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RESUMO

Com as mudangas sociais no estilo de vida, muitas mulheres optam por engravidar ap6s os 30 anos,
idade associada a senescéncia ovariana com o declinio dos o6citos, e consequentemente da
fecundidade. Estudos relacionam intimamente a disfuncao oocitaria a disfuncdo mitocondrial ovariana,
logo meios para amenizar danos e melhorar a qualidade dos odcitos sdo necessarios. Assim, este
trabalho objetiva apresentar as principais senoterapias existentes na literatura que atuem na disfuncao
mitocondrial ovariana. Essa revisdo narrativa utilizou o PUBMED e os descritores (mitochondria)
AND (ovary aging), critério temporal de 5 anos e retornou 17 resultados. Os resultados mostram que
existem diferentes tipos de senoterapias relacionadas as disfun¢des mitocondriais, as principais sdo:
terapias antioxidantes e terapias de transferéncia mitocondrial heterdloga e homologa. As
antioxidantes sdo divididas em: uso de agentes antioxidantes diretos (coenzima Q10, resveratrol,
vitamina C e E, e 4cido f6lico); substancias que atuam na resposta celular contra o estresse oxidativo
(horménio do crescimento); substincias que fazem ambas as coisa (melatonina); ¢ NAD+ com
precursores. As evidéncias apontam que o uso dessas substincias diminui o estresse oxidativo nos
ovarios e aumentam a fung¢do mitocondrial, quantidade ¢ qualidade dos oocitos, embora ndo se saiba
descrever o exato mecanismo ¢ consequéncias. Em relagdo a terapia de transferéncia mitocondrial
heterdloga, usa-se um o6cito saudavel de um doador, para aproveitar a maquinaria celular no oocito
senescente. Atualmente essa técnica € proibida, mas estuda-se a transferéncia mitocondrial homologa,
que consiste em usar a maquinaria de células saudaveis do proprio individuo no odcito senescente.
Para concluir, entre os achados na pesquisa atualmente os métodos antioxidantes sdo mais utilizados
para tentativas de prevenir e reverter a senescéncia ovariana, contudo os estudos que atingiram fase
clinica e pos-clinica s@o escassos. Necessita-se de mais estudos na area dada a tendéncia da gravidez
tardia se manter como padrao.
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INTRODUCAO

Nos tempos atuais, com as mudancas no estilo de vida inerentes as mudancas

socioculturais e econdmicas da Era Moderna de nossa sociedade, as mulheres tém sua
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primeira gestacdo cada vez mais tarde (COX et al., 2021, CAMAIONI et al., 2022;
CRAWFORD et al., 2015 apud SECOMANDI et al., 2022). Os motivos para tal sao variados
e ndo serao aprofundados neste trabalho, podendo partir desde a crescente conquista do
mercado de trabalho e meio académico pela populagdo feminina, conhecimento e
dissemina¢do de métodos anticonceptivos, aumento da expectativa de vida da populagdo
geral, entre outras hipoteses que devem ser estudadas e investigadas pela antropologia e
sociologia de forma mais consistente. Contudo, ¢ fato que esse aumento da idade materna ao
longo dos anos vem se consolidando, segundo Secomandi et al. (2022) a maioria dos paises
da Organizagdo para a Cooperagdo e Desenvolvimento Econémico - OCDE -, que possui 35
integrantes pertencentes a América do Norte, América Central, América do Sul, Europa, Asia,
Australia e Oceania, registraram a idade média das parturientes como sendo acima de 30 anos.

Em contrapartida, apesar do aumento da idade média das parturientes por motivos de
origem socioculturais, ¢ consolidado na literatura cientifica que o avangar da idade materna ¢
acompanhado do declinio da quantidade e da qualidade do odcitos disponiveis e,
consequentemente, da fecundidade, trazendo maior chances de complicacdes na gravidez e até
mesmo infertilidade (SECOMANDI et al., 2022). Segundo Camaioni et al. (2022), esse
declinio da fertilidade feminina comeca a ocorrer em média aos 30 anos, seguindo
progressivamente até a infertilidade. Com isso, Secomandi et al. (2022) e Reiter et al. (2023)
consideram idade materna avangada para mulheres gravidas apos os 35 anos de idade.
Complicacdes associadas ao avancar da idade materna podem ser citadas como: abortos
espontaneos, pré-eclampsia, hemorragia pos-parto, diabetes gestacional, trombose venosa
profunda, aneuplodias e defeitos congénitos de origem ndo cromossdmica no feto; tudo isso
convergendo para o maior risco de mortalidade materna e fetal (BABAYEV et al., 2022).
Tendo em vista que a gravidez tardia esta se tornado comum e tendo em vista todas as
complicagdes que ela pode trazer, estudos nessa area sdo necessarios para permitir uma
gravidez mais segura para essas mulheres e seus conceptos.

A etiologia da senescéncia ainda ndo ¢ totalmente conhecida e tem aspecto
multifatorial. Assim, estudos na area da senescéncia ovariana propde-se a debrucar-se nas
diversas relagdes negativas que ocorrem a nivel celular durante esse processo. As principais
relagdes conhecidas sdo: o encurtamento dos telomeros, dano ao material genético, fatores de
inflamacdo, acimulo de produtos finais de glicagdo avangada, apoptose celular, estresse
oxidativo e a disfungdo mitocondrial. Os estudos buscam entender a microbiologia e

mecanismo de senescéncia a fim de encontrar formas de retardar esse envelhecimento,
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amenizar danos e melhorar a qualidade dos odcitos (CAMAIONI et al., 2022; SECOMANDI
et al., 2022). Contudo, o objetivo desse trabalho ¢ se deter no aspecto mitocondrial na
senescéncia ovariana em busca de apresentar as principais senoterapias existentes na literatura

que atuem na disfun¢do mitocondrial ovariana.

Figura 1 - Disfung¢des mitocondriais pelo envelhecimento ovariano
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Fonte: elaborado pela autora (2023)

As mitocondrias sdo responsaveis pela maior parte do suprimento energético do corpo
humano por meio da fosforilagdo oxidativas, fase final das respiracdo celular, essas reagoes
oxidativas além de produzirem Trifosfato de Adenosina - ATP -, também produzem espécies
reativas derivadas do oxigénio - EROs. Essas EROs podem atuar como mensageiros na
sinalizagdo  celular, entretanto em grandes quantidades, promovem dano oxidativo. E
observado que as mitocondrias sdo particularmente sensiveis a danos pelas EROs (DI
EMIDIO et al., 2021). Actmulo de EROs nas mitocondrias leva a mutagdes, proteinas mal
dobradas e aumenta o estresse oxidativo, tornando essas mitocOndrias disfuncionais
(COLELLA et al., 2021). As mitocondrias disfuncionais sdo associadas a maior probabilidade
de erro na segunda divisdo meiotica do odcito e desenvolvimento irregular do embrido. Essa
disfuncionalidade pode levar a uma baixa sintese de mitocondrias que € associada a
aneuploidias no embrido. E consolidado que o aumento da idade diminui a quantidade de
mitocondrias na células ovarianas, delecdes no DNA - Acido Desoxirribonucleico -
mitocondrial ovariano e ao menor nimero de copias desse DNA. (LABARTA et al., 2019).
Essa relagao das mitocondrias com o dano oxidativo ¢ um pouco paradoxal uma vez que elas
produzem a substancia as quais sdo sensiveis. Diante dos estudos € possivel inferir que com o

envelhecimento as mitocondrias diminuem sua capacidade de eliminar os EROs e como sua
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producdao ndo para, esses metabolitos vao se acumulando na célula até atingir um nivel de
toxicidade. Na figura 1 apresento todas essas complica¢des de forma esquematica.

Acredita-se que senoterapias direcionadas a retardar a disfungdo mitocondrial
ovariana, traria beneficios para a fertilidade e a viabilidade do concepto das mulheres apos os
30 anos, uma vez que iria agir prevenindo todos os efeitos deletérios citados. A revisdo de
literatura nos trouxe diferentes tipos de senoterapias direcionadas, as principais sdo terapias
antioxidantes e terapias de transferéncia mitocondrial heter6loga e homologa, porém mais

estudos na area ainda sdo necessarios para avaliar a efetividade e seguranca das técnicas.
METODOLOGIA

Esse trabalho ¢ uma revisdo narrativa da literatura. A base de dados utilizada foi o
PUBMED. Utilizamos os descritores do DeCS/MeSH - descritores em ciéncia da satde -
(mitochondria) e (ovary aging) conectados pelo operador booleano AND. Sobre os critérios
de inclusdo: temos o critério de inclusdo temporal de 5 anos; artigos em inglés e portugues;
artigos que disponibilizaram o texto completo em livre acesso; testes clinicos; e todos os tipos
de revisdo. A respeito dos critérios de exclusdo, excluimos do estudo artigos fora do recorte
tematico. A pesquisa inicial, sem utilizar os critérios, retornou 147 resultados; apos utilizar o
critério de inclusdo temporal, retornou 78 resultados; apds utilizar o restante dos critérios de
inclusdo, retornou 17 resultados. Em relagao aos critérios de exclusao, todos os trabalhos se

encontravam dentro do recorte tematico € nenhum foi excluido.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados nos mostram que existem dois principais tipos de senoterapias
direcionadas a disfungdo mitocondrial: as terapias antioxidantes e todas as substancia
antioxidantes mencionadas nos diferentes estudos estdo expressas no esquema da figura 2,
assim como a terapia de transferéncia mitocondrial e seus subtipos, também expressos na

figura 2. A seguir teremos a explicag¢do de cada categoria.

Terapias Antioxidantes

As Terapias antioxidantes consistem no uso de agentes antioxidantes, as evidéncias

apontam que o uso dessas substancias diminui o estresse oxidativo aumentando a funcao
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mitocondrial, embora nao se saiba descrever o exato mecanismo e consequéncias. Segundo
Tesarik et al. (2021) as substancias mencionadas nos estudos podem ser classificadas em
agentes antioxidantes diretos, indiretos e Secomandi ef al. (2022) também fala sobre NAD+ e
seus precursores. Este presente estudo faz uma extrapolagcdo da classificagao desses dois

autores e classifica as substancias de outros estudos nessas categorias, como visto no esquema

da figura 2.
Figura 2 - Senoterapias Mitocondriais
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Fonte: elaborado pela autora (2023)

Coenzima Q10: A Q10 ¢ uma coenzima que participa do processo da fosforilagao
oxidativa das mitocondrias, estudos em modelos ndo humanos envelhecidos relacionam sua
suplementagdo na dieta a maior viabilidade dos oocitos; para ter sua aplicabilidade na
medicina humana mais estudos precisam ser feitos. (LI ef al., 2021). Resveratrol: Essa
substancias ¢ um antioxidante natural presente em grande quantidade em alimentos comuns,
como a uva, estudos em modelos ndo humanos com insuficiéncia ovariana primaria induzida
demonstraram potencial benéfico diminuindo a inflamagdo ovariana e tornando o ambiente

menos propicio ao dano oxidativo; novamente mais estudos sdo necessarios para avaliar sua

aplicabilidade na reprodu¢dao humana (YANG et al., 2021). Vitamina C, vitamina E e dcido
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folico: essas vitaminas sdo consolidadas por sua agdo antioxidante e estudos em modelos nao
humanos mostraram que elas podem prevenir a morte celular programada do parénquima
ovariano, contribuindo para a saide dos oodcitos, contudo sdo necessarios mais estudos
direcionados a essa substancias (YANG et al., 2021; CAMAIONI et al., 2022; TESARIK et
al., 2021). GH: O hormdnio do crescimento atua indiretamente nas vias celulares de defesa
celular contra o estresse oxidativo, testes em humanos comprovam sua eficécia ao ser usado
por via subcutdnea em mulheres que apresentam gravidez tardia, aumentou a taxa natalidade
em comparagdo ao grupo placebo. Com isso, o tratamento com GH estende-se atualmente
tanto a mulheres em idade avangada para gravidez, quanto para mulheres mais jovens com
insuficiéncia ovariana (TESARIK et al., 2021). Melatonina: essa substancia utilizada por via
oral tem seu efeito comprovado no uso humano para prevengao do envelhecimento ovariano e
no tratamento da infertilidade causada por adenomiose e endometriose, sem efeitos colaterais
graves. Ela tem feito direto e indireto na redugdo do estresse oxidativo, porém seu mecanismo
de a¢dao no retardo do envelhecimento ovariano ainda nao foi totalmente esclarecido,
necessitando de mais estudo na area. (TESARIK et al, 2021; NISHIGAKI et al., 2022).
NAD+ e precursores: O NAD - Nicotinamida-Adenina Dinucleotideo - ¢ um importante
transportador de elétrons que além de atuar no metabolismo energético da fosforilagao
oxidativa, também medeia o reparo do DNA e da expressdo génica; estudos recentes mostram
que a administracdo de precursores de NAD sdo usadas para prevenir doengas metabdlicas e
neurodegenerativas associadas a idade e inclusive ao envelhecimento reprodutivo, entretanto
mais estudos com essa substancia sdo necessarios (SECOMANDI et al., 2021).

Dentro da literatura percebe-se um nimero de estudos em ndao humanos de carater
promissor que associam a diminuicdo do dano oxidativo causado por essas substancias
antioxidantes a melhora da saude mitocondrial e consequentemente oocitaria. Em
contrapartida, temos escassos estudos em humanos, entre todos eles, para a saide humana a
melhor substincia considerada foi a melatonina. Acrescento a necessidade premente de
debrugar-se sobre essa tematica para tornar essas técnicas mais conhecidas, seguras e
acessiveis. A maioria desses estudos sdo feitos direcionados para mulheres que buscam
técnicas de reprodugdo assistida, que ainda sdo muito custosas e distantes da realidade da

maioria da populagao.

Terapias de transferéncia mitocondrial
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As senoterapias de transferéncia mitocondrial usam fontes externas ao ovarios para
serem doadoras de mitocondrias saudaveis a fim de restabelecer a integridade desse 6rgao, as
categorias dessa modalidade estdo esquematizadas na figura 2 e serdo melhor explicadas
abaixo. Todas as transferéncias sao feitas apos a primeira divisdo meiotica do embrido, nesse
caso, elas ndo conseguem interferir caso acham aneuploidias previamente ocasionadas,
contudo conseguem interferir na maior viabilidade desse odcito. Estudos indicam que o
aumento da probabilidade de erro na segunda divisdo meiotica estd associado a disfuncdo
mitocondrial (LABARTA et al., 2019). Essa técnica ¢ utilizada principalmente nos métodos
de reproducao assistida.

Heterologa: A abordagem heter6loga utiliza mitocondrias de um organismo doador
externo ao organismo receptor € pode ser feita por transferéncia parcial do citoplasma da
célula doadora para o citoplasma da célula receptora, esse mecanismo inclui também outros
componentes citoplasmaticos que acabam indo junto na doagdo. Essa técnica atualmente ¢
proibida em muitos paises devido a questdes éticas que envolvem doencas de origem
mitocondrial do doador sendo repassadas para o futuro concepto. Homologa: a abordagem
homologa ¢ mais recente e inclui achar uma fonte de mitocondrias no proprio organismo do
paciente para serem usadas na transferéncia, essa técnica resolve os encargos éticos
levantados anteriormente, porém os escassos estudos em humanos nao demonstram melhoria
da qualidade do odcito com essa técnica. (LABARTA et al., 2019; YANG et al., 2021)

S6 dois artigos foram encontrados falando sobre transferéncia mitocondrial dentro do
recorte tematico escolhido, mostrando que ainda temos muito a descobrir com o avango da
ciéncia, com novas técnicas de analise e novos estudos. Contudo, dentro do observado, o
melhor atualmente sdo as terapias antioxidantes, principalmente a melatonina por via oral, que

demonstrou o melhor resultado entre todos os estudos na melhoria da qualidade oocitaria.
CONSIDERACOES FINAIS

Para concluir, a pesquisa nos mostrou dois principais métodos para combater a
senescéncia ovariana, sendo os métodos antioxidantes os mais utilizados por sua viabilidade,
praticidade e repercussoes clinicas positivas, contudo os estudos que atingiram fase clinica e
pos-clinica sdo escassos, sendo muitos deles estudos em modelos ndo humanos. Entre os

métodos antioxidantes, a melatonina demonstrou melhor eficacia. A respeito dos métodos de
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terapia mitocondrial, ndo sdo mais utilizados. Por fim, ¢ premente a necessidade de mais

estudos na area dada a tendéncia da gravidez tardia se manter como padrao.
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