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Introducéo

A adenomiose é definida como a ocorréncia de tecido endometrial (glandulas e estroma) no miométrio. A afeccdo
ocorre quando o limite entre a camada basal do endométrio e o miométrio é interrompido, o que resulta em uma
invaginagdo do endométrio para o intimo da camada uterina [1]. Esta invasdo pode variar desde pequenas ilhas isoladas
de tecido endometrial dentro do miométrio até extensa infiltragdo das paredes uterinas [2]. E uma doenca estrogénio
dependente, isto é, os focos adenomidticos apresentam receptores e sofrem acéo do estrogénio [1].

A etiologia da adenomiose é incerta, poucos estudos foram feitos sobre esta patologia, provavelmente devido a grande
dificuldade diagndstica. Contudo, trés teorias sdo mais aceitas e tentam explicar sua origem. A primeira é a teoria
histol6gica, que baseia no fendmeno da perda de barreira entre a camada endometrial e a miometrial pela invasdo de
glandulas e estroma, estimulados pelo estrogénio. Ha, também, a teoria dos traumas cirlrgicos, que explica o
desenvolvimento da doenca pelo deslocamento mecénico do endométrio para o intimo do miométrio. E a terceira é a
teoria imunologica que se embasa no envolvimento da imunidade e da genética no desenvolvimento da adenomiose [1].

Em 40 % dos casos estd associada a outras doencas clinicas como miomas e endometriose. Pode ser assintomatica,
entretanto, quando sintomatica sdo mais comuns os sintomas de sangramento uterino anormal, a dismenorreia
secundaria grave e progressiva e o Utero aumentado e sensivel [1].

Com a melhora dos métodos de imagem na avaliacdo da adenomiose passou a observar um aumento na incidéncia em
pacientes mais jovens, entre 20 e 30 anos, apesar de ser prevalente em mulheres no periodo reprodutivo tardio e
perimenopausa [2]. A histerossalpingografia (HSG) foi o primeiro método de imagem utilizado na tentativa do
diagndstico precoce. Na HSG, a adenomiose aparece como pequenos diverticulos que se estendem para o miométrio,
entretanto s sera reconhecida por este exame se houver conexao entre o tecido endometridtico e a cavidade uterina. A
ultrassonografia transabdominal apresenta capacidade de diagnéstico limitado para a adenomiose [1].

Pela ultrassonografia transvaginal sdo descritos espagos cisticos e a presenca de zonas heterogéneas no miomeétrio como
indicativos de adenomiose. A sensibilidade e a especificidade de ultrassonografia transvaginal para o diagnéstico da
adenomiose estdo no intervalo de 80% a 87% e 74% a 96%, respectivamente [1].

A histerossonografia consegue fazer uma distingdo importante entre as lesdes endometriais e miometriais, aumenta o
potencial da ultrassonografia transvaginal e diminui a necessidade de bidpsias. A ressonancia nuclear magnética, por
sua vez, é um método acurado e ndo invasivo para o diagnostico, sendo mais eficaz que a ultrassonografia na distin¢ao
entre adenomiose e leiomioma uterino. Além disso, este exame também apresenta superioridade na delimitagdo do local
e extensdo da lesdo, assim como a monitorizagéo no tratamento com terapia hormonal [1].

A tomografia computadorizada ndo é comumente utilizada como instrumento diagnostico da adenomiose [1]. Os niveis
de CA-125 também ndo apresentam forte correlacdo com a severidade da doenca, contudo podem ser encontrados
niveis ligeiramente mais elevados [2].

O diagnostico definitivo da adenomiose é feito através de exame histopatolégico do Utero [1]. A bidpsia endometrial
guiada por laparoscopia demonstrou ser ferramenta Gtil neste diagndstico [2].

O tratamento da adenomiose, que até recentemente se restringia a histerectomia, comec¢a a apresentar novas opc¢des
como os agonistas do GnRH, os contraceptivos a base de progestdgeno isolado, danazol, dispositivos intrauterinos
medicados, inibidores da aromatase, além de procedimentos mais conservadores como a embolizacdo da artéria uterina,
a adenomiomectomia e a resseccgao parcial da adenomiose combinada a oclusdo da artéria uterina por via laparoscopica

[2].
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As pacientes com adenomiose apresentam um risco elevado de ter hemorragias. O tratamento com contraceptivo oral
deve ser continuo e a base de progestageno isolado, uma vez que ndo devem apresentar fluxo menstrual nem usar pilula
com estrogénio, devido a caracteristica estrdgeno dependente da doenca [1].

Neste caso 0 medicamento de escolha no tratamento da adenomiose foi o Cerazette, um anticoncepcional oral com o
progestageno desogestrel. Este medicamento foi preferido pela sua posologia simples, pela menor quantidade de efeitos
adversos e pela sua eficcia no tratamento da adenomiose e na anticoncepgao.

Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo apresentar um caso clinico identificado no cenario real de pratica e
elaborado por estudantes do quarto periodo do curso de medicina da Universidade Estadual de Montes Claros
(Unimontes), com énfase no tratamento farmacolégico da adenomiose.

Materiais e Métodos

Este trabalho é um estudo de caso realizado durante 0 mddulo de farmacologia clinica introduzido no 4° periodo do
curso de medicina no 1° semestre de 2015 na Unimontes. O mddulo teve o objetivo de proporcionar um embasamento
tedrico sobre a farmacocinética (FC) e a farmacodinamica (FD) geral de farmacos e correlacionar os conceitos teéricos
com a prética clinica. Os estudantes realizaram um estudo sobre a FC e a FD de farmacos utilizados em casos clinicos
vivenciados na pratica acompanhada na atencdo primaria e nos ambulatérios. A partir disto, desenvolveram um
raciocinio clinico e critico sobre os farmacos utilizados relacionando-os aos aspectos fisiopatolégicos da doenga. Cada
dupla de estudante identificou um caso e elegeu um dos farmacos utilizados no tratamento. O desenvolvimento do
trabalho foi facilitado em sala de aula junto com a professora responsavel pelo médulo de farmacologia clinica e com os
colegas. Ao final realizou-se um seminario com apresentacdo do estudo completo. Este trabalho realizado por uma
dupla descreve o estudo de um farmaco eleito e sua utilizagdo no tratamento da adenomiose.

Resultados e Discussao

A paciente estudada, H. S., 52 anos, apresentava dor pélvica aguda, ha aproximadamente seis meses, que se agravava
apos o inicio do periodo menstrual. A dor estava associada a contragdes na regido hipogastrica e uma alteragéo no ciclo
menstrual (polimenorreia com menorragia). A paciente relatava, ainda, a presenca de um corrimento amarelo e sem
odor, juntamente com prurido local. Fez uso de fluconazol, ha um més, e percebeu uma melhora parcial destes
sintomas.

A paciente ndo faz uso de medicamentos controlados e ndo apresenta doencgas crbnicas. Além disso, negou historia
familiar de cardiopatias, diabetes, neoplasias, osteoporose e endometriose. Sua menarca foi aos 11 anos e apresentava
ciclos menstruais, anteriormente, regulares (28 dias, com duragdo de trés dias). Relatou que apresentava dismenorreia
leve, que tem se agravado nos Gltimos seis meses, concomitante ao aumento do fluxo menstrual. O inicio da atividade
sexual foi aos 19 anos e ja teve cinco parceiros. O Unico método contraceptivo utilizado foi o condom. A paciente teve
seis gestacOes, dois partos (cesarianas) e quatro abortos. Informou que os habitos alimentares sdo qualitativamente e
quantitativamente adequados.

A ultrassonografia transvaginal da paciente apresentava uma conclusdo de adenomiose. Desta forma, a paciente teve o
diagndstico de adenomiose, candidiase recorrente e por isso, foi tratada com Cerazette (progestageno isolado) e
fluconazol.

O Cerazette, farmaco escolhido para estudo, € um comprimido revestido, que contém 75mcg de desogestrel. Esta
progestina de terceira geragdo, comumente designada como “minipilula”, é derivada da 19-nortestosterona e se inclui na
classe dos gonanos, que exibem reatividade cruzada ainda menor com os receptores de andrégenos. Em situages nas
quais o estrogeno pode estar contraindicado, pode-se justificar o uso continuo de progestinas orais em baixas doses [3].
A progesterona é secretada pelo ovario, principalmente no corpo liteo, durante a segunda metade do ciclo menstrual. O
hormdnio luteinizante (LH), agindo através do seu receptor acoplado a proteina G, estimula a secrecdo de progesterona
durante o ciclo normal [4].

A secre¢do de progesterona, ou 0 uso continuo de progestinas, diminui os pulsos do horménio liberador de
gonadotrofinas (GnRH) pelo hipotalamo e, consequentemente, diminui a produgdo e liberagdo do hormdnio foliculo
estimulante (FSH) pela adenohipofise. A reducdo destes hormdnios inibe o desenvolvimento folicular e a producéo de
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estrogénios nos ovarios. Patologias estrogeno dependentes se beneficiam da diminuicdo deste horménio no organismo
e, por isso, o desogestrel é usado de forma eficaz no tratamento da adenomiose.

A progesterona atua, também, impedindo a ocorréncia de 70 a 80% das ovulacBes [3]. Além de inibir o
desenvolvimento de foliculos ovarianos pela alteracdo na freqiiéncia dos pulsos de GnRH, as progestinas alteram o
muco cervical, diminuem a proliferacdo endometrial estimulada pelo estrogénio, provocam o desenvolvimento de um
endométrio secretdrio e modificam o peristaltismo das tubas uterinas, dificultando a fecundagéo e implantagéo do ovo.

O desogetrel apresenta um indice de Pearl de 0,4 comparado a 1,6 para 30mcg de levonorgestrel, 0 que comprova sua
eficacia contraceptiva. Ap6s uma dose oral o desogestrel é rapidamente absorvido e convertido em etonogestrel (ENG),
seu metabolito biologicamente ativo. Os picos dos niveis séricos sdo atingidos 1,8 horas ap6s a utilizagdo do
comprimido e a biodisponibilidade absoluta do ENG é de aproximadamente 70%. 95,5 a 99% do ENG liga-se a
proteinas séricas, predominantemente a albumina e em menor extensdo a globulina ligadora de hormdnios sexuais
(SHBG). O desogestrel é convertido ao metabdlito biologicamente ativo, ENG, por hidroxilagdo e desidrogencdo. O
ENG é eliminado com uma meia vida de, aproximadamente, 30 horas e a excre¢do € feita pela urina e fezes (1,5:1). Em
lactentes, 0 ENG é excretado no leite com uma relag&o leite/soro de 0,37 a 0,55, mas ndo causa prejuizos a crianga [5].

As mulheres que fazem uso de desogestrel tipicamente ndo menstruam, porém é comum a ocorréncia de sangramento
inesperado e de periodos irregulares e de pouca intensidade durante o primeiro ano de administracdo. Ele é
contraindicado em mulheres com hipersensibilidade a substancia ativa ou a quaisquer dos excipientes, com distlrbio
tromboembdlico venoso ativo, com presenca ou histdria de doenca hepatica grave, com doengas malignas sensiveis a
esterdides sexuais conhecidas ou suspeitas, com sangramento vaginal ndo diagnosticado e com suspeita de gravidez ou
gravidas. Além disso, o Cerazette apresenta metabolismo hepatico e, por isso, podem ocorrer interagbes com farmacos
indutores de enzimas microssomais, resultando em aumento da depuragdo dos hormdnios sexuais, tais como,
hidantoinas, barbiturios, primidona, carbamazepina, rifampicina. As rea¢des adversas comumente relatadas nos estudos
clinicos com Cerazette foram sangramento irregular, acne, dor nas mamas, alteracdes de humor, nduseas e aumento de
peso [5].

Concluséo

A adenomiose é uma doenca que tem se tornado mais prevalente nos Gltimos anos pelo desenvolvimento dos métodos
diagnésticos. As possibilidades de tratamento para esta patologia sdo diversas, contudo, este estudo buscou avaliar e
justificar a escolha do uso de um anticoncepcional oral com progestina isolada (Cerazette) no tratamento da
adenomiose. Concluiu-se que este medicamento foi uma escolha efetiva pela eficacia na terapéutica desta patologia,
com controle do sangramento uterino anormal e da dismenorreia. Além disso, apresenta menores efeitos adversos,
facilidade na posologia e uma anticoncepcdo eficaz, agindo no eixo hipotalamico-hipofisario diminuindo a produgdo do
estrogénio nos ovarios.
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