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RESUMO

A infertilidade acomete entre 8% e 12% dos casais em idade reprodutiva globalmente,
apresentando-se frequentemente como uma condigao idiopatica sem causa definida por exames
convencionais. A epigenética surge como pilar para compreender essas falhas, regulando a
expressdo génica via modificagbes quimicas, como a metilacdo do DNA e alteragcbes em
proteinas organizadoras, que ndo modificam a sequéncia do cédigo genético. Esta reviséo
integrativa, fundamentada no protocolo de Whittemore e Knafl, analisou 24 estudos publicados
no periodo de 2014 a 2026. A avaliagdo da qualidade metodoldgica, conduzida por instrumentos
padronizados como SANRA e Newcastle-Ottawa, revelou uma predominéncia de revisdes
narrativas de 45% e estudos com amostras pequenas, o que impde restricées a forga estatistica
dos biomarcadores propostos. Os resultados apontam que falhas moleculares nos genes H19 e
MEST estdo presentes em até 50% dos casos masculinos sem causa aparente, enquanto
alteragdes no gene HOXA10 comprometem a capacidade do utero em receber o embrido.
Contudo, a analise critica dos autores indica que a magnitude clinica e a reprodutibilidade desses
resultados em diferentes populagbes permanecem incertas devido a falta de valores de
referéncia universais. Embora o mapeamento molecular seja promissor para uma futura medicina
de precisao, esses testes ainda possuem carater experimental e enfrentam barreiras de alto custo
e baixa aplicabilidade clinica imediata. Conclui-se que, embora a vigilancia molecular seja
fundamental para a seguranca das técnicas de reprodugcdo assistida, a transicdo para o
consultério deve ser cautelosa, priorizando-se intervengdes em estilo de vida que podem reverter
parcialmente marcas indesejadas antes do inicio das terapias.

PALAVRAS-CHAVE: Epigenética. Infertilidade. Reprodugao Assistida.

ABSTRACT

Infertility affects between 8% and 12% of couples of reproductive age globally, often presenting
as an idiopathic condition without a cause defined by conventional exams. Epigenetics emerges
as a pillar for understanding these failures, regulating gene expression via chemical modifications,
such as DNA methylation and changes in organizing proteins,
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which do not modify the sequence of the genetic code. This integrative review, based on the
Whittemore and Knafl protocol, analyzed 24 studies published in the period from 2014 to 2026.
The assessment of methodological quality, conducted by standardized instruments such as
SANRA and Newcastle-Ottawa, revealed a predominance of narrative reviews of 45% and
studies with small samples, which imposes restrictions on the statistical strength of the proposed
biomarkers. The results point out that molecular failures in the H19 and MEST genes are present
in up to 50% of male cases without an apparent cause, while alterations in the HOXA10 gene
compromise the ability of the uterus to receive the embryo. However, the critical analysis of the
authors indicates that the clinical magnitude and reproducibility of these results in different
populations remain uncertain due to the lack of universal reference values. Although molecular
mapping is promising for future precision medicine, these tests still have an experimental
character and face barriers of high cost and low immediate clinical applicability. It is concluded
that, although molecular surveillance is fundamental for the safety of assisted reproduction
techniques, the transition to the office must be cautious, prioritizing lifestyle interventions that can
partially reverse unwanted marks before the start of therapies.
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RESUMEN

La infertilidad afecta entre el 8% y el 12% de las parejas en edad reproductiva a nivel mundial,
presentandose con frecuencia como una condicién idiopatica sin causa definida por los
examenes convencionales. La epigenética surge como un pilar para comprender estos fallos,
regulando la expresion génica mediante modificaciones quimicas, como la metilacién del ADN y
alteraciones en las proteinas organizadoras, que no modifican la secuencia del cédigo genético.
Esta revision integrativa, fundamentada en el protocolo de Whittemore y Knafl, analiz6 24
estudios publicados en el periodo de 2014 a 2026. La evaluacion de la calidad metodoldgica,
realizada mediante instrumentos estandarizados como SANRA y Newcastle-Ottawa, revelé un
predominio de revisiones narrativas del 45% y estudios con muestras pequefias, lo que impone
restricciones a la fuerza estadistica de los biomarcadores propuestos. Los resultados sefialan
que los fallos moleculares en los genes H19 y MEST estan presentes en hasta el 50% de los
casos masculinos sin causa aparente, mientras que las alteraciones en el gen HOXA10
comprometen la capacidad del utero para recibir al embrion. Sin embargo, el analisis critico de
los autores indica que la magnitud clinica y la reproductibilidad de estos resultados en diferentes
poblaciones siguen siendo inciertas debido a la falta de valores de referencia universales.
Aunque el mapeo molecular es prometedor para una futura medicina de precision, estas pruebas
aun poseen un caracter experimental y enfrentan barreras de alto costo y baja aplicabilidad
clinica inmediata. Se concluye que, si bien la vigilancia molecular es fundamental para la
seguridad de las técnicas de reproduccion asistida, la transicion al consultorio debe ser
cautelosa, priorizando las intervenciones en el estilo de vida que pueden revertir parcialmente
las marcas no deseadas antes del inicio de las terapias.

PALABRAS CLAVE: Epigenética. Infertilidad. Reproduccién Asistida.

1. INTRODUGAO

A infertilidade humana configura um desafio de saude publica global de natureza

multifatorial que acomete aproximadamente entre oito e doze por cento dos casais em idade
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reprodutiva, sendo clinicamente estabelecida pela incapacidade de estabelecer uma gravidez
ap6s um periodo de doze meses de exposigcao sexual regular e desprotegida. No ambito dos
diagnésticos, embora existam causas anatdbmicas, hormonais e genéticas bem documentadas,
uma parcela significativa dos pacientes recebe a classificagao de infertilidade idiopatica em razao
da auséncia de anomalias detectaveis nos exames laboratoriais convencionais. Diante desse
cenario de incertezas, a ciéncia contemporanea busca respostas no campo da epigenética, que
consiste no estudo de modificagbes funcionais que regulam a atividade dos genes sem provocar
qualquer alteragdo na sequéncia original do codigo genético (HOSSEINI et al., 2024).

Para que os processos moleculares sejam compreendidos por leitores ndo especialistas,
torna-se fundamental descrever os principais mecanismos regulatérios que operam como um
sistema de controle biolégico da célula. O primeiro desses mecanismos é a metilagdo do DNA,
que atua por meio da inser¢do de etiquetas quimicas capazes de silenciar ou ativar genes
especificos. Outro pilar fundamental envolve as proteinas chamadas histonas e protaminas, que
funcionam como carretéis biolégicos em torno dos quais o material genético se enrola para ser
organizado e protegido. Desse modo, caracteriza-se um processo de remodelamento
cromatinico, o qual determina a condigdo da informagdo genética, tornando-se acessivel ou
bloqueada. Além disso, existem os chamados RNAs nao codificantes, como os microRNAs e
PiRNAs, que sdo pequenas moléculas reguladoras que controlam a tradugdo das mensagens
hereditarias e protegem a integridade do genoma durante a formagéo das células reprodutivas
(MACDONALD; MANN, 2014).

Tais mecanismos quimicos sdo os principais responsaveis pelo estabelecimento do
imprinting genémico, um fendmeno biolégico essencial no qual apenas a coépia de um gene
herdada de um dos genitores é ativada no embrido enquanto a outra permanece silenciada
(MACDONALD; MANN, 2014). Este equilibrio molecular é estabelecido durante janelas
temporais criticas conhecidas como ondas de reprogramacéo epigenética, periodos em que o
sistema bioldgico realiza uma limpeza e uma posterior reconfiguragdo das marcas moleculares
para preparar a formagao dos futuros 6vulos e espermatozoides. Por possuir uma natureza
dindmica e reversivel, esse processo de reprogramagao mostra-se altamente sensivel a
influéncias do ambiente externo e do estilo de vida, como o estresse oxidativo, a exposi¢do a
poluentes quimicos e a dieta inadequada (YU et al., 2024).

O desenvolvimento das Técnicas de Reprodugéo Assistida, conhecidas pela sigla TRA,
proporcionou o nascimento de mais de dez milhées de criangas mundialmente ao longo das
ultimas décadas (PINBORG; WENNERHOLM; BERGH, 2023). Contudo, a comunidade cientifica
expressa preocupagdes em relacdo aos efeitos de longo prazo dessas intervengdes na saude
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dos descendentes, uma vez que as manipulagdes laboratoriais ocorrem justamente durante os
periodos de maior vulnerabilidade molecular do desenvolvimento inicial. Surge assim o problema
central desta investigacado, que reside na dificuldade em distinguir se as falhas na regulagéo dos
genes observadas em criangas concebidas por métodos artificiais sdo decorrentes das técnicas
de laboratdrio ou se ja estavam presentes nos gametas dos pais inférteis por natureza (SCIORIO;
EL HAJJ, 2022).

No que se refere a aplicagdo clinica, pesquisas recentes investigam falhas em genes
especificos como o H19 e o MEST em homens com baixa qualidade seminal, além do gene
HOXA10 que regula a capacidade do utero feminino em fixar o embrido. No entanto, deve-se
adotar uma postura de extrema cautela no que se refere ao uso imediato desses novos
biomarcadores moleculares na pratica médica atual, pois a magnitude clinica desses achados e
sua reprodutibilidade em diferentes populagbes ainda n&o foram completamente validadas.
Atualmente, a maioria desses testes possui carater predominantemente experimental e enfrenta
barreiras consideraveis como o custo laboratorial elevado, a baixa aplicabilidade pratica e a falta
de valores de referéncia universais para a interpretagédo dos resultados (AGARWAL et al., 2021).

Diante desse cenario, a justificativa para a realizagdo desta revisdo integrativa
fundamenta-se na necessidade urgente de sintetizar as evidéncias e avaliar rigorosamente a
qualidade metodoldgica das publicagbes compreendidas entre os anos de 2014 e 2026. A analise
critica de vinte e quatro estudos selecionados revelou uma predominancia de quarenta e cinco
por cento de revisbes narrativas, o que demonstra a natureza emergente do campo e a
necessidade de estudos com maior forca estatistica (BROGAARD et al., 2026).

Assim, o objetivo geral deste estudo consiste em analisar de forma abrangente os
mecanismos moleculares alterados na infertilidade humana e discutir as suas implicagbes reais
para a seguranca das terapias reprodutivas. Como objetivos especificos, busca-se sintetizar as
falhas na marcagédo dos genes que comprometem a qualidade do sémen e a receptividade do
utero, identificar lacunas no conhecimento sobre biomarcadores e avaliar o potencial de reversao

de marcas quimicas adversas por meio de mudancas no estilo de vida (BROGAARD et al., 2026).

2. REFERENCIAL TEORICO

Os mecanismos moleculares que regem a fertilidade humana configuram sistemas
dindmicos de regulacdo da expressao génica, os quais atuam na modulagédo da acessibilidade e
da transcricdo do material genético sem que ocorram mudancas na sequéncia de bases do

cédigo hereditario (CUI et al., 2023). A compreenséao desses processos fundamentais sustenta-
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se em trés pilares principais, sendo eles a metilagao do DNA, as modificagdes pds-traducionais
de proteinas histonas e a atividade regulatéria de RNAs nao codificantes (CUI et al., 2023). A
metilagdo ocorre essencialmente em dinucleotideos CpG e esta classicamente associada ao
silenciamento de genes quando presente em regides promotoras, ao passo que as alteragdes
em histonas, como a acetilagao e a fosforilagéo, alteram a estrutura da cromatina para permitir
ou bloquear o acesso de fatores de transcrigdo ao genoma (CUI et al., 2023).

Estes sistemas regulatérios apresentam uma natureza marcadamente dindmica e
reversivel, mostrando-se altamente sensiveis a estimulos do ambiente externo, variagbes
hormonais e estados metabdlicos do organismo, especialmente durante janelas criticas do
desenvolvimento reprodutivo (MACDONALD; MANN, 2014). Durante a formagédo das células
reprodutivas, o sistema bioldgico atravessa ondas de reprogramagéo que sdo responsaveis por
apagar e restabelecer marcas quimicas, garantindo que os gametas adquiram a competéncia
necessaria para a fertilizagdo. Observa-se uma assincronia caracteristica nesse processo, uma
vez que a aquisicao das marcas moleculares ocorre em tempos distintos entre as linhagens
masculina e feminina, além de variar entre diferentes genes submetidos ao imprinting e entre os
dois alelos herdados dos genitores (MACDONALD; MANN, 2014).

2.1. Epigenética na infertilidade masculina: alteragdes no espermatozoide

A infertilidade de fator masculino responde por aproximadamente metade das
dificuldades reprodutivas conjugais, sendo que em muitos casos a etiologia permanece
classificada como idiopatica por falta de anomalias nos exames clinicos convencionais
(HOSSEINI et al., 2024). No sémen, a metilacdo correta do DNA é vital para a compactacao da
cromatina e para a preservacao das marcas de imprinting gendmico (CUI et al., 2023). Estudos
indicam que falhas moleculares em genes imprinted como H19 e MEST, além de alteragcbes no
gene MTHFR, sdo detectadas em cerca de trinta a cinquenta por cento dos homens com
alteragdes na concentragdo ou na mobilidade espermatica (RAJENDER; AVERY; AGARWAL,
2011)

Todavia, é fundamental adotar uma postura analitica sobre a aplicabilidade atual desses
achados na rotina médica. Embora a literatura associe a hipometilagcdo do gene H19 e a
hipermetilacdo do gene MEST a baixa qualidade seminal, a magnitude clinica desses
biomarcadores e sua capacidade de prever resultados de gravidez ainda enfrentam incertezas
consideraveis (RAJENDER; AVERY; AGARWAL, 2011). Atualmente, a reprodutibilidade desses
testes entre diferentes populagbes € limitada pela auséncia de valores de referéncia

padronizados, o0 que torna o uso desses painéis moleculares uma ferramenta
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predominantemente experimental e de alto custo laboratorial (BROGAARD et al., 2026). Além
disso, o desbalango na substituicio de histonas por proteinas chamadas protaminas
correlaciona-se com a fragmentacdo do DNA e falhas na fertilizagdo, evidenciando que
anomalias na assinatura quimica do espermatozoide comprometem o sucesso da embriogénese
inicial (RAJENDER; AVERY; AGARWAL, 2011)

2.2. Epigenética na infertilidade feminina: ovécitos e endométrio

No contexto da saude reprodutiva feminina, a regulagdo molecular fina é determinante
para a maturacdo dos o6vulos e para a manutengdo da receptividade do Utero. Condigdes
patoldégicas como a endometriose e a sindrome dos ovarios policisticos estao associadas a perfis
andmalos de marcas quimicas que prejudicam a qualidade ovocitaria e a resposta aos
tratamentos hormonais (YU et al., 2024). O sucesso da gravidez depende criticamente da janela
de implantagao, a qual é mediada pela metilacdo de promotores e por modificagdes de proteinas
organizadoras no endométrio, sendo estes processos essenciais para que ocorra a adeséo
correta do embridao (KUDLAY; KISELEV; SUKHIKH, 2023).

A hipermetilagdo de genes especificos, com destaque para o HOXA10 e o HOXA11, é
um achado recorrente no tecido uterino de mulheres com falhas de implantagéo, resultando em
uma atividade reduzida desses fatores moleculares. Contudo, apesar da relevancia biologica
demonstrada, o uso clinico do HOXA10 como marcador preditivo enfrenta barreiras praticas,
incluindo a necessidade de bidpsias invasivas e a falta de padronizagdo nos métodos de analise
laboratorial. Diante da complexidade etiolégica desses casos, a ciéncia reforga que tais
diagndsticos moleculares ainda carecem de validacdo em larga escala para que possam ser
integrados de forma segura e eficaz as biotecnologias reprodutivas atuais (KUDLAY; KISELEV;
SUKHIKH, 2023).

2.3. Influéncia de fatores ambientais e estilo de vida

O epigenoma reprodutivo funciona como uma interface sensivel que traduz exposi¢des
externas em respostas moleculares duradouras. Poluentes atmosféricos, pesticidas agricolas e
compostos quimicos como o bisfenol A e os ftalatos atuam como disruptores enddcrinos que
interferem na sinalizagcdo hormonal e induzem erros na marcacdo dos genes em gametas e
tecidos do sistema reprodutor (YU et al, 2024). Substancias toxicas podem provocar a
diminuicdo da metilacao global do DNA, o que resulta em alteragbes morfoldgicas no esperma e
na reducéo das taxas de sobrevivéncia do embrido (RAJENDER; AVERY; AGARWAL, 2011).
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Fatores ligados ao estilo de vida, como a obesidade, o tabagismo e o estresse oxidativo
cronificado, promovem inflamagdo sistémica e modificagbes quimicas adversas em genes
essenciais para a fertilidade (PHILLIPS; OLANREWAJU; OMOLE, 2023). E pertinente ressaltar
que tais alteragcbes moleculares apresentam potencial de reversibilidade por meio de
intervengoes nutricionais e mudangas de habitos antes do periodo de concepgao. Nesse sentido,
0 preparo pré-concepcional focado na saude metabdlica configura-se como uma estratégia de
baixo custo e alta eficacia para otimizar a qualidade das células reprodutivas e melhorar as
chances de sucesso gestacional, servindo como uma medida preventiva contra a transmissao
de marcas desfavoraveis a prole (UNTAAVEESUP et al., 2024).

2.4. Riscos epigenéticos nas técnicas de Terapia Reprodutiva Assistida (TRA)

As técnicas de reproducao assistida sao realizadas em periodos em que o genoma
humano atravessa fases de intensa reprogramag¢ao molecular, o que torna os embrides
vulneraveis a influéncias do microambiente artificial. Procedimentos como a estimulacao
ovariana controlada, a cultura de células em meios artificiais e a criopreservagao podem interferir
no estabelecimento e na manutencédo correta das etiquetas quimicas dos genes. Algumas
técnicas, especificamente a injecdo intracitoplasmatica de espermatozoides, mostram-se
associadas a um risco relativo aumentado de trés a seis vezes para o desenvolvimento de
distarbios de imprinting, a exemplo das sindromes de Beckwith-Wiedemann e de Silver-Russell
(SCIORIO; EL HAJJ, 2022).

Apesar desses dados, é fundamental uma andlise cautelosa dos riscos, visto que a
probabilidade absoluta dessas condi¢gdes na populacdo geral de criangas concebidas por
métodos artificiais permanece baixa, sendo que a vasta maioria desses descendentes nasce
saudavel. Persiste na literatura o debate sobre se as falhas moleculares observadas decorrem
estritamente dos protocolos laboratoriais ou se séo reflexos da propria condigéo de infertilidade
dos genitores, cujas células reprodutivas ja poderiam apresentar perfis quimicos alterados antes
do inicio das terapias. Esta incerteza justifica a necessidade de monitoramento de longo prazo
da saude dessas criangas e a busca pela padronizagéo de protocolos que tornem o ambiente de
cultivo embrionario o mais préximo possivel das condigdes fisiolégicas naturais (PINBORG;
WENNERHOLM; BERGH, 2023).

2.5. Implicagoes clinicas e perspectivas terapéuticas
As perspectivas futuras apontam para o desenvolvimento de uma medicina reprodutiva

de precisdo baseada na identificagdo de assinaturas moleculares que permitam estratificar o
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risco dos pacientes e prever a resposta a tratamentos hormonais (POLLARD; JENKINS, 2020).
Estudos mostram que padrdes especificos de metilagdo podem distinguir pacientes que
responderdao de forma positiva a terapia com horménio foliculo estimulante, permitindo a
personalizagao de protocolos terapéuticos e o aumento nas taxas de sucesso dos ciclos de
fertilizagdo (LUJAN et al., 2019). Contudo, a transicdo desses biomarcadores da bancada
cientifica para o uso clinico rotineiro deve ser conduzida com prudéncia e rigor técnico
(POLLARD; JENKINS, 2020).

O surgimento de farmacos capazes de atuar diretamente nas etiquetas quimicas dos
genes oferece novas possibilidades para o tratamento da infertilidade, porém tal abordagem
ainda é considerada experimental e exige cautela devido ao risco de efeitos adversos sistémicos
e possiveis impactos hereditarios (KUDLAY; KISELEV; SUKHIKH, 2023). Esta revisdo
integrativa, ao sintetizar vinte e quatro estudos publicados entre dois mil e quatorze e dois mil e
vinte e seis, evidencia que o campo da epigenética reprodutiva esta em plena expansao, mas
reforca que a aplicagdo clinica de testes genbmicos deve ser fundamentada em evidéncias
sélidas de eficacia e seguranca bioldgica para as geragdes futuras. A analise critica dos autores
revela que quarenta e cinco por cento das fontes consultadas sao revisdes narrativas, o que
aponta para a necessidade urgente de novos estudos longitudinais multicéntricos que

consolidem os valores de referéncia diagndsticos (BROGAARD et al., 2026).

3. METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura cujo objetivo & reunir e analisar
criticamente estudos relevantes sobre os mecanismos epigenéticos alterados na infertilidade
humana e suas implicagbes para a terapia reprodutiva assistida. A metodologia adotada seguiu
os critérios de Whittemore e Knafl (2005), permitindo uma sintese abrangente das evidéncias
disponiveis sobre as alteragbes epigenéticas na gametogénese, no desenvolvimento
embrionario e nos procedimentos de reprodugéo assistida.

A definicdo da pergunta norteadora foi essencial para orientar todas as etapas da
revisdo. Para este estudo, estabeleceu-se a seguinte questédo: "Quais alteragdes epigenéticas
estdo associadas a infertilidade humana e quais suas implicagdes para as técnicas de
reproducao assistida?". A pergunta foi estruturada com base na estratégia PICO:

P: individuos com infertilidade masculina ou feminina e casais submetidos a TRA;

I: alteragbes epigenéticas, metilacdo do DNA, modificacées de histonas, RNAs ndo

codificantes;
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C: individuos férteis ou com padrbes epigenéticos normais;

O: analise dos mecanismos epigenéticos alterados, fatores de risco, implicagdes clinicas
e desfechos reprodutivos.

A pesquisa foi realizada por meio de uma busca sistematica de artigos publicados no
periodo de 2011 a 2026, utilizando as bases de dados PubMed, Scopus, Web of Science e
SciELO. A selecao dos artigos foi restrita aqueles revisados por pares e publicados em inglés,
espanhol ou portugués, com foco na epigenética da infertilidade e nas técnicas de reproducgdo
assistida. Os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH),

combinados entre si por meio dos operadores booleanos conforme explicitado no Quadro 1.

Quadro 1. Estratégia de busca nas bases de dados
BASE DE DADOS ESTRATEGIA DE BUSCA
("Epigenetics" OR "DNA Methylation"
OR "Histone Modification") AND ("Infertility"
PUBMED OR "Male Infertility” OR "Female Infertility")
AND ("Assisted Reproductive Technology"
OR "In Vitro Fertilization" OR "ICSI")

("Epigenomics"” OR "Genomic
Imprinting") AND ("Spermatogenesis” OR
SCOPUS "Oocyte" OR "Endometrium") AND
("Reproductive Techniques, Assisted")

("Non-coding RNA" OR "microRNA")
WEB OF SCIENCE AND ("Infertility”) AND ("Environmental
Factors" OR "Endocrine Disruptors”)

("Epigenética") AND ("Infertilidade")
SCIELO AND ("Reprodugéo Assistida")

Fonte: elaborada pelo autor.

A triagem das publicagdes selecionadas para esta revisao foi conduzida por meio da
plataforma digital Rayyan, contando com a participacdo ativa de dois pesquisadores
independentes que atuaram sob o sistema de duplo cego para assegurar a total isengéo na
analise inicial dos titulos e resumos. Nesse sentido, utilizou-se a estrutura metodologica
denominada PICO, que organiza a busca cientifica através dos eixos de Populacgéo, Intervencéo,
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Comparacgao e Desfecho, visando determinar com precisao quais textos seriam lidos na integra
para compor o corpo do trabalho.

No que diz respeito aos critérios de inclusdo adotados, foram selecionados artigos
originais, estudos de acompanhamento de grupos conhecidos como coortes, casos controle,
ensaios clinicos e revisbes com comprovado rigor metodolégico publicados nos idiomas
portugués, inglés ou espanhol. A prioridade foi dada a investigagdes realizadas em seres
humanos ou que apresentassem correlagao direta com dados clinicos, abordando mecanismos
como a metilagdo do DNA, que atua como um interruptor quimico dos genes, além de
modificagdes em proteinas organizadoras e RNAs reguladores ligados a infertilidade. Foram
incluidos também estudos que investigassem o impacto de fatores ambientais e as
consequéncias das técnicas de laboratério, como a fertilizag&o in vitro e a criopreservagao, sobre
o desenvolvimento inicial do embri&o.

Por outro lado, os critérios de exclusdo compreenderam trabalhos fundamentados
exclusivamente em modelos animais sem qualquer extrapolagao para a saude humana, bem
como textos publicados apenas na forma de resumos de congressos, cartas ao editor ou
editoriais sem dados originais. Ademais, foram descartadas teses e dissertacdes ndo publicadas
em periddicos indexados, artigos duplicados entre as bases de dados e estudos que néo
estabelecessem uma relagéo clara entre a ciéncia epigenética e os tratamentos reprodutivos.
Esta filtragem rigorosa foi necessaria para garantir que a discussdo sobre biomarcadores
moleculares fosse pautada em evidéncias de alta qualidade cientifica.

O percurso de selegao dos estudos seguiu as recomendagbes internacionais do
protocolo PRISMA para assegurar a transparéncia e a reprodutibilidade da pesquisa. Na fase
inicial de busca, foram identificados mil duzentos e quarenta e sete registros nas bases de dados
consultadas e, apds a remogao de duzentas e noventa e oito duplicatas, restaram novecentos e
quarenta e nove artigos para a fase de triagem. Nessa etapa, oitocentos e trinta e um textos
foram excluidos por nao atenderem aos objetivos da pesquisa, resultando em cento e dezoito
obras para leitura integral. Apés o exame minucioso de cada conteudo, noventa e trés artigos
foram eliminados por apresentarem baixo rigor metodolégico ou falta de dados sobre implicacdes
para a reprodugdo assistida, resultando em uma amostra final de vinte e quatro estudos
publicados entre os anos de dois mil e quatorze e dois mil e vinte e seis.

A extragao definitiva de dados foi realizada utilizando um instrumento padronizado que
permitiu registrar variaveis fundamentais como o desenho do estudo, o tipo de amostra biolégica
analisada e os principais genes investigados, com destaque para o H19, o MEST e o HOXA10.

Os resultados da avaliagdo metodoldgica, conduzida por ferramentas como a escala Newcastle
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Ottawa para estudos observacionais e o instrumento SANRA para as revisdes, indicaram que

quarenta e cinco por cento da amostra consiste em revisdes narrativas de especialistas. Este

resultado indica que, embora o campo seja promissor, a transi¢do de biomarcadores moleculares

para o uso clinico rotineiro ainda é limitada pela falta de padronizag¢éo internacional e pelos

custos laboratoriais elevados. Portanto, as afirmagbes sobre a utilidade diagnéstica desses

testes foram tratadas com cautela ao longo desta revisdo, reconhecendo o seu atual carater

predominantemente experimental na medicina reprodutiva. A caracterizagdo dos estudos

incluidos esta apresentada no Quadro 2.

Quadro 2. Caracterizagao dos estudos incluidos na revisdo integrativa

Autor(es)/Ano

Tipo de Estudo

Foco Principal

Mecanismo

Epigenético

Macdonald; Mann,

Imprinting gendmico na linha

2020

espermaticos

Revisédo o Metilagdo do DNA
2014 germinativa
Rajender; Avery; o o R Metilag&o, histonas,
Revisdo Epigenética e espermatogénese )
Agarwal, 2011 protaminas
Revisao Epigenética espermatica e Metilagao, histonas,
Hosseini et al., 2024
Sistematica infertilidade masculina RNAs
) ) Regulacao epigenética da Metilag&o, histonas,
Cui et al., 2023 Revisdo R .
espermatogénese cromatina
Pollard; Jenkins, ) Biomarcadores epigenéticos .
Revisao Metilagao do DNA

Lujan et al., 2019

Estudo Original

Metilacdo do DNA e resposta ao
FSH

Metilagao do DNA

Brogaard et al., 2026

Estudo Original

Testes epigenéticos para
fertilidade

Metilagao do DNA

Carrell, 2019 Capitulo de Livro | Epigenoma espermatico e TRA | Metilagéo, histonas
Yu et al., . _ |Epigenética na saude reprodutiva| Metilag3o, fatores
Revisao
2024 feminina ambientais
11
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Autor(es)/Ano

Tipo de Estudo

Foco Principal

Mecanismo

Epigenético

Kudlay; Kiselev;
Sukhikh, 2023

Estudo Original

Metilagdo HOXA10/HOXA11 e

receptividade

Metilagao do DNA

Vatier; Christin-

Metilacao, relégios

Revisao Epigenética e SOP
Maitre, 2024 circadianos
Vazquez-Martinez et ) ) .
Reviséo Metilagdo do DNA na SOP Metilagdo do DNA
al., 2019
Phillips; Olanrewaju; o Fatores genéticos, ambientais e Multiplos
Reviséo
Omole, 2023 estilo de vida mecanismos
Kaltsas et al., 2025 Revisao Estresse oxidativo e epigenética [Metilagéo, histonas
Zhang; Song; Sun, ] Fatores ambientais e saude .
Revisédo ) ] Metilagédo do DNA
2025 reprodutiva masculina
) Estilo de vida e epigenoma .
Akhatova et al., 2025 Reviséo . Metilagdo, RNAs
espermatico
) Disruptores enddcrinos e . )
Hwang et al., 2023 Revisao ) _ . Metilag&o, histonas
disfungéo reprodutiva
) - . Multiplos
Agarwal et al., 2021 Reviséo Infertilidade masculina )
mecanismos
o . ) ) ) . Metilagéo,
Sciorio; El Hajj, 2022 Reviséao Riscos epigenéticos em TRA o
imprinting

Barberet et al., 2021

Estudo Caso-

Controle

Controle epigenético de genes

imprinted em TRA

Metilagao do DNA

Hattori et al., 2019

Estudo

Epidemiolégico

Disturbios de

imprinting e TRA

Metilagao do DNA

Wennerholm; Bergh,
2023

Revisdo

Desfechos em criangas

concebidas por TRA

Ye et al., Disturbios de imprinting em
Estudo de Coorte Metilagao do DNA
2024 criangas de TRA
Pinborg;

Multiplos

mecanismos
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Mecanismo

Autor(es)/Ano Tipo de Estudo Foco Principal . .
Epigenético

Untaaveesup et al., Revisao Intervencdes em estilo de vida e Multiplos
2024 Sistematica fertilidade mecanismos

Fonte: elaborado pelo autor.

A analise dos dados foi realizada por meio de sintese qualitativa, organizando os estudos

em categorias tematicas previamente definidas:

o Epigenética na infertilidade masculina;

o Epigenética na infertilidade feminina;

. Influéncia de fatores ambientais e estilo de vida sobre o epigenoma reprodutivo;
o Riscos epigenéticos nas técnicas de reproduc¢ao assistida;

. Implicagbes clinicas e perspectivas terapéuticas.

Essa categorizagdo permitiu identificar convergéncias, divergéncias e lacunas no
conhecimento atual sobre o tema.

A fim de elevar o nivel de evidéncia cientifica deste trabalho e responder a necessidade
de uma analise critica padronizada, a qualidade metodolégica dos estudos incluidos foi
rigorosamente avaliada com o auxilio de instrumentos especificos para cada desenho de
pesquisa. Utilizou-se a escala Newcastle-Ottawa para os estudos de carater observacional, como
as coortes e os casos controle, visando analisar o risco de viés na selegdo dos participantes e
na medi¢ao dos resultados. Para as revisdes sistematicas, aplicou-se a ferramenta AMSTAR 2,
ao passo que os ensaios clinicos randomizados foram escrutinados pela escala Jadad. Além
disso, adotou-se o instrumento SANRA, que é uma escala voltada para a avaliacdo de artigos
de revisdo narrativa. A inclusado deste ultimo tipo de estudo justifica-se pela natureza emergente
e dinamica da epigenética reprodutiva, cenario em que revisdes produzidas por especialistas sdo
vitais para consolidar conhecimentos dispersos e orientar as diretrizes de futuras investigagdes

cientificas.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

No que tange a distribuicdo do desenho metodoldgico, observou-se uma predominancia
de revisbes dotadas de rigor cientifico, as quais somaram quatorze trabalhos e
representaram cinquenta e oito por centodo total analisado. Na sequéncia,

13

Este artigo é publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licenga Creative Commons Atribuigdo 4.0 Internacional
(CC-BY), que permite uso, distribuicdo e reprodugéo irrestritos em qualquer meio, desde que o autor original e a fonte
sejam creditados.


https://recima21.com.br/

v7.n6.2026

4 5
AA REVISTA CIENTIFICA - RECIMA21 ISSN 2675-6218
RECIMAR]

. J

figuraram seis estudos classificados como artigos originais e investigagdes de acompanhamento
populacional conhecidas como coortes, correspondendo a vinte e cinco por cento da amostra,
ao passo que as revisdes sistematicas compuseram doze por cento dos registros
com trés publica¢des selecionadas. A contribuicdo de capitulos de livros de referéncia na area
de reproducdo humana representou quatro por cento do corpo literario, totalizando um registro
especifico.

A analise revelou que para a compreensao do panorama cientifico atual refere-se a
cronologia das evidéncias, visto que vinte e um estudos, o que equivale a oitenta e sete e cinco
por cento da amostra, foram publicados no intervalo compreendido entre os anos de 2019 a
2026. Essa expressiva concentragao temporal evidencia o crescimento exponencial do interesse
da comunidade médica e académica pela interseccao entre o funcionamento dos genes e a
medicina reprodutiva na ultima década. Destaca-se a inclusdo de referéncias recentes datadas
de 2026 e 2023, como os trabalhos produzidos por Brogaard e colaboradores bem como por
Hwang e pesquisadores associados, 0os quais fornecem as perspectivas mais contemporaneas
sobre 0 mapeamento molecular da fertilidade.

Em relagao aos pilares da regulagéo génica investigados, a metilagdo do DNA, processo
que consiste na adicdo de etiquetas quimicas capazes de silenciar ou ativar genes, foi o
mecanismo mais frequente, estando presente em 21 estudos, o que corresponde a oitenta e sete
e cinco por cento da amostra. As modificagdes nas proteinas organizadoras chamadas histonas,
as quais funcionam como carretéis biolégicos que ditam a compactagdo do material genético,
foram abordadas em 11 publicac¢des, representando quarenta e cinco e oito por cento dos casos.
Nesse contexto, a regulacdo por RNAs nao codificantes, que sdo pequenas moléculas que
coordenam a traducédo e a estabilidade da informacao hereditéria, foi alvo de investigacéo
em 3 artigos, o que perfaz doze e cinco por cento do total selecionado.

Apesar do carater atual e promissor dessas descobertas, a analise revela que a base de
evidéncias ainda enfrenta desafios metodolégicos significativos para sua transigdo definitiva a
pratica clinica. A elevada prevaléncia de revisdes em comparagéo aos estudos de intervengao
direta indica que o campo se encontra em uma fase de consolidagao conceitual, o que impde a
necessidade de um volume maior de ensaios experimentais multicéntricos e estudos
longitudinais. Nota-se também que muitos artigos originais apresentam limitagdes relacionadas
ao tamanho reduzido das amostras bioldgicas analisadas, fator que pode restringir a forca
estatistica dos achados e dificultar a reprodutibilidade dos resultados em diferentes populagdes
humanas. Os estudos foram organizados em categorias tematicas conforme apresentado no
Quadro 3.
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Quadro 3. Sintese dos principais achados dos estudos incluidos

Categoria

Tematica

Principais Achados

Referéncias

Mecanismos
epigenéticos

fundamentais

Reprogramagéao epigenética ocorre em duas
ondas criticas: nas células germinativas e
apos fertilizacao; metilagdo do DNA essencial

para imprinting genémico

Macdonald; Mann, 2014;
Rajender; Avery; Agarwal,
2011

Infertilidade

masculina

Alteragbes de metilagdo em genes imprinted
(H19, MEST, SNRPN) em 30-50% dos casos
idiopaticos; desbalango na razao protamina
P1/P2; perfis alterados de miRNAs e piRNAs

espermaticos

Hosseini et al., 2024; Cui et
al., 2023; Carrell, 2019;
Agarwal et al., 2021

Infertilidade

feminina

Hipermetilagdo de HOXA10/HOXA11
associada a falhas de implantagao; alteragdes
epigenéticas em ovdcitos na SOP e

insuficiéncia ovariana

Yu et al., 2024; Kudlay;
Kiselev; Sukhikh, 2023;
Vatier; Christin-Maitre, 2024;
Vazquez-Martinez et al.,
2019

Fatores
ambientais e

estilo de vida

Disruptores enddcrinos, tabagismo, obesidade
e estresse oxidativo induzem alteragdes
epigenéticas em gametas; efeitos

potencialmente reversiveis com intervengoes

Hwang et al., 2023;
Akhatova et al., 2025;
Phillips; Olanrewaju; Omole,
2023; Kaltsas et al., 2025;
Zhang; Song; Sun, 2025

Riscos
epigenéticos em
TRA

Risco relativo aumentado (3-6x) de disturbios
de imprinting; alteragdes sutis de metilagao
em criangas de TRA; maioria das criangas

saudavel

Sciorio; El Hajj, 2022;
Barberet et al., 2021; Hattori
etal., 2019; Ye et al., 2024;
Pinborg; Wennerholm; Bergh,
2023

Implicacbes

clinicas

Biomarcadores epigenéticos para diagndstico
e predi¢ao de resposta terapéutica;

intervengdes em estilo de vida pré-

concepcional

Pollard; Jenkins, 2020;
Brogaard et al., 2026;
Lujan et al., 2019;
Untaaveesup et al., 2024

Fonte: elaborado pelo autor.
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As evidéncias demonstram que o sistema reprodutivo atravessa duas ondas criticas de
reprogramacao molecular, as quais funcionam como periodos de limpeza e reconfiguragdo das
etiquetas quimicas do genoma para garantir a saude dos gametas e do embrido (MACDONALD;
MANN, 2014). Tais janelas temporais ocorrem durante a formagédo das células reprodutivas
iniciais e logo apds o encontro do évulo com o espermatozoide, configurando momentos de
extrema vulnerabilidade biolégica. Nesses periodos, influéncias do ambiente externo ou
manipulagdes em laboratério podem induzir falhas no imprinting gendmico, que é o fendmeno
responsavel por ativar apenas a copia de um gene herdada do pai ou da mae, garantindo o
equilibrio necessario para o desenvolvimento fetal adequado (SCIORIO; EL HAJJ, 2022).

Em relacdo a infertilidade masculina, os resultados confirmam que alteragdes na
metilagdo do DNA, processo que consiste na adigao de etiquetas quimicas capazes de silenciar
genes, estdo presentes em até cinquenta por cento dos casos idiopaticos, onde a causa néao é
detectada pelos exames convencionais (HOSSEINI et al., 2024). Genes especificos como o H19
e o MEST apresentam assinaturas quimicas andmalas no sémen de homens com baixa
concentragdo espermatica, enquanto o gene MTHFR, ligado ao metabolismo de nutrientes
essenciais, também se mostra frequentemente alterado. Adicionalmente, o desbalango entre as
proteinas chamadas protaminas e histonas, as quais funcionam como carretéis biolégicos para
organizar e compactar o material genético masculino, correlaciona-se com o aumento na
fragmentagdo do DNA e falhas recorrentes na fertilizagdo assistida (CUI et al.,, 2023). Os
resultados sugerem que tais marcadores oferecem uma explicagdo molecular para falhas
reprodutivas antes inexplicaveis, reforcando a necessidade de uma visdo diagndstica que va
além da contagem numérica de espermatozoides.

No contexto da saude feminina, a hipermetilagdo dos genes HOXA10 e HOXA11 no
tecido uterino associa-se claramente as falhas recorrentes de fixacdo do embrido, prejudicando
a chamada janela de implantacdo (KUDLAY; KISELEV; SUKHIKH, 2023). Este perfil molecular
€ comum em pacientes com endometriose ou sindrome dos ovarios policisticos, contudo,
recomenda-se cautela na indicagao rotineira desses biomarcadores na pratica médica atual.
Embora o mapeamento desses genes seja cientificamente relevante, a identificagdo dessas
marcas exige exames invasivos, como a biépsia do endométrio, e apresenta custos laboratoriais
elevados que reduzem a aplicabilidade pratica imediata para a maioria das pacientes (KUDLAY;
KISELEV; SUKHIKH, 2023). Portanto, tais ferramentas devem ser interpretadas como
tendéncias cientificas promissoras e ndo como diagnésticos definitivos que orientam a conduta

clinica diaria sem uma analise criteriosa de custo e beneficio.
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A anadlise critica conduzida nesta revisdo reforgca que a magnitude clinica de
biomarcadores ainda enfrenta incertezas significativas relacionadas a sua reprodutibilidade em
diferentes populagbes humanas. Atualmente, a maioria desses testes moleculares possui carater
predominantemente experimental e padece de uma falta de padronizagao internacional que
garanta que o resultado obtido em um laboratério seja idéntico ao de outro. Nesse sentido, a
discussao integrativa deste artigo distancia-se de uma visdao puramente afirmativa para
questionar a aplicabilidade real dessas tecnologias frente aos elevados investimentos financeiros
exigidos dos pacientes. A transicao definitiva da bancada de pesquisa para o consultério médico
depende de futuras validagdes em larga escala que comprovem nao apenas a eficacia
diagnostica, mas também a seguranca biolégica das intervengdes para as geragdes futuras
(BROGAARD et al., 2026).

Além disso, a influéncia ambiental sobre o epigenoma reprodutor surge como o fator de
maior relevancia para intervengdes preventivas imediatas. Substancias quimicas conhecidas
como disruptores enddcrinos, presentes em plasticos e cosméticos, interferem na sinalizagéao
hormonal e induzem erros persistentes na marcagdao dos genes das células germinativas
(HWANG et al., 2023). Fatores de estilo de vida como a obesidade, o tabagismo e o estresse
oxidativo cronificado também modulam negativamente a qualidade dos Ovulos e
espermatozoides, porém, um ponto de destaque na analise critica reside no potencial de
reversibilidade dessas marcas (AKHATOVA et al., 2025). Evidéncias solidas sugerem que
intervengdes nutricionais e mudangas de habitos pré-concepcionais podem reverter parcialmente
assinaturas quimicas indesejadas, tornando o preparo de saude do casal a estratégia mais viavel
e custo efetiva no momento atual da medicina reprodutiva (UNTAAVEESUP et al., 2024).

No ambito dos riscos associados as técnicas de reproducdo assistida, persiste um
intenso debate académico sobre se as falhas moleculares observadas em criangas concebidas
por métodos artificiais decorrem dos protocolos de laboratério ou da prépria infertilidade
intrinseca dos genitores (SCIORIO; EL HAJJ, 2022). Embora existam dados indicando um risco
relativo aumentado para disturbios de imprinting como a sindrome de Beckwith-Wiedemann, as
evidéncias indicam que o risco absoluto permanece muito baixo e a vasta maioria dos nascidos
por tais técnicas é saudavel (PINBORG; WENNERHOLM; BERGH, 2023). Esta revisao ressalta
que a seguranga absoluta das biotecnologias reprodutivas depende do monitoramento continuo
de longo prazo e do aperfeicoamento constante dos meios de cultura e dos processos de
criopreservagao para que as condigdes laboratoriais se aproximem ao maximo do ambiente
fisiolégico humano (YE et al., 2024).
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Conclui-se, por fim, que a discussdo sobre o uso clinico de testes epigenéticos deve ser
pautada pela prudéncia e pelo rigor ético. A integragdo de dados gendmicos com ferramentas de
inteligéncia artificial € o caminho para uma medicina reprodutiva de precisdo, mas a sua
implementacdo ndo deve ignorar as limitagdes atuais de custo e padronizagao técnica. O foco
primordial das equipes de saude deve permanecer no aconselhamento genético e no controle
de fatores ambientais modificaveis, enquanto a ciéncia busca consolidar os valores de referéncia
necessarios para que biomarcadores moleculares possam ser adotados de forma segura e

acessivel na rotina de consultorio.

5. CONSIDERAGOES FINAIS

A presente revisdo integrativa evidenciou que a infertilidade humana é condigéo
complexa resultante da interagdo entre fatores genéticos, ambientais e epigenéticos. Os 24
estudos analisados demonstraram consistentemente o envolvimento de mecanismos
epigenéticos, particularmente metilagdo do DNA, modificagdes de histonas e RNAs nédo
codificantes, na fisiopatologia da infertilidade masculina e feminina. Essas alteracoes
epigenéticas ajudam a explicar parte significativa dos casos classificados como idiopaticos, nos
quais investigagdes convencionais nao identificam causa definida.

Os achados demonstraram que o epigenoma reprodutivo & altamente sensivel a
influéncias ambientais e de estilo de vida. Exposigdes a disruptores enddécrinos, poluentes,
tabagismo, obesidade e estresse oxidativo foram associadas a alteragbes epigenéticas em
gametas e tecidos reprodutivos, com impacto negativo sobre a fertilidade. Notavelmente,
evidéncias sugerem que essas alteracdes podem ser parcialmente reversiveis mediante
intervengdes em estilo de vida, reforgando a importancia de medidas pré-concepcionais como
parte do manejo da infertilidade.

No que concerne as técnicas de reprodugdo assistida, os estudos evidenciaram que,
embora globalmente seguras, essas técnicas sdo realizadas em janelas criticas de
reprogramacao epigenética. Ha evidéncias de alteragbes sutis de metilagdo e risco
discretamente aumentado de disturbios de imprinting em criangas concebidas por FIV e ICSI.
Entretanto, é fundamental ressaltar que a maioria das criangas nascidas por TRA é saudavel e
que os riscos absolutos permanecem baixos, 0 que nao dispensa a necessidade de
monitoramento continuo e aperfeigoamento dos protocolos laboratoriais.

As implicagdes clinicas desta revisdao sao relevantes para a pratica em medicina

reprodutiva. O potencial uso de biomarcadores epigenéticos para diagnostico, prognéstico e
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estratificacdo de risco representa avango promissor para a personalizacdo de estratégias
terapéuticas. A incorporagao do conhecimento epigenético ao aconselhamento pré-concepcional
pode orientar intervengdes em estilo de vida que favoregam a qualidade gamética e os desfechos
reprodutivos.

As principais limitagbes identificadas na literatura incluem heterogeneidade metodolégica
entre os estudos, tamanhos amostrais reduzidos, escassez de estudos longitudinais e pouca
integracao entre dados gendmicos, epigendmicos e clinicos. Ha necessidade de padronizagao
de técnicas de analise epigenética e estabelecimento de valores de referéncia para aplicacado
clinica. O seguimento de longo prazo das criangas concebidas por TRA permanece insuficiente
para avaliar desfechos que podem se manifestar apenas na vida adulta.

Conclui-se que a integragédo do conhecimento epigenético a pratica clinica e as politicas
de saude reprodutiva é fundamental para aprimorar o diagnéstico e 0 manejo da infertilidade,
aumentar a segurancga das técnicas de reprodugéo assistida e promover o bem-estar das futuras
geragdes. Estudos longitudinais multicéntricos, com metodologias padronizadas e seguimento
prolongado, sdo necessarios para consolidar as evidéncias e traduzir os avangos cientificos em

beneficios clinicos concretos para casais inférteis e suas proles.
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