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RESUMO

O estudo analisa a relagdo entre metilagdo do DNA espermatico e a infertilidade masculina,
avaliando seu potencial como biomarcador complementar ao espermograma convencional. Para
isso aplica a metodologia de revisdo integrativa de literatura realizada por meio das bases
SciELO, PubMed, Repositério institucional USP e periddicos, limitando-se a estudos em
portugués e inglés, publicados entre 2010 e 2025. Foram incluidos 15 artigos apds a aplicagao
dos critérios de elegibilidade. Previamente a analise do material selecionado sdo abordados os
tépicos de infertilidade masculina, englobando complexidade e limita¢gdes, o conceito base de
metilacdo do DNA em relagao a fertilidade masculina, e a metilagdo do DNA espermatico como
biomarcador de infertilidade conjugal. Foi encontrado na literatura analisada que a metilagéo
global e a gene-especifica impactam negativamente a espermatogénese e a qualidade do DNA
espermatico, apresentando a relagdo entre as modificacbes epigenéticas com o estresse
oxidativo e outros fatores de estilo de vida, observando carater reversivel por meio de
intervengdes nutricionais e reducdo de exposigdes deletérias. A analise epigenética identifica
falhas moleculares em casos previamente diagnosticados como infertilidade idiopatica, com
repercussodes diretas no desenvolvimento embrionario e na saude da prole, sendo entendido que
a metilagdo do DNA espermatico constitui ferramenta complementar promissora para o
diagndstico da infertilidade conjugal. Contudo, sua transigédo para a pratica clinica atual é limitada
pela necessidade de padronizagdo metodoldgica e validagao de biomarcadores especificos.

PALAVRAS-CHAVE: Infertilidade masculina. Metilacdo do DNA espermatico. Epigenética.

ABSTRACT

This study analyzes the relationship between sperm DNA methylation and male infertility,
evaluating its potential as a complementary biomarker to conventional semen analysis. To this
end, it applies an integrative literature review methodology using the SciELO, PubMed, USP
institutional repository, and periodical databases, limiting itself to studies in Portuguese and
English published between 2010 and 2025. Fifteen articles were included after applying the
eligibility criteria.
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Prior to analyzing the selected material, the topics of male infertility are addressed, encompassing
its complexity and limitations, the basic concept of DNA methylation in relation to male fertility,
and sperm DNA methylation as a biomarker of conjugal infertility. The literature reviewed found
that global and gene-specific methylation negatively impact spermatogenesis and sperm DNA
quality, demonstrating a relationship between epigenetic modifications and oxidative stress and
other lifestyle factors, with reversibility observed through nutritional interventions and reduction of
deleterious exposures. Epigenetic analysis identifies molecular defects in cases previously
diagnosed as idiopathic infertility, with direct repercussions on embryonic development and
offspring health. Sperm DNA methylation is understood to be a promising complementary tool for
the diagnosis of conjugal infertility. However, its transition to current clinical practice is limited by
the need for methodological standardization and validation of specific biomarkers.

KEYWORDS: Male infertility. Sperm DNA methylation. Epigenetics

RESUMEN

Este estudio analiza la relacién entre la metilacion del ADN espermatico y la infertilidad
masculina, evaluando su potencial como biomarcador complementario al andalisis de semen
convencional. Para ello, aplica una metodologia de revision bibliogréfica integradora utilizando
las bases de datos SciELO, PubMed, el repositorio institucional de la USP y publicaciones
periddicas, limitandose a estudios en portugués e inglés publicados entre 2010 y 2025. Se
incluyeron quince articulos tras aplicar los criterios de elegibilidad. Antes de analizar el material
seleccionado, se abordan los temas de la infertilidad masculina, abarcando su complejidad y
limitaciones, el concepto béasico de metilacion del ADN en relacién con la fertilidad masculina y
la metilacion del ADN espermatico como biomarcador de infertilidad conjugal. La literatura
revisada encontré que la metilacion global y especifica de genes impacta negativamente la
espermatogénesis y la calidad del ADN espermatico, demostrando una relaciéon entre las
modificaciones epigenéticas y el estrés oxidativo y otros factores del estilo de vida, con
reversibilidad observada a través de intervenciones nutricionales y reduccion de exposiciones
nocivas. El analisis epigenético identifica defectos moleculares en casos previamente
diagnosticados como infertilidad idiopatica, con repercusiones directas en el desarrollo
embrionario y la salud de la descendencia. Se considera que la metilacion del ADN espermatico
es una herramienta complementaria prometedora para el diagnéstico de la infertilidad conyugal.
Sin embargo, su integracién en la practica clinica actual se ve limitada por la necesidad de
estandarizacion metodolégica y validacion de biomarcadores especificos.

PALABRAS CLAVE: Infertilidad masculina. Metilacion del ADN de los espermatozoides.
Epigenética.

INTRODUGAO

A infertilidade conjugal é questdo de saude publica que afeta milhées de casais ao redor
do mundo, atingindo cerca de 15% dos casais em escala global, sendo o fator masculino
responsavel por aproximadamente 50% dos casos. Tradicionalmente, investiga-se a infertilidade

masculina por meio de espermograma, método considerado padrédo e que mesmo fornecendo
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informagdes de pardmetros seminais como motilidade, morfologia e concentragédo, ainda
apresenta limitagdes na identificagdo e avaliagdo da funcao espermatica.

Havendo a necessidade de métodos que avaliem a qualidade espermatica em espectro
de sua fungdo, cresce a atengdo por investigagdes que analisem biomarcadores
complementares. Dentre os quais podem ser destacados as modificagdes epigenéticas, em
especial a metilagdo do DNA espermatico sendo processo importante a regulagao da expressao
génica, também do desenvolvimento embrionario.

Fatores relacionados ao estilo de vida, como alimentacdo inadequada, tabagismo,
consumo de alcool, obesidade e exposi¢cdo a agentes oxidativos, podem interferir diretamente
nos padroes de metilagdo do DNA espermatico. Nutrientes como acido félico (vitamina B9),
vitamina B12, vitamina B6, metionina, colina e zinco desempenham papel fundamental no ciclo
do carbono unico, processo bioquimico responsavel pela doagao de grupos metil necessarios
para a metilacdo do DNA. Deficiéncias nutricionais podem contribuir para alteragdes epigenéticas
associadas a infertilidade masculina e a reducao da qualidade seminal.

Assim, a questao norteadora desta pesquisa é: qual a relagao entre a metilagdo do DNA
espermatico e a infertilidade masculina, e em que medida esse parametro pode atuar como
biomarcador complementar na avaliagcao da infertilidade conjugal?

A relevancia da pesquisa se pauta na magnitude do problema, como dito, a infertilidade
masculina representa fator de quase metade dos casos globais de infertilidade conjugal, em
conjunto a isso o método padrdo que a investiga carece da capacidade avaliativa da fungéo
espermatica e qualidade do espermatozoide, o que justifica aprofundar o conhecimento acerca
dos mecanismos epigenéticos envolvidos na infertilidade masculina, considerando o potencial
da metilagdo do DNA como biomarcador promissor na pratica clinica e na medicina reprodutiva.

O presente estudo objetiva analisar a relagdo entre a metilagdo do DNA espermatico e a
infertilidade masculina, destacando seu potencial como biomarcador complementar na avaliagéao
da infertilidade conjugal. Para isso, aplica metodologia de pesquisa revisdo integrativa de
literatura, reunindo e analisando literatura ja produzida sobre a tematica, previamente
fundamenta-se a descricdo da heterogeneidade da infertiidade masculina, expondo as
limitagbes do espermograma convencional e abordando o papel da metilagdo do DNA como
mecanismo epigenético essencial na regulagdo génica, bem como diferenciando a metilagao
global da metilagdo gene-especifica e suas implicagcdes na fertilidade masculina, discutindo a
metilagdo do DNA espermatico como ferramenta complementar ao espermograma, avaliando o
potencial de reversibilidade das alteracées epigenéticas e apontando as limitagdes atuais de sua

aplicagao como marcador clinico.
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REFERENCIAL TEORICO

Infertilidade masculina: complexidade e limitagées

Infertilidade masculina é condigao multifatorial que envolve uma gama de alteracgdes e
distarbios, podendo ter origem em fatores como “anomalias anatdémicas, genéticas e sistémicas,
além de doencas neurolégicas, infecgdes, traumas, causas iatrogénicas, exposigdo a agentes
gonadotoxicos” e a formagdo de anticorpos contra os espermatozoides (Barros; Santos;
Carvalho, 2020).

Dentre os habitos potencialmente negativos a fertilidade masculina sdo destacados o
tabagismo, o alcoolismo, consumo de psicotrépicos ou outras drogas ilicitas, sedentarismo ou
mesmo a pratica excessiva de exercicios fisicos, podem ser apontados restricdes alimentares,
consumo excessivo de cafeina, abuso de testosterona ou esteroides anabolizantes, ou, ainda,
frequéncia excessiva de relagdes sexuais (Vander, 2018; Samplaski et al. 2015; Teixeira, 2021).

No caso de infertilidade por fator masculino envolve-se a interagdo de diversos 6rgaos,
como o hipotalamo, as gbnadas e a hipoéfise, englobando processos regulados e arquitetados de
maneira Unica a exemplo da espermatogénese (Grangeiro, 2018), o fendtipo é influenciado por
diversos fatores como idade, obesidade, doengas infecciosas ou sistémicas, alteracdes
imunoldgicas e outros que podem levar a alteracdo da espermatogénese (Grangeiro, 2018;
Bieniek et al., 2016).

Teixeira (2021) afirma que homens geneticamente subférteis podem apresentar
desequilibrio no eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal ou alteragbes no desenvolvimento e
maturagdo de espermatozoides, afetando sua fertilidade ja limitrofe quando expostos a
substancias toxicas, poluentes ambientais e drogas.

Ainda, é importante salientar que muitos casos de infertilidade masculina podem resultar
de anomalias citogenéticas e microdele¢gdes do cromossomo Y, sendo essas anomalias
cromossbmicas prevalentes em homens inférteis, havendo variagao de 2 a 8% na incidéncia de
fator cromossémico de risco (Barros; Santos; Carvalho, 2020).

Os fatores genéticos tém recebido maior atengdo nos ultimos tempos por meio de
estudos voltados a epigenética na espermatogénese e também na infertilidade masculina
(Rotondo et al., 2021).

Segundo Santi et al. (2017) “o termo epigenética se refere ao estudo de modificagcbes

hereditarias na funcéo génica em nivel mitético e/ou meidtico, ndo justificadas por altera¢des na
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sequéncia de DNA”, ao passo que Giacone et al. (2019) traz que a epigenética é o processo de
regulagcado génica sem alteragdes na sequéncia de DNA, incluindo a metilagdo do DNA.

Diante deste contexto, a espermatogénese é vulneravel a alteragdes epigenéticas, visto
que diversas modificagdes ocorrem durante a formagdo de espermatozoides maduros, o que
permite a reorganizagao estrutural da cromatina espermatica, de maneira que desregulagdes no
processo de metilagdo do DNA durante a espermatogénese podem resultar em anomalias de

genes-alvo, podendo inclusive acarretar a infertilidade (Rotondo et al., 2021).

Metilagao do DNA na fertilidade masculina

Existem indicios substanciais que associam a espermatogénese anormal e disturbios
epigenéticos com a metilagdo do DNA (Barros; Santos; Carvalho, 2020), Carrell (2012) afirma
que mudancas epigenéticas no espermatozoide podem afetar fungées em diferentes niveis, a
exemplo de modificagdes quimicas na estrutura das histonas ou a metilacdo do DNA.

Segundo Santi et al. (2017) a metilagdo do DNA é um dos mecanismos epigenéticos
mais estudados, ocorrendo durante o desenvolvimento embrionario € sendo relacionada a
processos fisiologicos, a exemplo do imprinting gendmico. Trata-se de um processo bioquimico
no qual ocorre a adi¢ao de um grupo metil (-CH3) a citosina, geralmente na posi¢ao 5 do carbono,
sendo essa reagdo mediada por enzimas especificas (Rotondo et al., 2021).

Esse mecanismo desempenha papel fundamental na regulagdo da expressdo génica,
podendo levar ao silenciamento ou ativacdo de genes, dependendo do contexto celular. A
metilacdo do DNA desempenha papel essencial na regulagdo da célula embrionaria, visto que
durante o desenvolvimento de células germinativas o genoma é exposto a remodela¢ées por
ondas de desmetilagdo e metilacdo do DNA (Rotondo et al., 2021).

No contexto da linhagem germinativa masculina, a metilagado do DNA ¢é especialmente
relevante, uma vez que falhas no estabelecimento adequado desses padrbées podem resultar em
alteragdes na regulagédo génica, comprometendo a fungcdo espermatica e contribuindo para a
infertilidade masculina (Rotondo et al., 2021).

A auséncia de metilagdo em retrotransposons pode influenciar a disseminagao pelo
genoma, o que gera mutagénese por insercdo e diversas doencgas como infertilidade masculina
(Rotondo et al., 2021). Alteragdes na metilacdo podem afetar regides especificas do genoma,
incluindo elementos regulatérios e sequéncias repetitivas, o que pode gerar instabilidade
genética e impactar negativamente a qualidade do DNA espermatico.

O estudo realizado por Sawant et al. (2025) sobre a interagao entre o nimero de copias

de DNA mitocondrial do espermatozoide e a metilagdo do DNA nuclear em coortes clinicas e ndo
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clinicas, apresentou forte associacdo entre o niumero de cépias de mtDNA no esperma e a
metilagcdo do DNA nuclear em homens de coortes clinicas e nao clinicas, havendo observagao
de padrdes de metilacdo, que se sobrepdem entre as coortes, foram associadas a genes
enriquecidos que se relacionam na geragao de gametas e desenvolvimento inicial da vida.

O mesmo estudo apresentou potencial interagdo entre o nimero de cépias de mtDNA
no esperma e a metilagdo do DNA nuclear, o que pode ajudar a explicar os mecanismos que
associam entre niveis elevados de mtDNA e qualidade seminal reduzida com menor sucesso
reprodutivo.

Outro estudo feito por Nanassy e Carrell (2011) sobre a metilagdo anormal do promotor
de CREM, relacionando a infertilidade masculina e a baixa qualidade do esperma apontando
melhora em espermatozoides selecionados por centrifugagcdo em gradiente de densidade trouxe
em seus resultados taxa significativamente maior de metilacdo do CREM nos pacientes com
protaminagao anormal e oligozoospermia quando comparados ao grupo controle.

O estudo demonstrou que a concentragdo espermatica, a motilidade espermatica e a
morfologia normal da cabega estavam negativamente correlacionadas com a quantidade de
metilagdo de CpG, e que os espermatozoides selecionados da fragdo de 90% do gradiente
exibiram menor metilacdo do que os espermas da fragdo de 35%, ou seja, pacientes com dois
tipos de infertilidade masculina apresentam aumento da metilagdo anormal do CREM,

associando o aumento da metilagao a diminuigao da qualidade do sémen.

Metilagao do DNA espermatico como perspectiva de marcador de infertilidade conjugal

Embora o espermograma convencional seja o principal exame utilizado na avaliagéo
inicial da fertilidade masculina, sua capacidade preditiva é limitada, especialmente no que se
refere a avaliagdo da fungéo espermatica (Agarwal et al. 2020; Alahmar et al., 2022).

Também no que tange ao fator masculino de infertilidade a analise seminal encontra
obstaculo na incapacidade de avaliagdo da fungdo espermatica, bem como em auséncia de
valores de corte que possam diferenciar pacientes férteis de inférteis, de maneira que se faz
necessario explorar marcadores adicionais de fertiidade a exemplo de estresse oxidativo,
fragmentagdo do DNA espermatico, marcadores genéticos e testes de fungédo espermatica
(Alahmar et al., 2022).

Diante desse contexto, Santana et al. (2019) destaca a metilagdo do DNA espermatico
como biomarcador funcional, em comparativo a analise seminal tradicional que prioriza aspectos
quantitativos e morfolégicos, a avaliagao epigenética busca analisar a integridade da expresséo

génica essencial ao desenvolvimento embrionario.
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Santi et al. (2017) discorre sobre a associagao entre a infertilidade masculina com a
reducao da metilagdo do DNA espermatico no gene H19, apontando aumento na metilagao dos
genes MEST e SNRPN, tendo realizado avaliagdo extensa que identificou a analise da metilagédo
aberrante de genes submetidos a imprinting como sendo marcadores essenciais no fluxo
diagndéstico da subfertilidade masculina, mesmo que ainda fossem necessarios ensaios clinicos.

Em estudo promovido para determinar os efeitos do estresse oxidativo na
reprogramacao epigenética nos estagios mais novos do desenvolvimento embrionario foi
constatado que o impacto nao apenas afeta a integridade do DNA como também a dinamica da
reprogramacao epigenética, fator que pode prejudicar a contribuigdo genética e epigenética
paterna, sendo identificado que o recrutamento do XRCC1 da via de reparo por BER para o
genoma paterno ja apresentando lesdes oxidativas no DNA revela que o dano é reconhecido e
possivelmente recuperado (Wyck et al., 2018).

Segundo Rotondo (2021), o uso de mudangas na metilagdo do DNA como biomarcador
para identificar o fator masculino da infertilidade ¢é dificil, em virtude de tais mudancgas terem
pouco ou nenhum impacto biolégico ou ainda, seja necessario a ocorréncia de diversas
mudangas para que o fendtipo infértil seja estabelecido.

Santi et al. (2017) aponta como principal limitagdo ao seu estudo a heterogeneidade dos
trabalhos previamente realizados, que ja se prestaram a avaliar a metilagdo do DNA de genes
submetidos a imprinting, apresentando que 41,6% desses estudos envolvem pacientes com
diagndstico de infertilidade idiopéatica enquanto que todo o resto dos estudos avaliados apresenta
fatores de infertilidade ja conhecidos por analise seminal, que variavam de oligozoospermia a
OAT.

Alguns autores apoiam a utilizagdo de protocolos padronizados para o processamento
de amostras de esperma a serem usados em estudos de metilagdo do DNA na infertilidade
masculina, visto que mesmo pouquissimas células contaminadas podem alterar as assinaturas
epigenéticas dos espermatozoides, de maneira que a metilacgdo do DNA espermético na
infertilidade masculina pode representar importante investigagao futura.

Outros estudos que analisam os niveis de metilagdo génica e genbmica do DNA
espermatico associando com disfungdes reprodutivas do fator masculino, investigam a relagéo
entre a metilagdo inadequada do DNA no genoma dos espermatozoides com as variagbes
negativas nos parametros seminais (Rotondo et al., 2021). E apontado que diversos genes que
apresentam metilagdo anormal estdo associados a alteragbes de parametros espermaticos, a
exemplo da oligozoospermia, o que revela a possivel relagdo entre a metilacdo do DNA

espermatico com a infertilidade masculina (Rotondo et al., 2021).
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METODOLOGIA

Tipo de estudo

O presente estudo consiste em uma revisdo integrativa da literatura, de abordagem
qualitativa, desenvolvida com o objetivo de analisar a relagdo entre a metilacdo do DNA
espermatico e a infertilidade masculina, enfatizando seu potencial como biomarcador
complementar na avaliagao da infertilidade conjugal.

A revisao integrativa permite reunir, analisar e sintetizar estudos cientificos publicados
sobre determinada tematica, possibilitando uma compreensao ampliada das evidéncias
disponiveis na literatura e favorecendo a identificagdo de lacunas cientificas relacionadas ao

tema investigado.

Estratégia de busca

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed, Scientific Electronic
Library Online (SciELO), Repositério Institucional da Universidade de S&o Paulo (USP) e em
revistas académicas disponiveis em meio eletrénico. A selegdo dessas bases ocorreu devido a
relevancia cientifica e abrangéncia de estudos relacionados a infertilidade masculina, epigenética
e reprodugao humana.

Foram utilizados descritores em portugués e inglés relacionados ao tema, como:
“infertilidade masculina”, “metilacdo do DNA espermatico”, “epigenética” “male infertility”, “DNA
methylation”, “sperm DNA methylation” e “oxidative stress”, combinados pelos operadores
booleanos AND e OR, com o objetivo de ampliar e direcionar os resultados da pesquisa.

Foram priorizados estudos publicados entre 2010 e 2025, buscando reunir evidéncias
cientificas mais atuais acerca da relagao entre alteracdes epigenéticas e infertilidade masculina.

A utilizacdo de diferentes bases de dados teve como finalidade ampliar a abrangéncia

da pesquisa e garantir maior diversidade de estudos cientificos relacionados a tematica proposta.

Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos estudos publicados em portugués e inglés, disponiveis na integra, que
abordassem a relagdo entre alteragbes epigenéticas, especialmente a metilagdo do DNA
espermatico, e a infertiidade masculina. Também foram considerados artigos de reviséo,
estudos experimentais, meta-analises, dissertagoes e teses relevantes para o desenvolvimento

da pesquisa.
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A definicdo dos critérios de elegibilidade teve como objetivo selecionar estudos
diretamente relacionados a problematica proposta, priorizando publicagdes que apresentassem
resultados relevantes sobre alteragdes epigenéticas, qualidade seminal, infertilidade masculina
idiopatica e potencial clinico da metilagdo do DNA espermatico.

Foram excluidos estudos duplicados, artigos indisponiveis na integra, trabalhos que nao
apresentavam relagdo direta com a tematica proposta e publicagdes com informagdes
insuficientes para analise dos objetivos estabelecidos neste estudo. Também foram excluidos
estudos realizados exclusivamente em modelos animais e publicagbes com abordagem

superficial sobre epigenética sem relacdo especifica com a metilagao do DNA espermatico.

Selegao dos estudos

Inicialmente, foram identificados 48 estudos potencialmente relevantes por meio da
leitura dos titulos e resumos encontrados nas bases de dados selecionadas.

Apbs a exclusao de estudos duplicados e daqueles que ndo apresentavam relagao direta
com a tematica proposta, 26 artigos permaneceram para analise mais detalhada.

Em seguida, realizou-se a leitura completa dos trabalhos previamente selecionados,
considerando sua relevancia cientifica, metodologia empregada, principais achados e relagéo
com os objetivos da pesquisa.

Apés a leitura na integra, 12 estudos foram excluidos por ndo atenderem aos critérios
de elegibilidade estabelecidos. Ao final do processo de triagem e selecdo, 15 estudos foram
considerados relevantes para compor esta revisdo integrativa da literatura.

O processo de selec¢édo dos estudos foi organizado conforme as etapas de identificagao,
triagem, elegibilidade e inclusao, adaptadas do modelo PRISMA, buscando maior sistematizacéo

e confiabilidade metodoldgica.

Fluxograma de sele¢ao dos estudos
Objetivando a organizacao da reviséo integrativa de literatura realizada, inspira-se no
modelo PRISMA para elaboracgéo do fluxograma de selegcéo dos estudos, ndo tendo sido aderido

completamente o modelo.

Identificacao

e Estudos identificados nas bases de dados: 48
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Triagem
e Estudos excluidos por duplicidade: 8

o Estudos excluidos apos leitura de titulos e resumos: 14

Elegibilidade
e Estudos selecionados para leitura na integra: 26

o Estudos excluidos apds leitura completa: 12

Incluséao

e Estudos incluidos na revisdo integrativa: 15

Andlise dos dados

Os dados obtidos foram organizados de forma tematica, permitindo a analise e
comparagdo dos principais achados relacionados a metilagdo do DNA espermatico e a
infertilidade masculina.

A analise buscou identificar padrées recorrentes na literatura, divergéncias
metodoldgicas entre os estudos e as principais evidéncias acerca da utilizagdo da metilagdo do
DNA como possivel biomarcador clinico complementar ao espermograma convencional.

Foram observadas limitagdes metodolégicas presentes nos estudos analisados, como
tamanho amostral reduzido, heterogeneidade das populacdes avaliadas e auséncia de
padronizagdo dos métodos utilizados para analise da metilagdo do DNA espermatico, fatores que

ainda dificultam a consolidagao de protocolos clinicos aplicaveis a pratica reprodutiva.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Alteragoes na metilagao do DNA e infertilidade masculina

Os estudos analisados demonstram que alteragdes nos padrées de metilagdo do DNA
espermatico estdo associadas a infertilidade masculina, especialmente em casos idiopaticos.
Santi et al. (2017) identificaram hipermetilagdo em genes relacionados ao imprinting genémico,
como H19 e MEST, enquanto Rotondo et al. (2021) destacam que tais alteragbes podem
comprometer a regulagéo génica e a fungéo espermatica.

Observa-se que essas modificagbes estdo relacionadas a parametros seminais

alterados, como reducéo da motilidade e concentragdo espermética. Entretanto, alguns estudos
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apontam variagdes nos padroes de metilacdo entre diferentes populagdes, evidenciando a

heterogeneidade da infertilidade masculina.

Impacto do estresse oxidativo nas alteragdes epigenéticas

Os resultados também evidenciam que o estresse oxidativo desempenha papel central
na modulagdo da metilagcao do DNA espermatico. O aumento das espécies reativas de oxigénio
(ROS) pode causar danos ao DNA e interferir na atividade das DNA metiltransferases, resultando
em padrdes aberrantes de metilagéo.

Wyck et al. (2018) demonstraram que o estresse oxidativo pode comprometer a
reprogramacao epigenética, enquanto outros estudos relacionam fatores como tabagismo,
obesidade e exposicdo ambiental ao aumento dessas alteragdes. Observa-se que o impacto ndo
se restringe a integridade do DNA, mas também a regulagao génica, contribuindo para a redugao
da fertilidade masculina.

Estudos recentes sugerem que determinadas alteragbes epigenéticas relacionadas a
infertiidade masculina podem apresentar potencial de reversibilidade, especialmente quando
associadas a modificagao de fatores ambientais e habitos de vida. O estresse oxidativo excessivo
promove danos celulares capazes de interferir na atividade das DNA metiltransferases, enzimas
responsaveis pela manutengao dos padrbes de metilagdo do DNA, favorecendo alteragdes
epigenéticas associadas a disfuncéo espermética.

Intervengdes relacionadas ao estilo de vida demonstram potencial para modular esses
processos moleculares. A cessagao do tabagismo, a redugdo do consumo de alcool, a pratica
regular de atividade fisica e a diminuicdo da exposigdo a agentes oxidativos podem contribuir
para a redugcdo das espécies reativas de oxigénio (ROS), favorecendo maior estabilidade
gendmica e melhor integridade do DNA espermatico.

Nutrientes envolvidos no metabolismo de um carbono, como acido félico, vitaminas B6 e
B12, colina e zinco, desempenham papel fundamental nos mecanismos de doagdo de grupos
metil necessarios para os processos de metilagao do DNA. A deficiéncia desses nutrientes pode
comprometer a regulacéo epigenética e favorecer padrdes aberrantes de metilagdo, enquanto a
adequacao nutricional pode auxiliar na manutengéo da estabilidade epigenética e na melhora da
qualidade seminal.

Embora ainda existam limitagbes metodoldgicas e necessidade de maior padronizacao
clinica, os achados da literatura indicam que estratégias terapéuticas associadas ao controle do

estresse oxidativo e a melhora do estilo de vida podem contribuir para a modulacao parcial de
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alteragdes epigenéticas relacionadas a infertilidade masculina, reforgando o carater dindmico e

potencialmente reversivel da metilagdo do DNA espermatico.

Metilagao do DNA como biomarcador clinico

Os estudos indicam que a metilagdo do DNA espermatico apresenta potencial como
biomarcador complementar na avaliagdo da infertilidade masculina. Diferentemente do
espermograma, que avalia parametros fisicos, a analise epigenética permite identificar
alteragdes moleculares nao detectadas por métodos convencionais.

Rotondo et al. (2021) sugerem que a metilagdo pode fornecer informagdes adicionais
sobre a qualidade funcional do espermatozoide, especialmente em casos de infertilidade sem
causa aparente. No entanto, ha divergéncias na literatura quanto a aplicabilidade clinica, devido
a auséncia de padronizagdo dos métodos, variabilidade entre estudos e falta de valores de

referéncia estabelecidos.

Tabela 1. Principais genes relacionados a fertilidade masculina e os impactos das alteracées

na metilagdo do DNA espermatico

Gene Fungao na Impacto da Autores/Estudos
fertilidade alteragcao na relacionados
masculina metilagao

H19 Atua no controle do Alteracdes na Santi et al. (2017);
crescimento metilagdo do gene Rotondo et al. (2021)
embrionario e no H19 estéo
processo de associadas a
imprinting gendmico reducéo da
durante a qualidade
espermatogénese. espermatica,
infertilidade
masculina e falhas
reprodutivas.
MEST Participa do A hipometilagao Santi et al. (2017);
desenvolvimento desse gene pode Giacone et al. (2019)
embrionario e da comprometer a
fertilidade e
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regulagéo favorecer alteracoes
epigenética paterna. no desenvolvimento
embrionario.
IGF2 Relacionado ao Alteragdes Adetunji et al. (2025);
crescimento celular e | epigenéticas podem | Rotondo et al. (2021)
desenvolvimento afetar a
fetal. espermatogénese e
aumentar riscos de
falhas gestacionais.
DAZL Importante para a Modificagbes na Grangeiro (2018);
formacao e metilagdo podem Moura et al. (2023)
maturagao das prejudicar a
células germinativas produgao
masculinas. espermatica e
reduzir a fertilidade
masculina.
MTHFR Participa do Alteragbes nesse Alahmar et al.
metabolismo do gene podem (2022); Adetuniji et al.
folato e do ciclo de favorecer danos (2025)
um carbono, epigenéticos,
essenciais para os fragmentagéo do
processos de DNA e alteragdes
metilacdo do DNA. espermaticas.
PEG3 Relacionado a Padrées anormais de Rotondo et al.
regulagéo do metilagdo podem (2021); Giacone et
crescimento fetal e comprometer a al. (2019)
expressao génica qualidade
paterna. embrionaria e a
fertilidade.
LINE-1 Marcador utilizado Hipometilagéo esta Santi et al. (2017);
para avaliagao da associada ao Wyck et al. (2018)
metilacéo global do aumento da
DNA espermatico. instabilidade
genética e a
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infertilidade

masculina.

Fonte: pelos autores (2026).

Os estudos analisados demonstram que alteragdes nos padrdes de metilagdo de genes
relacionados a espermatogénese, ao desenvolvimento embrionario e a estabilidade gendmica
podem impactar diretamente a fertilidade masculina. A analise epigenética espermatica
apresenta potencial promissor como ferramenta complementar na investigagdo clinica da
infertilidade conjugal, embora ainda existam limitagbes relacionadas a padronizagédo
metodoldgica e a aplicabilidade clinica em larga escala.

Sintese critica dos achados e implicagoes clinicas

A analise dos estudos evidencia que, embora a metilagdo do DNA espermatico
represente um mecanismo relevante na infertilidade masculina, sua aplicacdo clinica ainda
apresenta limitagdes importantes. Observa-se significativa convergéncia entre os estudos
analisados quanto a associagao entre alteragdes epigenéticas e infertilidade masculina. Grande
parte das pesquisas incluidas nesta revisao identificou padrdes anormais de metilagdo em genes
relacionados ao imprinting gendmico, especialmente H19 e MEST, frequentemente associados
a reducdo da qualidade seminal, alteragdes na espermatogénese e infertilidade idiopatica.

Diversos estudos também relacionaram o aumento do estresse oxidativo a ocorréncia de
danos epigenéticos capazes de comprometer a integridade do DNA espermatico e a regulagcéo
génica. Em conjunto, os achados demonstram consenso quanto ao potencial da metilagao do
DNA espermatico como marcador complementar da fertilidade masculina, embora persistam
divergéncias relacionadas a padronizagdo metodoldgica, aos critérios diagndsticos e a
aplicabilidade clinica em larga escala. A heterogeneidade metodoldgica e a auséncia de
padronizacao dificultam a comparacao entre estudos e a definicdo de critérios diagndsticos.

Retoma-se a problematica central deste estudo: em que medida a metilagdo do DNA
espermatico pode contribuir para a avaliagdo da infertilidade masculina? Os achados indicam
que, embora promissora, sua utilizagdo ainda deve ser considerada complementar, sendo
necessaria a realizagdo de estudos mais robustos para validagao clinica.

Outro aspecto relevante identificado na literatura refere-se ao potencial da analise
epigenética em redefinir casos atualmente classificados como infertilidade idiopatica. Muitos
individuos apresentam alteragdes seminais discretas ou até mesmo parametros espermaticos

considerados normais, mas possuem modificagdes moleculares ndo detectadas pelos exames
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convencionais. A investigacdo da metilagdo do DNA espermatico amplia a compreensao dos
mecanismos envolvidos na infertilidade masculina ao possibilitar a identificacdo de alteragdes
epigenéticas relacionadas a regulagao génica, a espermatogénese e a integridade do DNA
espermatico.

O avancgo das analises moleculares e epigenéticas pode contribuir, futuramente, para a
redugdo da utilizagdo do termo “idiopatico”, uma vez que mecanismos anteriormente
desconhecidos poderdo ser identificados por meio de biomarcadores epigenéticos mais
especificos. Além de favorecer diagnosticos mais precisos, essa abordagem também pode
auxiliar no direcionamento terapéutico individualizado e na compreensdo de alteragdes
reprodutivas que nao sao detectadas pelo espermograma convencional.

A sintese dos principais estudos incluidos nesta revisao esta apresentada na Tabela 2.

Tabela 2. Sintese dos estudos incluidos

Autor/Ano Tipo de estudo Principais achados Limitagées
Santi et al., 2017 Meta-analise Alteragdes em genes | Alta heterogeneidade
H19 e MEST
associadas a
infertilidade
Rotondo et al., 2021 Revisao Metilagdo como Falta de
biomarcador padronizagao
promissor
Agarwal et al., 2020 Revisao Limitagdes do Baixa capacidade
espermograma preditiva
Alahmar et al., 2022 Reviséo Relacao entre Falta de consenso
fragmentacéo e
infertilidade
Wyck et al., 2018 Experimental Estresse oxidativo Modelo experimental
altera epigenética
Teixeira, 2021 Tese Influéncia do estilo Populagao especifica
de vida

Fonte: pelos autores (2026).
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Os estudos analisados demonstram que as alteragbes epigenéticas relacionadas a
metilagdo do DNA espermatico exercem influéncia significativa sobre a qualidade seminal e a
fertilidade masculina. Observa-se que genes envolvidos na espermatogénese, no imprinting
gendmico e na estabilidade genética podem sofrer modificacbes capazes de comprometer
fungbes reprodutivas importantes.

Fatores ambientais e de estilo de vida, como estresse oxidativo, tabagismo e
alimentagdo, também contribuem para alteragdes nos padrdes de metilagdo, reforcando a
complexidade multifatorial da infertiidade masculina e a necessidade de abordagens

diagnésticas complementares.

CONSIDERAGOES FINAIS

Os achados desta revisdo evidenciam que a metilagdo do DNA espermatico
desempenha papel relevante na infertilidade masculina, especialmente em casos idiopaticos, nos
quais os métodos convencionais ndo conseguem identificar alteragbes. Nesse sentido, o
presente estudo amplia a compreensdo da infertilidade masculina ao integrar aspectos
epigenéticos, destacando a metilagdo do DNA como um importante mecanismo envolvido na
regulacdo génica e na qualidade espermatica.

Os resultados analisados demonstram que alteragdes nos padroes de metilagdo estao
associadas a pardmetros seminais comprometidos, como motilidade, concentracédo e integridade
do DNA, reforgando sua relevancia como fator funcional na fertilidade masculina. A relagédo entre
estresse oxidativo e alteragbes epigenéticas também se mostrou consistente na literatura,
evidenciando a influéncia de fatores ambientais e de estilo de vida nesse processo.

Do ponto de vista clinico, a analise da metilagdo do DNA espermatico apresenta
potencial como ferramenta complementar ao espermograma, podendo contribuir para a
investigacao de casos de infertilidade sem causa aparente e para uma avaliacdo mais precisa
da qualidade espermatica. No entanto, sua aplicagao ainda é limitada pela auséncia de
padronizagao dos métodos, pela variabilidade dos resultados entre estudos e pela falta de
consenso clinico quanto aos parametros de referéncia.

Embora apresente resultados promissores, a analise epigenética do DNA espermatico
ainda possui acesso restrito em muitos centros clinicos, sendo mais frequentemente utilizada em
pesquisas cientificas e laboratérios especializados. Os custos relacionados as técnicas de
analise molecular e a necessidade de infraestrutura laboratorial especifica ainda representam

limitagdes para sua ampla implementagao na pratica clinica.
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Outro aspecto relevante identificado na literatura refere-se ao possivel impacto das
alteracgdes epigenéticas paternas sobre a saude da prole. Estudos indicam que modificagdes nos
padroes de metilagdo do DNA espermatico podem influenciar processos de programacao fetal,
desenvolvimento embrionario e até predisposicdo a alteragbes metabdlicas e reprodutivas
futuras. A metilacdo do DNA ndo se limita apenas ao papel de marcador de infertilidade
masculina, mas também pode representar um importante indicador de sucesso gestacional e
qualidade do desenvolvimento embrionario.

Considerando os achados descritos na literatura, alguns genes apresentam destaque
na analise epigenética, entre os principais, estdo H19 e MEST, frequentemente associados a
alteragdes de imprinting genémico e comprometimento da qualidade espermatica, além de IGF2,
relacionado ao desenvolvimento embrionario e a regulagéo do crescimento celular. Genes como
MTHFR, envolvidos no metabolismo do folato e nos processos de metilagdo, também
demonstram relevancia devido a associagdo com fragmentacdo do DNA espermatico e
instabilidade genémica. Além disso, marcadores globais de metilagdo, como LINE-1, podem
auxiliar na avaliagdo da integridade epigenética espermatica. Embora ainda n&o exista consenso
clinico para implementacéo rotineira desses biomarcadores, a identificacdo desses genes como
potenciais alvos diagnésticos reforga o avango da epigenética aplicada a medicina reprodutiva.

Torna-se evidente que, embora promissora, a utilizagdo da metilagdo do DNA
espermatico como biomarcador clinico ainda demanda maior validagao cientifica. Nesse
contexto, sugere-se a realizacdo de estudos futuros com maior padronizacdo metodoldgica,
amostras populacionais mais amplas e analise comparativa entre diferentes técnicas, a fim de

consolidar sua aplicabilidade na pratica reprodutiva.
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