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MUTUALIDADE ENTRE FERROPTOSE E SINDROME DO OVARIO POLICISTICO
NA FERTILIDADE

ANA CLARA RIBEIRO DE ALMEIDA; DANIELLA REGINA ARANTES MARTINS SALHA

Introducao: Sindrome do Ovario Policistico (SOP) é uma desordem enddcrino-
metabdlica com intenso processo inflamatdrio e possivel comprometimento da fertilidade.
A ferroptose, morte celular por excesso férrico e peroxidacao lipidica, participa de
processos fisiopatoldgicos inflamatérios, incluindo SOP. Objetivos: investigar
implicacoes da ferroptose na SOP e fertilidade. Metodologia: revisao narrativa
utilizando Medical Subject Headings (MeSH) em inglés “ferroptosis”, “polycystic ovary
syndrome” e “infertility” nas bases Embase, Scopus, Web of Science e Pubmed. Por ser
um tdpico cujos estudos sao recentes, incluiu-se artigos completos em todos idiomas e
anos de publicacdo. Resultados: Selecionou-se 19 trabalhos, acatando-se 3 apds critérios
de exclusao (artigos de revisao, repetidos, que nao atendiam aos objetivos e de acesso
restrito). Em SOP, identificou-se expressao aumentada de marcadores moleculares e
histolégicos de ferroptose em mulheres e modelos murinos (ratas). Observou-se aumento
de ferro, malondialdeido, niveis androgénicos, peroxidacao lipidica uterina e reducdo de
glutationa peroxidase 4 (GPx4) - regulador anti-ferroptético. Tratamentos com
ferrostatina-1 (tratamento para ferroptose), flutamida (bloqueador da sinalizagao do
receptor androgénico [AR]) e N-acetilcisteina (NAC) (precursor da glutationa
intracelular) trouxeram melhorias nesses biomarcadores. Ferrostatina-1 melhorou
intolerancia a glicose, disfungdo hormonal, hiperandrogenismo, anovulagao. Ferro e
malondialdeido foram reduzidos, com aumento de viabilidade de células granulosas,
GPx4, nimero de foliculos antrais e corpos luteos. Flutamida aumentou niveis de GPx4 e
reduziu ferro. NAC atenuou a ferroptose uterina, revertendo parcialmente anormalidades
mitocondriais placentarias. A expressao alterada da proteina supressora de ferroptose 1
(AIFM2) placentdria aumentou apods tratamento com 100mg/kg/peso de NAC.
200mg/kg/peso de NAC restabeleceu a GPx4 placentdria. Ambas as doses reduziram
malondialdeido uterino e placentdrio. Outrossim, ratas saudaveis tratadas com promotor
de ferroptose (RSL3) desenvolveram hiperandrogenismo; morfologia ovariana de SOP;
aumento de hormonio luteinizante (LH), razdo LH/Hormonio Foliculo Estimulante (FSH)
e testosterona sérica. Ademais, interagdo irregular entre AR e sinalizagao do fator
nuclear eritroide 2-relacionado ao fator 2 (NRF2) parece contribuir para ferroptose
uterina, podendo participar da fisiopatologia abortiva nessas mulheres. Ferroptose
uterina mediada por AR pode comprometer a implantacao e aumentar a perda fetal.
Conclusao: a fisiopatologia da SOP leva a ferroptose que, por sua vez, contribui para as
complicagodes da SOP, podendo favorecer o quadro de fertilidade em mulheres.
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