dificulta a generaliza¢do dos dados.

Sinais sonogréaficos de adenomiose incluem aumento heterogé-
neo do volume uterino sem nddulos miomatosos, formato globoso,
assimetria entre paredes uterinas, heterogeneidade difusa ou focal,
cistos anecoicos no miométrio e estrias radiadas partindo do endo-
métrio. Também podem ser observados pequenos focos hiperecogé-
nicos na zona juncional que correspondem a tecido endometrial in-
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filtrando a parede, sem sangramento associado. Cistos miometriais
sdo considerados um dos sinais mais especificos de adenomiose
(mais significativos quando sdo na zona juncional e tém parede es-
pessa), no entanto s estdo presentes em cerca de metade dos casos.
O mesmo acontece com as estrias ecogénicas subendometriais.t3

RM, considerada o método de imagem mais sensivel para diag-
noéstico, apresenta acurdcia semelhante ou ligeiramente superior
a da USTYV, principalmente nos casos de itero miomatoso ou mui-
to volumoso. De forma semelhante ao que se observa na US e na
histopatologia, os critérios ndo sdo uniformes. A proliferacdo des-
coordenada das células da zona juncional, um sinal da hipertrofia
muscular da adenomiose, pode causar espessamento focal ou difuso
da zona juncional. Espessura da zona juncional superior a 12 mm é
considerada diagndstico de adenomiose. Com espessuras entre 8 e
12 mm e presenca de outros sinais (espessamento focal, margens mal
delimitadas), pode sugerir adenomiose. A presenca de focos de alta
intensidade na zona juncional (cistos com sangue) tem alta especifi-
cidade para o diagndstico de adenomiose, mas s6 € vista em metade
dos casos.577)

A espessura da zona juncional é dependente de horménios, va-
ria com o ciclo menstrual e aumenta com a idade até a menopausa, o
que pode reduzir a acuracia diagndstica da RM.0®

Embora vérios estudos utilizando diferentes métodos de ima-
gem para avaliar o tipo e a extensdo da adenomiose tenham sido
propostos, ainda ndo ha um protocolo validado nem universalmente
aceito para o diagndstico e o estadiamento da doenca.®

Tratamento
Até recentemente, o tratamento preconizado para adenomiose era a
histerectomia. Ndo é, todavia, opgdo para aquelas mulheres que de-
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sejam manter a fertilidade ou apresentem risco cirdrgico elevado. A
melhor opc¢do de tratamento para a adenomiose ainda nao foi esta-
belecida e as dificuldades estdo relacionadas a apresentagdo clinica
heterogénea, a associacdo com outras condi¢des ginecoldgicas (po-
lipos, miomas, endometriose), a auséncia de critérios diagnésticos
por imagem universalmente aceitos e ao nimero limitado de estu-
dos de boa qualidade disponiveis. A escolha do tratamento, clinico
ou cirurgico, depende da idade da mulher, do desejo reprodutivo e
dos sintomas presentes. Até o momento, ndo ha nenhum medica-
mento especifico para o tratamento da doenga.®

Tratamento clinico
O objetivo do tratamento medicamentoso é o controle dos sintomas,
principalmente dor pélvica e sangramento. Infelizmente, até o mo-
mento, as opg¢des disponiveis baseiam-se na supressdo dos niveis
hormonais levando a amenorreia e, consequentemente, impedem
a ocorréncia de gravidez. Todos os medicamentos disponiveis po-
dem produzir alivio temporario dos sintomas. Nenhum tratamento
medicamentoso para adenomiose teve sua seguranga e eficacia ade-
quadamente avaliadas em nimero suficiente de mulheres. Entre as
opcoes terapéuticas, ha:

» anticoncepcionais orais combinados;

» progestagéniosisolados orais ou injetaveis;

« sistema intrauterino de levonorgestrel;

» andlogos do GnRH.

O sistema intrauterino de levonorgestrel (SIU-LNG) aparente-
mente é um tratamento eficaz para adenomiose em mulheres que
desejam preservar a fertilidade. Varios estudos relataram melhora
no sangramento e na dismenorreia, assim como modifica¢ées ma-
croscopicas evidenciadas na US e na RM. O principal efeito colateral
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é sangramento irregular durante os primeiros meses apds a insercao,
mas que costuma melhorar ap6s trés meses. 92

Apesar de eficaz no controle dos sintomas associados a ade-
nomiose, o analogo de GnRH deve ser usado por periodo curto, em
razdo dos efeitos adversos, portanto somente em casos especificos e
individualizados.

Tratamento cirtirgico

A histerectomia é considerada o tratamento definitivo da adeno-
miose. E bem indicada a mulheres com prole concluida, geralmente
apds os 40 anos de idade, com sintomas intensos de sangramento ute-
rino anormal e dismenorreia, que ndo responderam a terapéutica me-
dicamentosa, seja hormonal, sejam interven¢des menos invasivas.®

A histeroscopia pode auxiliar no tratamento, quando a doenca
for focal e superficial, ou permitir a realizacdo de ablagdo endomio-
metrial. A cirurgia conservadora do Gitero para tratamento da adeno-
miose é factivel e melhora os sintomas (80% da dismenorreia e 50%
do sangramento uterino anormal). Pode ser considerada em casos
de doenga focal.” No entanto, ndo ha técnica padronizada definida
nem consenso estabelecido.

Outra possibilidade de tratamento conservador é a embolizacdo
das artérias uterinas, porém os trabalhos sdo escassos no que se refere
amelhora dos sintomas e a possiveis danos a fertilidade. Recomenda-
se individualizacdo dos casos, considerando aqueles com falhas de
tratamento ndo invasivos apds devido esclarecimento dos resulta-
dos, incluindo a assinatura da paciente no termo de consentimento.
Histerectomia é o tratamento cirtirgico padrao e definitivo para a ade-
nomiose sintomatica, especialmente aquelas mulheres sem projeto de
futuras gestagoes, sem desejo de preservagdo do ttero, com falhas de
tratamentos conservadores e adenomiose difusa.®
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Recomendacgoes finais
A presenca de adenomiose como achado incidental em exame de

imagem em mulheres assintomadticas deve ser observada, porém in-
tervencdes clinicas ou cirirgicas devem ser evitadas.

1.

12

Presenca de sangramento uterino elevado, dismenorreia e Gitero
aumentado de volume sugere adenomiose, mas o diagnoéstico
definitivo é histolégico.

E possivel identificar adenomiose por meio de métodos de
imagem, como USTV e RM, mas o diagnéstico definitivo é
histoldgico.

Sinais ultrassonograficos de adenomiose incluem aumento do
volume uterino sem nddulos miomatosos, formato globoso, as-
simetria entre paredes uterinas, heterogeneidade difusa ou fo-
cal, cistos anecoicos ou focos hiperecogénicos no miométrio e
estrias radiadas partindo do endométrio.

Zona juncional com espessura acima de 12 mm na RM é consi-
derada diagndstica de adenomiose. Com espessuras entre 8 e 12
mm, a presenca de outros sinais (espessamento focal, margens
mal delimitadas e, principalmente, cistos com sangue na zona
juncional) sugere adenomiose.

O diagndstico pode ser eventualmente realizado por meio da
analise de bidpsia obtida durante histeroscopia.

Nenhum tratamento medicamentoso para adenomiose teve sua
seguranca e eficicia adequadamente avaliadas em ntimero sufi-
ciente de mulheres.

O sistema intrauterino de levonorgestrel (SIU-LNG) aparente-
mente é uma opc¢ao eficaz de tratamento.

Cirurgia conservadora do Gtero para tratamento da adenomiose
é factivel e melhora os sintomas (80% da dismenorreia e 50% do
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sangramento uterino anormal). Pode ser considerada em casos
de doenga focal.

Histerectomia é o tratamento cirirgico padrdo e definitivo para
a adenomiose sintomatica, especialmente aquelas mulheres
sem projeto de futuras gestacdes, com falhas de tratamentos
conservadores e adenomiose difusa.
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