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Aplicacdo de dispositivo intra-uterino liberador de levonorgestrel,
previamente a ciclos de fertilizacao in vitro, nas portadoras de adenomiose

Application of a levonorgestrel-releasing intrauterine device prior
to in vitro fertilization cycles in women with adenomyosis

Nilson Donadio!, Nilka Fernandes Donadio?, Angélica Dotore?,
Flavia Figueiredo Silva®, Paulo Augusto Ayrosa Galvao Ribeiro?*, Tsutomu Aoki®

RESUMO

Objetivo: verificar os efeitos do dispositivo intra-uterino (DIU) de levonorgestrel em portadoras de adenomiose, com falhas
de implantagido em ciclos de fertilizagdo in vitro (FIV). Métodos: foram selecionadas 80 mulheres inférteis, com até 38
anos, com diagnostico de adenomiose pela ultra-sonografia ¢ ressonancia magnética pélvica. Todas apresentavam tentativas
anteriores de FIV sem sucesso. No grupo Diu, de 40 mulheres, foi colocado DIU liberador de 20 ug de levonorgestrel/dia
por seis meses, previamente a um novo ciclo de FIV. No grupo Fiv, de 40 mulheres, estas foram submetidas diretamente a
novo ciclo, sem o prévio tratamento. No Grupo Diu, avaliaram-se o volume uterino, a espessura e os focos de hipersinal da
zona juncional, pré e pos-tratamento, assim como as taxas de gravidez em novo ciclo de FIV comparadas com as obtidas no
grupo Fiv. As analises estatisticas foram realizadas adotando-se o nivel de significancia de 5% (p<0,05), sendo aplicados os
testes 7 de Student e Mann-Whitney. Resultados: apos o tratamento, verificou-se redugéo em 77,7% dos casos de adenomiose
focal, além de redugdo 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
ndo de forma significativa, ao encontrado no grupo Fiv, de 17,5%. Conclusdo: o uso do DIU com levonorgestrel pode ser
indicado previamente a ciclos de FIV em pacientes portadoras de adenomiose, com falhas de implantagdo anteriores.
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ABSTRACT

Purpose: to verify the effects of intrauterine levonorgestrel device (IUD) in women with adenomyosis, with implantation
failure in previous in vitro fertilization (IVF) cycles. Methods: eighty infertile women with ages up to 38 years, who had
adenomyosis diagnosed by ultrasonography and MRI were selected. All the women presented antecedents of one or more
tormer IVF attempts without success due to implantation failure. The women were subdivided into IUD Group, composed
of 40 women with an IUD that released 20 ug of levonorgestrel/day during six months, preceding a new IVF cycle, and
IVF Group, also composed of 40 women, who were directly submitted to a new IVF cycle without previous adenomyosis
treatment. In the IUD Group the uterine volume, thickness and hypersignal foci of the junctional zone were assessed be-
fore and after treatment, as well as the pregnancy rates in the new IVF cycle, compared to the data obtained with the IVF
Group. Statistical analyses were performed adopting the significance level of 5% (p<0,05), using the Mann-Whitney and
Sudent’s 7 tests. Results: after treatment, there was a reduction of 77.7% in the cases of focal adenomyosis, in addition
to a significant reduction of the uterine volume and of the mean thickness of the junctional zone from 128.8 to 93.6 ml
and from 12.3 to 11.3 mm, respectively. In the IUD Group, pregnancy rate reached 30%, which was higher than, but not
significantly different from that of the IVF group, which was 17.5%. Conclusion: the use of an [UD with levonorgestrel
may be administered prior to IVF cycles in patients with adenomyosis who suffered previous implantation failure.
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[ntroducéo

Agdenomiose era considerada até ha pouco
tempo doenca de mulheres multiparas na quarta
ou quinta década de vida!. Com o desenvolvimento
tecnologico da ultra-sonografia (US) e da ressonan-
cia magnética pélvica (RMP)!, surpreendemos ade-
nomiose em mulheres jovens nuliparas, mudando
assim o conceito anterior.

A freqtiéncia do diagnéstico da adenomiose
entre mulheres inférteis vem aumentando, sendo
suspeitada a US pela imagem de Gtero aumenta-
do de volume, miomeétrio heterogéneo, com cistos
hemorragicos de permeio, ou pelo espessamento,
serrilhamento e borramento dos limites entre o
endométrio e o miométrio?. J4& a RMP supera a
US transvaginal, com sensibilidade de 88 a 93% e
especificidade de 66 a 91%?4. Neste ultimo exame,
a presenca de zona juncional (ZJ) espessada, com
mais de 12 mm, com seus limites imprecisos ou
a presenca de areas hemorragicas de hipersinal
entremeando o miomeétrio sao indicativas da exis-
téncia da doenca®*®. O uso da RMP é considerado
imprescindivel para o diagnostico da adenomiose
quando ha concomitancia com outras doencas
uterinas, como, por exemplo, mioma®.

Quanto a sua etiologia, estudos tém susten-
tado a hipotese de que o endométrio topico das
portadoras de adenomiose apresenta aumento
da atividade da aromatase P450, que promoveria
maior capacidade de producao estrogénica local,
determinando maior potencial de crescimento e
invasao para o interior do miométrio®7.

E freqiente nas mulheres com adenomiose
a presenca de endometriose pélvica associada,
esta ultima provocando fatores tubo-peritoneais
que promovem infertilidade, levando a indicacéao
das técnicas de fertilizacao in vitro (FIV) para a
obtencao de gestacao.

Observamos elevada incidéncia de falhas
de implantacdo em mulheres com adenomiose
apos ciclos de FIV. Nao se sabe ao certo como a
adenomiose interfere com a implantacdo. Uma
das hipoteses seria a disperistalse uterina que
ocorre pelas alteracoes da camada de miométrio
subendometrial’. O préprio aumento da ativida-
de estrogénica dos focos de adenomiose, devido
a aromatase P450, com conseqUente aumento
dos niveis de ocitocina local, promoveria con-
tracdes uterinas assincronicas que dificultariam
a nidacao!®!l.

O tratamento prévio da adenomiose poderia
entao promover aumento das taxas de sucesso na
FIV entre estas mulheres. Entre os possiveis trata-
mentos conservadores estariam: a embolizacao das
artérias uterinas, capaz de produzir alteracoes nas
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areas de adenomiose com diminuicao da vascula-
rizacdo da ZJ'?; os analogo de GnRH!°, sendo seu
uso eficaz quando existe um quadro difuso!®!*; e
a combinacéo da resseccdo microcirurgica da area
de adenomiose focal visivel seguida do tratamento
hormonal’®.

Com o aparecimento do dispositivo intra-
uterino (DIU) de levonorgestrel, surgiu nova opgéo
para o tratamento conservador da adenomiose!® 15,
Estudos randomizados da sua aplicacdo em mu-
lheres com menorragia tém mostrado que pode
ser util no manejo ndo somente dos sintomas de
endometriose e hiperplasia endometrial, mas tam-
bém da adenomiose’.

O estudo prospectivo aqui realizado teve como
objetivo verificar os efeitos do DIU de levonorgestrel
em mulheres inférteis, portadoras de adenomiose,
com falhas de implantacao em ciclos prévios de FIV.
Foram avaliados o volume uterino, a espessura e
os focos de hipersinal da ZJ, assim como as taxas
de gravidez em posterior ciclo de FIV.

Métodos

Entre setembro de 2004 e outubro de 2005,
foram selecionadas 112 mulheres do ambulato-
rio do Servico de Infertilidade da Santa Casa de
Misericordia de Sao Paulo e do Pro-Embryo, com
queixa de infertilidade ha mais de doze meses,
no menacme, com até 38 anos, com suspeita de
adenomiose a US transvaginal e RMP sugerindo
adenomiose uterina, e com antecedentes de uma
ou mais tentativas de FIV sem sucesso por falha
de implantacao, tendo recebido pelo menos um
embriao de boa qualidade morfologica

Os critérios para o diagnéstico da adenomio-
se pela RMP foram: espessamento localizado ou
difuso da ZJ uterina (igual ou maior que 12 mm),
focos na ZJ ou no miomeétrio com hipersinal em T'1
e T2, radiacoes estriadas com hipersinal saindo da
superficie endometrial, que representam a invasao
direta da camada basal do endométrio para dentro
do miométrio, e hiperplasia miometrial, vista em
T2 com hipossinal®51°,

Dentre as 112 mulheres selecionadas, so-
mente 80 aceitaram participar do estudo e assi-
naram termo de consentimento livre e esclarecido
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa.

De forma randomizada, as 80 mulheres
incluidas no estudo foram subdivididas em dois
grupos: grupo denominado Diu, de 40 mulheres,
nas quais foi colocado DIU liberador de 20 ug de
levonorgestrel/dia (Mirena® - Schering - Brasil), vi-
sando o tratamento da adenomiose por seis meses,
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previamente a um novo ciclo de FIV. Foram reali-
zados controles com US e RMP ao término deste
periodo. Posteriormente a retirada do dispositivo,
foram submetidas a novo ciclo de FIV apés uma
menstruacao. Todas foram bloqueadas com analo-
go do GnRH no 20° dia do ciclo, e apés 20 dias foi
iniciado FSH recombinante em doses adequadas
segundo a idade da paciente. Controles US foram
realizados para adequacao de doses e, na presenca
de mais de 50% dos foliculos com 16 a 18 mm,
prescreveu-se hCG recombinante na dose de 250 ng.
Apobs 36 horas foram submetidas a foliculo as-
piracdo. Completando-se 72 horas realizou-se a
transferéncia de até no maximo 3 embrides para
a cavidade uterina. Os melhores embrides foram
selecionados segundo classificacdo de Veeck!®,
sendo considerados tempo de clivagem, fragmenta-
cao e simetria entre os blastdomeros. Apds 12 dias
da transferéncia dosou-se o PhCG e, 2 semanas
depois do exame, realizou-se novo ultra-som para
verificacdo clinica da gravidez pela visualizacao dos
sacos gestacionais.

No outro grupo, denominado Fiv, também
de 40 mulheres, as mesmas foram submetidas
direta e imediatamente a novo ciclo de FIV sem o
prévio tratamento da adenomiose. Usou-se esque-
ma de superovulacdo, transferéncia de embrides
e verificacao de gestacdo semelhante ao descrito
no grupo Diu.

A média de idade entre os dois grupos foi
semelhante, sendo no grupo Diu de 35,1 anos e
no grupo Fiv de 34,3.

No grupo Diu, o volume uterino, a espessura
da ZJ assim como a presenca de areas hemorragi-
cas intramiometriais foram comparadas entre as
US e ressonancias anteriores e posteriores a seis
meses de uso do DIU.

Compararam-se as taxas de gravidez clinica
entre os grupos Diu e Fiv no novo ciclo de FIV.

As analises estatisticas foram realizadas
utilizando-se o programa SPSS (Statistical Pa-
ckage for Social Sciences), em sua versao 13.0,
adotando-se o nivel de significancia de 5%
(p < 0,05), sendo aplicados os testes t de Student
e de Mann-Whitney.

Resultados

Quanto ao quadro de adenomiose, previa-
mente ao tratamento, 22,5% das mulheres do
grupo Diu apresentavam a RMP associacdo de
adenomiose focal e difusa, 22,5% somente focal e
os 55% restantes somente difusa, sendo o volume
uterino médio de 128,8 mL (Tabela 1). A espessura
média da ZJ a RMP foi de 12,3 mm. Apds o trata-

mento da adenomiose pelo uso do DIU medicado,
verificou-se uma reducao em 77,7% dos casos de
adenomiose focal, além de uma reducao considera-
da significativa do volume uterino e da espessura
média da ZJ (Tabela 2).

No grupo Fiv, a associacao entre adenomiose
focal e difusa foi encontrada em 27,5%, sendo o
quadro de adenomiose focal isolada verificado em
10% e a difusa em 62,5%. O volume uterino osci-
lou entre 74 e 196 mL sendo a média de 124,1 mL
(Tabela 1). A espessura média da ZJ neste grupo
foi de 12,1 mm.

No grupo Diu, a média de tentativas de FIV
prévias sem sucesso foi de 1,9, ao passo que no outro
grupo foi de 1,5 (Tabela 1).

No grupo Diu, a taxa de gravidez pela FIV
apos seis meses do uso do DIU atingiu 30%, valor
superior embora néo significativo ao encontrado no
grupo Fiv, de 17,5%, no qual repetiu-se novo ciclo
de reproducao assistida sem tratamento prévio da
adenomiose (Tabela 3).

Tabela 1 - Comparag&o da média de tentativas de fertilizagao in vitro (FIV), volume
uterino e espessura da zona juncional (ZJ) entre os grupos Diu e Fiv.

Desvio  Significancia

Variavel Grupo  Média padrio ®)
Diu 1,9 0,8
Tentativas de FIV ) 0,018
Fiv 1,5 0,6
] Diu 128,8 235
Volume uterino 0,377

Fiv 1241 234

Diu 12,3 15
Espessura da ZJ ) 0,584
Fiv 12,1 12

Tabela 2 - Comparagao do volume uterino e espessura da zona juncional (ZJ) entre
as mulheres do grupo Diu, antes e depois do uso do dispositivo intra-uterino.

. - Desvio Significancia
Par de variaveis Média 9

padrao (p)
Volume uterino 128,8 23,5
o < 0,001
Volume uterino pos tratamento 93,6 23,6
Espessura da zona juncional 12,3 1,5
L . < 0,001
Zona juncional poés-tratamento 11,3 1,6

Tabela 3 - Comparacéo das taxas de gravidez apés novo ciclo de fertilizagao in vitro
(FIV) entre o grupo Diu, ap6s uso do dispositivo intra-uterino, € o grupo Fiv.

Gravidez Significancia
rupo Total
Ausente (%) Presente (%) (p)
Diu  28(70,0%)  12(30,0%) 40 (100,0%)
0,192
Fiv  33(825%)  7(17,5%)  40(100,0%)
Total  61(7625  19(23,75) 80 (100,00)
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Discussao

A adenomiose € frequentemente associada a
infertilidade®1® até entre babuinos!’. O mecanis-
mo pelo qual a adenomiose promove infertilidade
ainda nao é definido. Admite-se que a disperistal-
se uterina seria fator determinante por provocar
disturbios na migracédo dos espermatozoides até a
tuba e do embriao até a cavidade uterina, além de
dificultar diretamente a implantacdo do mesmo!®!!.
Essa irregularidade das contracoes uterinas seria
desencadeada pela elevacao da aromatese P450,
com consequiente aumento do estrogénio e da oci-
tocina local”®.

Até 70% das mulheres portadoras de endo-
metriose apresentam adenomiose focal ou difusa®,
chegando alguns a considerar a presenca con-
comitante da adenomiose como o principal fator
causador da infertilidade entre as mesmas!®1°. Tal
afirmacéao se baseia na persisténcia da infertilidade
em mulheres submetidas a excisao cirurgica dos
focos de endometriose e que nao apresentam tubas
e ovarios afetados®.

Considerando-se também a freqiiente conco-
mitancia de endometriose e fator tubo-peritoneal
em que € necessaria a aplicacao da FIV para obten-
cao de gestacao, a implantacao dos embrides po-
deria estar prejudicada, naquelas com adenomiose
associada?®, pela disperistalse uterina, diminuindo
assim as taxas de gestacdo obtidas pelo método.
Embora alguns autores mostrem néo haver dife-
rencas nas taxas de gestacao entre mulheres com
e sem endometriose pela FIV?°, outros trabalhos
apontam reducdo destas taxas na presenca de
adenomiose®?!2?, relacionando diretamente os re-
sultados com a espessura da ZJ a RMP2. Quando
a média da espessura da ZJ é inferior a 7 mm, a
taxa de gravidez chega a 62%, contra 5% encon-
trada entre aquelas com ZJ superior a 10 mm?3.
Outros!! admitem resultados semelhantes quanto
ao numero total de ovocitos e quanto a taxa de
fertilizacao entre mulheres com ou sem endome-
triose, mas descrevem menores taxas de gravidez
entre as portadoras de aromatase P450 elevada
em biopsias endometriais, associada a presenca
de adenomiose, em ciclos de FIV.

Diante destas assertivas, seria indicado o
tratamento prévio a ciclos de FIV, da adenomiose,
visando a diminuicdo da disperistalse uterina, a
melhora na implantacéo e o aumento das chances
de gestacao pelo método. Como descrevemos ante-
riormente, varios sao os tratamentos conservadores
para adenomiose, que podem ser propostos; entre
eles os mais freqiientes sao o uso de danazol!®!* e
o uso de analogos do GnRH!%!* a abordagem cirtir-
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gica laparoscopica ou laparotomica da adenomiose
focal'®?2) a embolizacdo das artérias uterinas!? e,
como tratamento mais recente, a colocacao de DIU
liberador de 20 pg/dia de levonorgestrel®'°.

O danazol atua diretamente no tecido endo-
metrial topico diminuindo diretamente a expressao
da aromatase P450, ao passo que o analogo do
GnRH promove a reducao da aromatase de forma
secundaria ao hipoestrogenismo pelo bloqueio do
eixo hipotalamo-hipofisario!*. Ambos tém efeito
transitorio, com alguns relatos de gestacdo es-
pontanea apos seu uso'®?? e relacionados a varios
efeitos colaterais, entre eles sintomas vasomotores
e alteracoes da densidade mineral 6ssea?.

Quanto as cirurgias para reducao da adeno-
miose focal, sua indicacao é controversa, embora
alguns autores mostrem resultados promissores?2.
Sua aplicacao estaria relacionada a um processo
semelhante ao aplicado em oncologia, nas tumo-
racdes com pouca irrigacdo sanguinea, no qual
citorreducdo promoveria um aumento da reacao
imunologica do hospedeiro, resultando em melhor
resposta aos quimioterapicos. No caso da adeno-
miose, a diminuicao do foco levaria a uma resposta
mais adequada aos analogos do GnRH?2.

Quanto a embolizacao das artérias uterinas'?,
poucos sao os relatos de gestacao apos a emboliza-
cao, tornando sua aplicacao em mulheres nuliparas
ainda controverso. Com a melhoria das esferas utili-
zadas no procedimento, a embolizacao dos vasos se
tornara cada vez mais seletiva, diminuindo os riscos
de faléncias ovarianas e alteracdes endometriais,
permitindo, futuramente, sua maior utilizacao.

Ja a aplicacdo do DIU medicado como trata-
mento tanto da endometriose como da adenomiose
vem sendo cada vez mais aceita, apresentando
resultados satisfatérios no controle dos sintomas
de dismenorréia como metrorragia, e com relatos
de gestacao espontanea apds seu usol?*.

O mecanismo de acado do DIU difere do ana-
logo, uma vez que nao inibe a ovulacdo na maioria
das mulheres, ndo promove hipoestrogenismo e
a concentracao de levonorgestrel fora do utero é
pequena, similar aos niveis séricos basais, além do
maior custo/beneficio quando comparado ao ana-
logo?*. O DIU tem seu resultado baseado em dois
mecanismos de acao: efeito direto do progestageno
no foco de adenomiose e decidualizacdo e hipotrofia
do endométrio topico'. Outros trabalhos descrevem
diminuicao da VEGF e aumento da expressao da
adrenomedulina, sendo este mecanismo a causa
de eventuais sangramentos irregulares nos trés
primeiros meses de sua utilizacao®.

Relata-se diminuicao significativa do volume
uterino apo6s 6 meses da aplicacao do DIU no tra-
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tamento da adenomiose!, efeito também verifica-
do neste nosso estudo, no qual o volume uterino
meédio anterior a insercdo do dispositivo era de
128,8 mL, passando para 93,6 mL. Observamos
também reducao significativa da espessura da ZJ
de 12,3 para 11,3 mm.

Além da dimimuicdo do volume uterino, a
utilizacao do DIU promoveu aumento das taxas de
gravidez de 17,5 para 30%, embora a diferenca en-
contrada ndo tenha se mostrado estatisticamente
significante. Cabe lembrar que para se obter uma
diferenca significante entre taxas de gravidez em
5%, seriam necessarios por volta de 1200 ciclos de
FIV, por grupo comparado?®. Além do exposto, tal-
vez a manutencao do dispositivo por maior periodo
de tempo poderia reduzir ainda mais a ZJ, como
ja descrito por outros autores!, alcancando niveis
inferiores a 10 mm. Vale recordar que quando a ZJ
€ inferior a 7 mm as taxas de gravidez pos-FIV sao
ainda maiores?. Logo, avaliando os dados por nés
encontrados, consideramos que a aplicacao do DIU
foi benéfica entre as portadoras de adenomiose,
podendo ser indicada previamente a novo ciclo de
FIV, como opcéao em face de falhas de implantacéao
em tratamentos anteriores.
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