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Resumo

A Sindrome de Asherman (SA) é a obliteracdo parcial ou completa da cavidade uterina e/ou do canal cervical com
sinéquias uterinas, resultando em amenorreia, infertilidade e perda recorrente da gravidez, que varia com a gravidade
das lesdes. O tratamento convencional é a adesidlise histeroscopia, cujo objetivo é remover as aderéncias intrauterinas
e reconstruir a cavidade uterina. Um dos tratamentos alternativos, promissor e com alta taxa de sucesso, é baseado na
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inoculacdo sistémica ou intrauterina de células-tronco, as quais consistem em regenerar o tecido endometrial e reverter
o dano. Dessa forma, o objetivo da seguinte revisdo é analisar a eficacia da terapia baseada em células-tronco na
Sindrome de Asherman. Trata-se de uma revisdo bibliografica sistematica que utilizou as plataformas PubMed, SciELO,
Cochrane Library e LILACS como bases de dados para pesquisa de artigos cientificos, com recorte temporal entre 2016
e 2022, na lingua inglesa. De acordo com o mecanismo de busca, 6 resultados foram encontrados apés os critérios de
exclusdo nas bases de dados PubMed, Cochrane Library e LILACS. Constatou-se, portanto, que a terapia baseada em
células-tronco é eficaz no tratamento da SA, visto que as células-tronco endometriais derivadas de células-tronco adultas
aut6logas possuem alto potencial angiogénico e podem regenerar um endométrio danificado, espessando o endométrio,
retornando a menstruacdo e aumentando a taxa de gravidez e gestacdo protegida. No entanto, mais estudos devem ser
realizados, a fim de garantir maior seguranca as pacientes, visto que existem efeitos colaterais que podem ser
prejudiciais, como a endometriose, hiperplasia endometrial e cancer endometrial.

Palavras-chave: Sindrome de Asherman; Células-tronco; Endométrio.

Abstract

Asherman Syndrome (AS) is the partial or complete obliteration of the uterine cavity and/or cervical canal with uterine
synechiae, resulting in amenorrhea, infertility and recurrent pregnancy loss, which varies with the severity of the lesions.
Conventional treatment is hysteroscopy adhesiolysis, which aims to remove intrauterine adhesions and reconstruct the
uterine cavity. One of the promising alternative treatments with a high success rate is based on the systemic or
intrauterine inoculation of stem cells, which consists of regenerating endometrial tissue and reversing the damage. Thus,
the aim of the following review is to analyze the effectiveness of stem cell-based therapy in Asherman Syndrome. This
is a systematic literature review that used the PubMed, SciELO, Cochrane Library and LILACS platforms as databases
for researching scientific articles, with a time frame between 2016 and 2022, in English. According to the search engine,
6 results were found after the exclusion criteria in PubMed, Cochrane Library and LILACS databases. Therefore, stem
cell-based therapy was found to be effective in the treatment of AS, as endometrial stem cells derived from autologous
adult stem cells have a high angiogenic potential and can regenerate a damaged endometrium, thickening the
endometrium, returning to menstruation and increasing the rate of pregnancy and protected pregnancy. However, further
studies should be carried out in order to ensure greater safety for patients, as there are side effects that can be harmful,
such as endometriosis, endometrial hyperplasia and endometrial cancer.

Keywords: Asherman's Syndrome; Stem cells; Endometrium.

1. Introducéo

A Sindrome de Asherman (SA) é a obliteracdo parcial ou completa da cavidade uterina e/ou do canal cervical com
aderéncias ou sinéquias uterinas, as quais resultam em amenorreia, infertilidade e perda recorrente da gravidez, que varia com a
gravidade das lesdes (Hou et al., 2019; Park et al., 2020; Singh et al., 2014). A prevaléncia da sindrome possui variagdo média
de 13% e a etiologia mais comum é o trauma por curetagem uterina pos-parto em quase metade dos casos, além de abortos
espontaneos, infecgbes, como a tuberculose e predisposicdo genética (Azizi et al., 2018; Jiang et al., 2021; Gao et al., 2021;
Patricio, 2018).

O tratamento convencional para a SA é a adesiolise histeroscdpia, cujo objetivo é remover as aderéncias intrauterinas e
reconstruir a cavidade uterina. Além disso, a terapia hormonal é necessaria para recuperar o revestimento uterino. No entanto,
existe a chance de que as aderéncias sejam recorrentes, mesmo apdés a histeroscopia, dependendo da gravidade da doenca. (Khan
& Goldberg, 2018; Saribas et al., 2020; Zhao et al., 2020; Zhang et al., 2021).

Ha complicagdes que ainda podem afetar uma paciente mesmo ap6s uma gravidez bem-sucedida, como placentagao
anormal, parto prematuro, restricdes de crescimento intrauterino (RCIU) e maior paridade cesarea. Atualmente, materiais
antiadesivos, como gel de acido hialurénico e balBes intrauterinos, sdo utilizados apds o procedimento a fim de prevenir a
recorréncia das aderéncias (Benor et al., 2020; Cil et al., 2020; Santamaria et al., 2016; Singh et al., 2020).

Sob outra perspectiva, existe um tratamento para a SA, ainda em fase de testes, mas que possui uma alta taxa de sucesso,
o0 qual se baseia na inoculacédo sistémica ou intrauterina de células-tronco capazes de regenerar o tecido endometrial e reverter o

dano. As células-tronco adultas sdo células indiferenciadas raras com propriedades funcionais presentes na maioria dos tecidos
3
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e orgdos adultos do corpo, com a fungdo de reabastecer as células perdidas por turnover celular e danos teciduais (Gao et al.,
2019; Singh et al., 2014; Liu et al., 2019).

A camada basal do endométrio também abriga essas células-tronco progenitoras que regeneram a camada funcional do
endométrio. No entanto, existem outros tipos de células-tronco capazes de regenerar o endométrio, como as hematopoiéticas,
derivadas do corddo umbilical e as ndo hematopoiéticas derivadas da medula 6ssea (MB), as quais sdo também recrutadas para
0 endométrio em resposta a lesdo. Com base nesse papel das células-tronco na regeneracdo endometrial, casos refratarios da
sindrome podem potencialmente se beneficiar com a inoculacdo intraltero dessas células especializadas (Lv et al., 2021; Deane
etal., 2013).

Dessa forma, o objetivo da seguinte reviséo bibliografica é analisar a eficacia da terapia baseada em células-tronco na

Sindrome de Asherman.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo bibliografica sistematica, de natureza quantitativa, que utilizou as plataformas PubMed,
Scientific Eletronic Library On-line (SciELO), Cochrane Library e LILACS como bases de dados para pesquisa dos artigos
cientificos. Foram utilizadas literaturas publicadas com recorte temporal de 2016 a 2022, na lingua inglesa, que abordavam sobre
a analise da eficécia da terapia baseada em células-tronco na Sindrome de Asherman.

Os descritores utilizados seguiram a descri¢do dos termos DeCs (Descritores em Saude) e Medical Subject Headings

(MeSH) no idioma inglés, como mostra o Quadro 1.

Quadro 1 — Estratégia de busca para o estudo.

("Asherman syndrome"[All Fields]) OR (“asherman s syndrome"[All Fields])) OR (asherman's syndrome[MeSH Terms])) AND (“cell
therapy"[All Fields])) OR (“cell tissue based therapy"[MeSH Terms])) AND (“endometrium"[All Fields])) AND (“endometrium"[MeSH
Terms])

Fonte: Autores (2022).

Nesta revisdo, os critérios de exclusao utilizados foram: Livros, documentos de projetos de dissertacdo, resumos em
eventos, editoriais, relatos de caso isolados, artigos que ndo cumpriam os critérios de incluséo e artigos duplicados, conforme a

Figura 1.
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Figura 1 — Sistematizacao da filtragem de artigos para confec¢éo do estudo.

Livros, documentos de projetos
48 resultados de dissertac&o, resumos em :
bencodntré;ldgs né:l eventos, editoriais, revisdes de 42 alitlgdos foram
ase de dados do literatura, relatos de caso excluidos com
PubMed, - isolados, artigos que néo - base nos critérios
Cochrane Library cumpriam os critérios de inclusdo de exclusio
e LILACS e artigos duplicados foram
excluidos da pesquisa

!

6 artigos foram
utilizados para a
confecgdo do estudo

Fonte: Autores (2022).

3. Resultados e Discussao

A escolha dos artigos a serem utilizados nesta revisdo foi realizada por meio da leitura do titulo, resumo e, por fim, da
leitura do artigo na integra, sendo realizada uma analise criteriosa dos artigos fundamentados nos critérios de inclusdo e excluséo
supracitados.

De acordo com 0 mecanismo de busca, 48 foram encontrados resultados, sendo eles na base de dados PubMed, Cochrane
Library e LILACS, com 0 na base SciELO. Dos 48 resultados obtidos, 42 foram excluidos com base nos critérios de exclusdo
para a pesquisa e, além disso, ndo abordavam de forma objetiva sobre o tema, sendo 6 artigos utilizados na confeccéo do estudo.

Todos os artigos escolhidos serdo expostos ho Quadro 2, seguindo a ordem de ano de sua publicacéo.
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Quadro 2 — Artigos selecionados nas bases de dados PubMed, Cochrane Library e LILACS.

TITULO AUTOR, ANO OBSERVACOES
HYSTEROSCOPIC Khan et al. (2018) | O uso da terapia com células-tronco para ajudar a regenerar o endométrio mostrou-se
MANAGEMENT recentemente promissor. Em um relatdrio, todas as 16 mulheres tratadas com infusfes
OF ASHERMAN’S intravasculares uterinas de células-tronco derivadas da medula éssea (BDSC) tiveram retorno
SYNDROME da menstruacédo apds adesiolise. Ocorreram trés gestacdes espontaneas e outras sete gestacdes

com fertilizagdo in vitro. Mais estudos com ensaios randomizados maiores ajudardo a
estabelecer o papel do BDSC no tratamento da sindrome de Asherman.

STEM CELL THERAPY
IN ASHERMAN
SYNDROME AND
THIN ENDOMETRIUM:
STEM CELL-BASED
THERAPY

Azizi et al. (2018)

Células-tronco adultas autdlogas foram localizadas na cavidade endometrial sob condugio de
ultrassom ap6s curetagem. Células-tronco angiogénicas endometriais derivadas de células-
tronco adultas aut6logas podem reproduzir endométrio danificado que ndo responde a terapia
convencional para a sindrome de Asherman. A espessura do endométrio também aumentou.

AN UPDATE ON STEM Benor et al. As células-tronco envolvidas no reparo tecidual ndo se originam apenas do tecido lesado, mas
CELL THERAPY FOR (2020) também de outros 6rgdos, ademais, estas podem ser uma terapia para a sindrome de Asherman
ASHERMAN refrataria ao tratamento convencional. Mais pesquisas sdo necessarias sobre o perfil de
SYNDROME seguranca e a eficacia a longo prazo para pacientes com SA.
UNRESPONSIVE THIN Zhang et al. Dezesseis pacientes completaram o estudo, ndo ocorrendo eventos adversos graves relacionados
ENDOMETRIUM (2021) ao tratamento. A analise imuno-histoquimica mostrou aumento da densidade microarterial,

CAUSED BY
ASHERMAN
SYNDROME TREATED
WITH UMBILICAL
CORD
MESENCHYMAL
STEM CELLS ON
COLLAGEN
SCAFFOLDS: APILOT
STUDY

indicando uma melhora na angiogénese endometrial, proliferacdo e resposta a hormonios. Em
resumo, o transplante com arcabougo de colageno/células-tronco mesenquimais do cordao
umbilical é uma abordagem promissora e potencial para o tratamento de mulheres com
endométrio fino irresponsivo, causado pela sindrome de Asherman.

ADULT STEM CELLS
IN ENDOMETRIAL
REGENERATION:

Lv et al. (2021)

Foi realizado um estudo piloto longitudinal e aprofundado no qual mulheres inférteis portadoras
da sindrome que falharam em transplantes repetidos de embriGes foram submetidas ao
transplante subendometrial de células-tronco. O endométrio engrossou e a taxa de gravidez

MOLECULAR atingiu 79,31% (23/29). Além disso, a taxa de nascidos vivos apds a transferéncia de embrides
INSIGHTS AND foi de 45,45%, e a taxa de gravidez continuada foi de 24,14%. 1sso sugere que o transplante
CLINICAL subendometrial de células-tronco pode aumentar significativamente a espessura do endométrio
APPLICATIONS e melhorar muito os resultados da fertilizacdo in vitro.
CELL-BASED Gharibeh et al. Apesar dos avangos no campo da terapia celular, ainda existem grandes preocupacdes. Foi

THERAPY IN THIN
ENDOMETRIUM AND
ASHERMAN
SYNDROME

(2022)

relatado que as células-tronco endometriais estdo associadas a patogénese de endometriose,
hiperplasia endometrial e cancer endometrial. Ademais, as células-tronco sdo capazes de
estimular a angiogénese através da secrecdo do fator de crescimento, sendo necessario serem
realizadas mais pesquisas para maximizar os potenciais de novas terapias emergentes.

Fonte: Autores (2022).

A Sindrome de Asherman (SA) é um disturbio ginecolégico descrito por Joseph Asherman, em 1948, marcado por

aderéncias intrauterinas (sinéquias), causando uma obliteracdo parcial ou completa da cavidade uterina devido a uma destruicdo

do endométrio, a qual muitas vezes leva a infertilidade ou abortamentos recorrentes, dor pélvica cronica, irregularidades

menstruais, como amenorreia secundaria ou dismenorreia. Os fatores de risco mais comuns incluem curetagem uterina pés-

aborto ou pos-parto, infeccdo, miomectomia e histeroscopia, ou seja, procedimentos que atacam a camada basal endometrial

(Benor et al., 2020).

A etiologia das aderéncias intrauterinas se deva a fibrose das paredes uterinas opostas apds a destruicdo catastréfica da

camada endometrial do basal, com perda do controle da deposicdo de matriz extracelular (MEC) e fibras de colageno tipo I, 111,

V e VI. O estroma, dessa forma, é substituido por tecido fibroso e as glandulas sao substituidas por epitélio cubo-colunar inativo.

Os miofibroblastos, que sdo ativados pelo FCTC (fator de crescimento do tecido conjuntivo) via TGF-B, sdo altamente
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metabolicamente ativos e expressam actina muscular a-lisa (SMA), envolvida diretamente na producéo de MEC. Portanto, uma
cascata é ativada, levando a interrupcéo da regeneragéo endometrial (Benor et al., 2020).

As células-tronco séo células indiferenciadas ou parcialmente diferenciadas com o potencial de se diferenciar em células
mais maduras e se auto-replicar em células filhas. Eles devem sua capacidade regenerativa a atividade da telomerase. Além de
seu potencial de diferenciacdo e clonogenicidade, as células-tronco sdo definidas pela capacidade de serem cultivadas a longo
prazo, através dos marcadores de superficie celular e capacidade de reconstrucdo in vivo (Khan, 2018; Benor et al., 2020;
Qiaoying Lv, 2021).

Ademais, existem dois tipos de células-tronco: embriondrias, originarias de blastocistos, e células-tronco adultas,
localizadas em tecidos regeneradores. As células-tronco embrionérias sdo altamente proliferativas, mas também tumorigénicas.
As células-tronco adultas, no entanto, ttm um baixo potencial maligno e, portanto, séo do tipo usado para terapia celular. Dessa
forma, estudos tém demonstrado que a terapia para a SA a base de células-tronco tem mostrado resultados surpreendentes (Khan
et al., 2018; Benor et al., 2020; Lv et al., 2021).

No estudo descrito por Khan (2018), das 16 mulheres tratadas com infusdes intravasculares uterinas de células-tronco
derivadas da medula 6ssea (BDSC), 100% obtiveram retorno da menstruacdo apds a adesidlise. Ademais, ocorreram trés
gestacdes espontaneas e outras sete gesta¢des com fertilizacdo in vitro. Desse modo, observa-se que o0 uso da terapia com células-
tronco para regenerar 0 endométrio mostrou-se promissor e é capaz de reverter a infertilidade de muitas mulheres. Sob outra
perspectiva, mais estudos por meio de ensaios randomizados maiores devem ser realizados, a fim de ajudarem a estabelecer o
papel do BDSC no tratamento da SA.

J& Azizi (2018), em seu estudo, demonstraram que celulas-tronco endometriais derivadas de células-tronco adultas
autélogas, apos serem localizadas na cavidade endometrial sob conducéo apds curetagem, possuem alto potencial angiogénico e
podem reproduzir endométrio danificado que ndo responde a terapia convencional, no caso a histeroscopia. Em resumo, foi
evidenciado que o transplante de diferentes células-tronco com uma fonte diversificada na zona endometrial teve efeitos no
endométrio, como declinio da area fibrotica, aumento do nimero de glandulas, angiogénese estimulada, aumento da espessura
do endométrio, melhor construcgdo tecidual formada, gestacdo protegida e melhora da taxa de gravidez, concluindo os inimeros
beneficios da terapia a base de células-tronco.

Por outro lado, Benor et al. (2020), evidenciaram que as células-tronco envolvidas no reparo tecidual ndo se originam
apenas do tecido lesado, mas também de outros érgdos. Células-tronco menos diferenciadas podem ser mais eficazes do que as
mais diferenciadas na regeneracdo do endométrio e, além disso, a administragdo sistémica de células-tronco pode ter um efeito
ainda maior no recrutamento para o local lesado do que a administracdo local, inibindo as cicatrizes patoldgicas e,
consequentemente, trazendo melhores resultados no tratamento da sindrome. No entanto, mais pesquisas sdo necessarias sobre
o perfil de seguranca e a eficacia a longo prazo para pacientes com SA, por tratar-se de uma terapia muito recente.

Segundo Zhang et al. (2021), foram incluidas 16 pacientes, sem eventos adversos graves relacionados ao tratamento, o
qual consistia em um arcabouco de colageno e células-tronco mesenquimais do cordao umbilical. Apos trés meses de tratamento,
a espessura média endometrial aumentou de 4,08 + 0,26 mm para 5,87 + 0,77 mm (P < 0,001), com grande significancia
estatistica para o desenvolvimento endometrial. Trés das 15 pacientes apds a transferéncia congelada de embrides engravidaram,
das quais 2 deram a luz com sucesso e 1 teve um aborto espontaneo na 252 semana de gestagao.

Além disso, Zhang et al. (2021) evidenciou que uma das 2 pacientes sem transferéncia congelada de embrides teve uma
gravidez natural e deu a luz normalmente apés o transplante. A andlise imuno-histoquimica mostrou aumento da densidade
microarterial, expressdo regulada positivamente de Ki67, receptor de estrogénio alfa e receptor de progesterona, indicando uma
melhora na angiogénese endometrial, proliferacdo e resposta surpreendente a hormonios. Dessa forma, observou-se que a terapia

celular foi eficaz para a regeneracdo do tecido endometrial e consequente adaptabilidade para a gestagéo.
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Na pesquisa de Qiaoying Lv et al. (2021), foi realizado um estudo piloto longitudinal e aprofundado no qual mulheres
inférteis portadoras da sindrome que falharam em transplantes repetidos de embriGes foram submetidas ao transplante
subendometrial de células-tronco. O endométrio engrossou de 5,2 + 1,24 mm antes do tratamento para 9,93 + 0,77 mm ap0s (p
=0,000), de alta significancia estatistica, e a taxa de gravidez atingiu 79,31% (23/29). Além disso, a taxa de nascidos vivos ap0s
a transferéncia de embrides foi de 45,45% (22/10), e a taxa de gravidez continuada foi de 24,14% (29/7). Isso sugere que 0
transplante subendometrial de células-tronco pode aumentar significativamente a espessura do endométrio e melhorar muito os
resultados da fertilizacdo in vitro. Por outro lado, ainda ha uma escassez de pesquisas sobre o reparo do endométrio danificado
apos a reversao de um tumor ginecoldgico atualmente, especialmente para o cancer de endomeétrio, por isso, mais pesquisas sao
necessarias para garantir a seguranca da terapia as pacientes portadoras da sindrome de Asherman.

Assim como Lv et al. (2021), Gharibeh et al. (2022) também se preocupam em relacdo aos efeitos colaterais causados
pela terapia baseada em células-tronco na Sindrome de Asherman, visto que ha relatos de que as células-tronco endometriais
estéo associadas a patogénese de endometriose, hiperplasia endometrial e cAncer endometrial. Além disso, as células-tronco séo
capazes de estimular a angiogénese através da secrecdo do fator de crescimento, ou seja, é formado um pool favoravel ao
crescimento tumoral e consequente metastatizacdo, sendo necessarios mais estudos para maximizar os potenciais de novas

terapias emergentes.

4. Concluséao

De acordo com as literaturas analisadas, tornou-se perceptivel que a terapia baseada em células-tronco é eficaz no
tratamento da Sindrome de Asherman. Foi observado que células-tronco endometriais derivadas de células-tronco adultas
autdlogas possuem alto potencial angiogénico e podem regenerar um endométrio danificado. Foi visto ainda espessamento
endometrial, retorno da menstruagdo, aumento da taxa de gravidez e gestacdo protegida em diversas mulheres participantes dos
estudos.

Por outro lado, existem efeitos colaterais indesejados, como a endometriose, desenvolvimento do cancer de endométrio
e hiperplasia endometrial, sendo necessario um refinamento nos estudos, a fim de eliminar esses fatores e garantir o maximo de
seguranca as pacientes portadoras da sindrome, visto que essa terapia ainda esta longe de ser acessivel a populacéo, estando
ainda em fases de teste e sem a aprovacéo final para o mercado.

Assim, é mister que mais estudos a respeito da terapia baseada em células-tronco na Sindrome de Asherman devam ser
realizados, por meio do envolvimento de pacientes em ensaios clinicos randomizados e duplos-cegos, além de meta-analises e

revisOes sistematicas, visto que existem poucos estudos a respeito sobre um assunto de grande importancia cientifica.
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