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RESUMO

A sindrome de Asherman caracteriza-se pela formacao de aderéncias intrauterinas decorrentes da lesdo
da camada basal do endométrio, constituindo importante causa de infertilidade, alteracdes menstruais
e perdas gestacionais recorrentes. Nos Ultimos anos, as terapias regenerativas emergiram como uma
alternativa promissora para restaurar a estrutura e a funcionalidade endometrial em pacientes com
comprometimento uterino. O presente estudo teve como objetivo revisar as principais evidéncias
cientificas sobre a aplicacdo das terapias regenerativas no tratamento da sindrome de Asherman e da
infertilidade uterina. Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura realizada nas bases
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, Embase, Cochrane Library, SciELO e Biblioteca
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Virtual em Saude (BVS). Os estudos analisados demonstraram que células-tronco mesenquimais,
plasma rico em plaquetas, exossomos ¢ biomateriais apresentam potencial para estimular angiogénese,
reduzir a fibrose, aumentar a espessura endometrial e melhorar a receptividade uterina, refletindo em
melhores taxas de gravidez clinica. Embora os resultados sejam promissores, permanecem limitagdes
relacionadas a padronizagdo dos protocolos terap€uticos e a disponibilidade de estudos de longo prazo.
Conclui-se que as terapias regenerativas representam uma estratégia inovadora e potencialmente
transformadora no manejo da sindrome de Asherman, ampliando as perspectivas para a recuperacao
da fertilidade feminina.

Palavras-chave: Sindrome de Asherman; Aderéncias intrauterinas; Medicina regenerativa; Células-
tronco; Infertilidade feminina.

ABSTRACT

Asherman syndrome is characterized by intrauterine adhesions resulting from injury to the basal layer
of the endometrium and represents an important cause of infertility, menstrual disorders, and recurrent
pregnancy loss. In recent years, regenerative therapies have emerged as a promising approach to
restore endometrial structure and function in women with uterine damage. This study aimed to review
the main scientific evidence regarding the application of regenerative therapies in the treatment of
Asherman syndrome and uterine infertility. This is an integrative literature review conducted using the
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, Embase, Cochrane Library, SciELO, and Virtual Health
Library (VHL) databases. The analyzed studies demonstrated that mesenchymal stem cells, platelet-
rich plasma, exosomes, and biomaterials promote angiogenesis, reduce fibrosis, increase endometrial
thickness, and improve endometrial receptivity, resulting in higher clinical pregnancy rates. Although
the findings are encouraging, important limitations remain regarding protocol standardization and
the availability of long-term clinical evidence. In conclusion, regenerative therapies represent an
innovative and potentially transformative strategy for the management of Asherman syndrome,
expanding the prospects for restoring female fertility.

Keywords: Asherman Syndrome; Intrauterine Adhesions, Regenerative Medicine; Stem Cells;, Female

Infertility.

RESUMEN

El sindrome de Asherman se caracteriza por la formacion de adherencias intrauterinas secundarias
al dariio de la capa basal del endometrio y constituye una importante causa de infertilidad, alteraciones
menstruales y pérdidas gestacionales recurrentes. En los ultimos afios, las terapias regenerativas han
surgido como una alternativa prometedora para restaurar la estructura y la funcion endometrial en
mujeres con lesion uterina. El presente estudio tuvo como objetivo revisar las principales evidencias
cientificas sobre la aplicacion de terapias regenerativas en el tratamiento del sindrome de Asherman
v la infertilidad uterina. Se realizo una revision integradora de la literatura utilizando las bases de
datos PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, Embase, Cochrane Library, SciELO y Biblioteca
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Virtual en Salud (BVS). Los estudios analizados demostraron que las células madre mesenquimales,
el plasma rico en plaquetas, los exosomas y los biomateriales favorecen la angiogénesis, reducen la
fibrosis, incrementan el grosor endometrial y mejoran la receptividad uterina, aumentando las tasas
de embarazo clinico. Aunque los resultados son prometedores, aun existen limitaciones relacionadas
con la estandarizacion de los protocolos terapéuticos y la disponibilidad de estudios con seguimiento
prolongado. Se concluye que las terapias regenerativas constituyen una estrategia innovadora con
gran potencial para el tratamiento del sindrome de Asherman y la recuperacion de la fertilidad
femenina.

Palabras clave: Sindrome de Asherman, Adherencias intrauterinas, Medicina regenerativa,; Células
madre; Infertilidad femenina.

1. INTRODUCAO

A sindrome de Asherman (SA), também denominada aderéncias intrauterinas ou sinequias
uterinas, caracteriza-se pela formagao de tecido fibroso no interior da cavidade uterina em decorréncia
de lesdao da camada basal do endométrio. Essa condigao esta frequentemente associada a procedimentos
intrauterinos, especialmente curetagens realizadas apos abortamento, retencdo placentaria e
hemorragia pos-parto, além de cirurgias histeroscoOpicas, miomectomias, infeccdes pélvicas e
tuberculose genital em regides endémicas. A destrui¢ao da camada basal compromete a capacidade
regenerativa do endométrio, resultando em graus variados de obliteracao da cavidade uterina e prejuizo
funcional do tecido endometrial.!

As manifestacoes clinicas da sindrome de Asherman variam conforme a extensdao das
aderéncias, podendo incluir hipomenorreia, amenorreia, dor pélvica ciclica, abortamentos recorrentes,
infertilidade e complicagdes obstétricas futuras, como placenta acreta, parto prematuro e restricao do
crescimento fetal. A infertilidade representa uma das consequéncias mais relevantes da doenga, uma
vez que a presenca de aderéncias reduz a receptividade endometrial, dificulta a implantacao
embriondria e compromete o adequado desenvolvimento placentario. Embora a histeroscopia
permaneca como padrido-ouro para diagnostico e tratamento, as taxas de recorréncia das aderéncias
continuam elevadas, especialmente nos casos moderados e graves.>

O tratamento convencional baseia-se na lise histeroscopica das sinequias, frequentemente
associada ao uso de dispositivos mecanicos para prevencao de novas aderéncias, terapia estrogénica e

métodos adjuvantes destinados a regeneracdo endometrial. Entretanto, mesmo apds tratamento
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adequado, parcela significativa das pacientes permanece com endométrio fino, baixa vascularizagdo e
reduzida capacidade de implantacdo, limitando os indices de gestagdo e nascimento de recém-nascidos
vivos. Essas limitagdes estimularam a busca por estratégias terapéuticas capazes de promover nao
apenas a remocdo das aderéncias, mas também a reconstrugio funcional do endométrio.’

Nesse contexto, a medicina regenerativa emergiu como uma das areas mais promissoras da
ginecologia reprodutiva. O desenvolvimento de terapias baseadas em células-tronco mesenquimais,
plasma rico em plaquetas (PRP), exossomos, biomateriais, hidrogéis e fatores de crescimento tem
demonstrado potencial para restaurar a arquitetura endometrial, estimular angiogénese, modular a
resposta inflamatoria e favorecer a proliferagdo celular. Estudos experimentais e clinicos sugerem que
essas abordagens podem aumentar a espessura endometrial, melhorar a receptividade uterina e elevar
as taxas de implantagdo embrionaria, gravidez clinica e nascidos vivos, particularmente em pacientes
com sindrome de Asherman refrataria ao tratamento convencional.*

Paralelamente, avancos recentes na engenharia tecidual e na bioengenharia endometrial tém
ampliado as perspectivas para o tratamento da infertilidade uterina. A utilizacdo de scaffolds
biocompativeis, matrizes extracelulares descelularizadas e sistemas de liberacao controlada de fatores
bioativos busca reproduzir o microambiente fisiologico do endométrio, favorecendo a regeneracao
estrutural e funcional do tecido lesionado.’

Diante da crescente producao cientifica nessa area, torna-se fundamental reunir e analisar
criticamente as evidéncias disponiveis acerca das terapias regenerativas aplicadas a sindrome de
Asherman e a infertilidade uterina. Assim, o presente estudo teve como objetivo revisar as principais
evidéncias cientificas sobre os mecanismos de agdo, eficdcia clinica, seguranca, limitagdes e
perspectivas futuras das estratégias regenerativas utilizadas na reconstru¢cdo endometrial, discutindo

seu potencial impacto na restauracao da fertilidade e na melhoria dos desfechos reprodutivos.

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, desenvolvida com o objetivo de reunir e
analisar criticamente as evidéncias cientificas referentes as terapias regenerativas empregadas no
tratamento da sindrome de Asherman e da infertilidade uterina. A elaboracao do estudo seguiu as etapas

de defini¢do da questdo de pesquisa, estabelecimento dos critérios de elegibilidade, busca sistematizada
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da literatura, sele¢do dos estudos, extra¢do das informagdes relevantes, analise critica das evidéncias e
sintese dos resultados.

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of
Science, Embase, Cochrane Library, SciELO e Biblioteca Virtual em Saude (BVS), contemplando
publicacdes disponiveis até julho de 2026. Foram utilizados descritores controlados dos sistemas
Medical Subject Headings (MeSH) e Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS), combinados por
operadores booleanos AND e OR. Entre os principais termos empregados destacaram-se: Asherman
Syndrome, Intrauterine Adhesions, Endometrial Regeneration, Regenerative Medicine, Stem Cells,
Mesenchymal Stem Cells, Platelet-Rich Plasma, Exosomes, Endometrium, Infertility, Uterine
Infertility, Hysteroscopy ¢ Tissue Engineering.

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados, estudos prospectivos, estudos observacionais,
revisdes sistematicas, metanalises e diretrizes internacionais que abordassem terapias regenerativas
aplicadas a regeneracao endometrial em pacientes com sindrome de Asherman ou infertilidade uterina.
Foram considerados artigos publicados em inglés, portugués ou espanhol, com texto completo
disponivel e relevancia metodoldgica para os objetivos da revisao. Excluiram-se relatos de caso, cartas
ao editor, resumos de congressos, estudos experimentais sem aplicabilidade clinica direta, publicagdes
duplicadas e trabalhos que nao apresentassem dados relacionados aos desfechos reprodutivos ou a
regeneracdo do endométrio.

Apos a identificagao dos estudos, procedeu-se a leitura dos titulos e resumos para avaliagao
inicial de elegibilidade. Os artigos potencialmente relevantes foram analisados na integra, sendo
selecionados aqueles que atenderam aos critérios previamente estabelecidos. As informagdes extraidas
contemplaram caracteristicas metodoldgicas dos estudos, populacdo avaliada, tipo de terapia
regenerativa empregada, mecanismos de a¢do propostos, alteracdes na espessura e vascularizagdo
endometrial, taxas de gravidez clinica, implantacdo embrionaria, nascidos vivos, recorréncia das
aderéncias, seguranga do tratamento e principais limitagdes relatadas pelos autores.

Os estudos incluidos foram analisados de forma qualitativa e comparativa, buscando
identificar convergéncias e divergéncias entre os resultados, bem como o nivel de evidéncia disponivel
para cada modalidade terapéutica. A apresenta¢do dos achados foi organizada em categorias tematicas,

permitindo discutir separadamente o papel das células-tronco, do plasma rico em plaquetas, dos
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exossomos, dos biomateriais, da engenharia tecidual e das terapias emergentes na reconstrugao

funcional do endométrio e na recuperacgdo da fertilidade de pacientes com sindrome de Asherman.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise da literatura evidenciou que a sindrome de Asherman representa a manifestagdao
clinica final de um processo complexo de lesdo da camada basal do endométrio, seguido por resposta
inflamatéria desregulada, ativacdo de fibroblastos, deposi¢do excessiva de colageno e formagao de
aderéncias intrauterinas. Diferentemente da regeneracao fisiologica do endométrio, observada ao longo
dos ciclos menstruais, a destruicdo da camada basal compromete o nicho de células progenitoras
endometriais, reduzindo significativamente a capacidade de reparacao tecidual. Consequentemente,
ocorre diminui¢do da angiogénese, perda da receptividade endometrial, redu¢do da espessura do

endométrio e comprometimento da implantagio embrionaria (Figura 1).°

Figura 1. Fisiopatologia da sindrome de Asherman: lesdo da camada basal do endométrio, resposta inflamatoria, ativagdo
de fibroblastos, deposi¢do de coldgeno e formagdo de aderéncias intrauterinas.
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A les@o da camada basal do endométrio desencadeia um ciclo de inflamacao, fibrose e formagéao de aderéncias que compromete a regeneragdo endometrial,
a receptividade uterina e a capacidade de implantagéo embrionaria.
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Os estudos demonstraram que a intensidade da fibrose esta diretamente relacionada a
gravidade das aderéncias e ao prognostico reprodutivo. A ativagdo persistente da via do fator de
crescimento transformador beta (TGF-B), associada ao aumento da expressdo de a-SMA, colageno
tipos I e III e fibronectina, promove diferenciagdo de fibroblastos em miofibroblastos e perpetuagao do
processo fibrotico. Paralelamente, observa-se reducdo da expressdo de fatores angiogénicos, como

VEGTF, além da diminui¢ao de marcadores de proliferacao celular, comprometendo a reconstrucao da

arquitetura endometrial (Figura 2).”

Figura 2. Principais vias moleculares envolvidas na fibrose endometrial, destacando a ativacdo do TGF-B/Smad,
diferenciacdo de fibroblastos em miofibroblastos, deposi¢do de matriz extracelular e redugdo da angiogénese.
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A ativagao persistente da via TGF-B/Smad é o eixo central da fibrogénese endometrial, promovendo diferenciagao de miofibroblastos,
deposigao de matriz extracelular e redugao da angiogénese e proliferagao, culminando em aderéncias intrauterinas e infertilidade.

Em relacdo ao tratamento convencional, verificou-se que a histeroscopia continua sendo o
padrdo-ouro para diagnostico e lise das aderéncias intrauterinas. Entretanto, diversos estudos
demonstraram que a remog¢do mecanica das sinequias, isoladamente, ndo restaura completamente a

funcionalidade endometrial, principalmente nos casos moderados e graves. As taxas de recorréncia
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permanecem elevadas, podendo ultrapassar 60% em pacientes com doenga extensa, evidenciando a
necessidade de terapias complementares voltadas a regeneracio do tecido endometrial.®

Nesse contexto, as células-tronco mesenquimais destacaram-se como a modalidade
regenerativa mais investigada. Estudos clinicos e experimentais demonstraram que células derivadas
da medula O6ssea, tecido adiposo, corddio umbilical, membrana amnidtica e sangue menstrual
apresentam elevada capacidade imunomoduladora, anti-inflamatoria e pro-angiogénica. A secregao de
citocinas, fatores de crescimento e vesiculas extracelulares favorece a proliferagdo celular, estimula a
formagdo de novos vasos sanguineos e reduz a deposicao de tecido fibrotico, promovendo recuperacao

parcial da espessura e da funcionalidade endometrial (Figura 3).°

Figura 3. Mecanismos de acdo das células-tronco mesenquimais na regeneracdo endometrial: imunomodulaggo,
angiogénese, proliferacdo celular e reducéo da fibrose.
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As células-tronco mesenquimais atuam por meio de acées paracrinas e imunomoduladoras que promovem angiogénese,
proliferagdo celular e redugdo da fibrose, restaurando a estrutura e a fungéo do endométrio e melhorando os desfechos reprodutivos.
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Diversos trabalhos também evidenciaram aumento significativo da espessura endometrial

apos terapia celular. Pacientes previamente classificados como portadores de endométrio refratario
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passaram a apresentar espessura superior aos valores considerados adequados para implantagdo
embriondria, acompanhada por melhora da vascularizagdo uterina, maior expressdo de integrinas,
HOXAI10, LIF e outros marcadores relacionados a receptividade endometrial. Esses achados foram
acompanhados por aumento das taxas de gravidez clinica e nascimento de recém-nascidos vivos em
diferentes séries clinicas.!”

Entre as terapias regenerativas, o plasma rico em plaquetas (PRP) apresentou resultados
consistentes devido a elevada concentracao de fatores de crescimento, incluindo PDGF, VEGF, TGF-
B, EGF e IGF-1. A administragdo intrauterina de PRP mostrou-se capaz de estimular prolifera¢dao das
células endometriais, angiogénese e remodelamento tecidual, contribuindo para aumento da espessura
endometrial e melhoria das taxas de implantacdo embriondria, especialmente em pacientes submetidas
a reproducdo assistida.!!

Mais recentemente, os exossomos derivados de células-tronco surgiram como alternativa
promissora a terapia celular convencional. Essas vesiculas extracelulares transportam microRNAs,
proteinas regulatorias e fatores bioativos capazes de modular processos inflamatérios, estimular
angiogénese e reduzir apoptose celular, reproduzindo grande parte dos efeitos terapéuticos observados
com as células-tronco, porém com menor risco de diferenciagdo celular indesejada, rejeicao
imunologica ou transformagao tumoral.'?

A engenharia tecidual também apresentou avangos relevantes. Estudos experimentais
demonstraram que scaffolds tridimensionais, hidrogéis biodegradaveis e matrizes extracelulares
descelularizadas funcionam como suporte estrutural para migragcdo celular, organizagdo tecidual e
regeneragdo do endométrio. Esses biomateriais favorecem a reteng@o local de células regenerativas e
fatores de crescimento, aumentando sua permanéncia na cavidade uterina e potencializando os efeitos
terapéuticos. !

Outro aspecto amplamente discutido foi a importincia da angiogénese durante o processo
regenerativo. Diversos estudos demonstraram aumento da expressdao de VEGF, CD31, angiopoietinas
e outros marcadores vasculares apds terapias regenerativas, indicando formagdo de novos vasos
sanguineos e melhora da perfusdo endometrial. A restauracdo da microcirculacdo uterina mostrou
associacao direta com recuperacdo da receptividade endometrial e aumento das taxas de implantagdo

embriondria (Figura 3).!
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Figura 3. Processo de regeneragdo vascular do endométrio apds terapias regenerativas, destacando angiogénese,
remodelamento vascular e recuperac@o da receptividade uterina.
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Terapias regenerativas promovem angiogénese, remodelamento vascular e restauragdo da microcirculagao uterina,
resultando em endométrio mais receptivo e maior chance de implantagdo embriondria.

Os estudos também evidenciaram que os beneficios das terapias regenerativas nao se
restringem aos pardmetros anatomicos. Houve melhora consistente de marcadores moleculares
relacionados a implantagdo embriondria, incluindo integrina avf3, HOXA10, LIF, receptores de
progesterona e proteinas envolvidas na remodelagdo da matriz extracelular. Esses resultados sugerem
que a regeneragdo promovida vai além do aumento da espessura endometrial, envolvendo recuperagdo
funcional do microambiente uterino.'’

A comparagdo entre as diferentes modalidades terapéuticas demonstrou que nenhuma
estratégia isolada apresentou superioridade absoluta. Entretanto, protocolos combinando lise
histeroscopica das aderéncias, terapia hormonal, dispositivos mecanicos para prevencao de recorréncia
e técnicas regenerativas mostraram resultados superiores quando comparados ao tratamento
convencional isolado. Essa abordagem multimodal proporcionou menor recorréncia das aderéncias,
maior recuperagdo da cavidade uterina e melhores desfechos reprodutivos. '
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Apesar dos resultados promissores, a analise critica da literatura revelou limitagdes
importantes. A maioria dos estudos apresenta pequeno tamanho amostral, seguimento relativamente
curto, auséncia de padronizagdo dos protocolos terapéuticos e grande heterogeneidade quanto a origem
das células-tronco, métodos de processamento, vias de administracdo e critérios de avaliacdo dos
desfechos. Essas diferencas dificultam comparagdes diretas entre os estudos e limitam a elaboracao de
recomendagdes clinicas definitivas.!”

Observou-se que a medicina regenerativa vem modificando o paradigma terapéutico da
sindrome de Asherman. Enquanto as abordagens tradicionais concentram-se predominantemente na
remo¢ao das aderéncias, as terapias regenerativas buscam restaurar a estrutura ¢ a fungdo do
endométrio por meio da modulagdo molecular, reparo tecidual e recuperacdo da receptividade uterina.
Esse novo conceito amplia as perspectivas para o tratamento da infertilidade uterina e representa uma

das areas mais promissoras da medicina reprodutiva contemporanea (Figura 4).'8

Figura 4. Modelo integrado das terapias regenerativas na sindrome de Asherman: interagdo entre células-tronco, PRP,
exossomos, biomateriais, angiogénese e restauracdo da fertilidade.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias cientificas analisadas demonstram que as terapias regenerativas representam
uma das mais promissoras perspectivas para o tratamento da sindrome de Asherman e da infertilidade
uterina associada a lesdo endometrial. Diferentemente das abordagens convencionais, voltadas
predominantemente para a remog¢ao das aderéncias intrauterinas, as estratégias regenerativas buscam
restaurar a estrutura e a fungdo do endométrio por meio da modulacdo da resposta inflamatoria,
estimulo a angiogénese, redugdo da fibrose e recuperagdo da receptividade endometrial.

Entre as modalidades atualmente investigadas, destacam-se as células-tronco mesenquimais,
o plasma rico em plaquetas, os exossomos € as técnicas de engenharia tecidual, que demonstraram
resultados promissores quanto ao aumento da espessura endometrial, melhora da vascularizagao
uterina, reducdo da recorréncia das aderéncias e incremento das taxas de gravidez clinica. Os estudos
também sugerem que a associagdao dessas terapias ao tratamento histeroscopico convencional pode
potencializar os desfechos reprodutivos, especialmente em pacientes com doenga moderada ou grave.

Entretanto, apesar dos avangos observados, permanecem importantes limitagdes relacionadas
a heterogeneidade metodologica dos estudos, ao pequeno nimero de ensaios clinicos randomizados, a
auséncia de protocolos terapéuticos padronizados e a escassez de dados sobre seguranca e eficacia em
longo prazo. Essas limitagcdes refor¢am a necessidade de pesquisas multicéntricas com maior rigor
metodologico, capazes de estabelecer critérios uniformes para indicagdo, processamento,
administracao e monitoramento das terapias regenerativas.

Conclui-se que a medicina regenerativa inaugura uma nova perspectiva no tratamento da
sindrome de Asherman, deslocando o foco da simples remocdo das aderéncias para a reconstrugao
funcional do endométrio. A medida que novas evidéncias forem incorporadas & pratica clinica, essas
terapias poderdo desempenhar papel fundamental na recuperacdo da fertilidade ¢ na melhoria da

qualidade de vida de mulheres acometidas por infertilidade uterina.
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