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Resumo. O avanco tecnologico e cientifico da medicina reprodutiva, tém Submitted on:
conquistado com éxito pessoas em todo o mundo. Dentre as técnicas 08/15/2025
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constantemente. No entanto, a medida que a técnica se consolida no

mercado, cresce também as ressalvas das possiveis complicacbes e Published on:
consequéncias a longo prazo. Dentre elas est4 a influéncia epigenética sobre 09/17/2025

0 desenvolvimento embrionario, que apesar de serem pouco debatidas,
possuem forte influéncia em todos os estagios do desenvolvimento fetal. O
presente ensaio busca responder a seguinte pergunta: de que modo os fatores
epigenéticos presentes nas técnicas de reproducdo assistida podem impactar
a salde dos descendentes? Desse modo, com a andlise de artigos recentes da
literatura cientifica e referencias da satde publica, serdo discutidos aspectos
biol6gicos, sociais e bioéticas da técnica, para a maior compreensdo e
desenvolvimento do tema.
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Epigenetic Factors in Assisted Reproduction: Implications for the Health of Descendants

Abstract. Technological and scientific advances in reproductive medicine have successfully captivated
people worldwide. Among the techniques used to realize this dream for thousands of people is in vitro
fertilization (IVF), whose results are constantly improving. However, as the technique gains traction in
the market, concerns about potential complications and long-term consequences also grow. Among these
concerns is the epigenetic influence on embryonic development, which, despite being little discussed,
has a strong influence on all stages of fetal development. This essay seeks to answer the following
question: how can epigenetic factors present in assisted reproduction techniques impact the health of
offspring? Thus, through the analysis of recent articles in the scientific literature and public health
references, the biological, social, and bioethical aspects of the technique will be discussed, aiming to
further understand and develop the topic.
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Factores Epigenéticos en la Reproduccion Asistida: Implicaciones para la Salud de los
Descendientes

Resumen. Los avances tecnologicos y cientificos en medicina reproductiva han cautivado con exito a
personas de todo el mundo. Entre las técnicas utilizadas para hacer realidad este suefio de miles de
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personas se encuentra la fertilizacion in vitro (FIV), cuyos resultados mejoran constantemente. Sin
embargo, a medida que esta técnica gana terreno en el mercado, también aumenta la preocupacion por
las posibles complicaciones y consecuencias a largo plazo. Entre estas preocupaciones se encuentra la
influencia epigenética en el desarrollo embrionario, que, a pesar de ser poco discutida, tiene una fuerte
influencia en todas las etapas del desarrollo fetal. Este ensayo busca responder a la siguiente pregunta:
¢como pueden los factores epigenéticos presentes en las técnicas de reproduccion asistida afectar la salud
de la descendencia? Por lo tanto, mediante el andlisis de articulos recientes en la literatura cientifica y
referencias de salud puablica, se discutiran los aspectos bioldgicos, sociales y bioéticos de la técnica, con
el objetivo de profundizar en la comprension y el desarrollo del tema.
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INTRODUCAO

Sabemos gque a heranga genética muitas vezes se torna responsavel pelas principais caracteristicas
individuais de cada ser humano, no entanto o estudo da hereditariedade transpassa a concepcao que
NOSS0S genes Sao responsaveis apenas por caracteristicas fenotipicas da raca humana, mostrando que o
DNA detém nosso cédigo genético e codifica cada informacdo necesséria para a funcdo celular
exercendo um papel fundamental, ndo apenas nas caracteristicas observaveis, mas também em todos os
processos que sustentam o funcionamento do corpo humano, incluindo fungdes estrutural, metabdlica,
fisioldgica, enddcrina, imunoldgica, entre outras.(BEELEN, VOHRA E VERDONSCHOT et al.,2025
1Y Todavia, embora fatores genéticos exercam um papel essencial na determinagdo de caracteristicas
individuais, o desenvolvimento humano resulta de uma complexa interacdo entre o que herdamos e o
gue estamos expostos ambientalmente, formando assim uma completa sinergia entre a genética e o
ambiente em que vivemos, a exposicao a agentes externos como desreguladores enddcrinos, fumaca do
tabaco, hidrocarbonetos aromaéticos policiclicos, patdgenos, material particulado, poluicdo, diesel,
acaros, fungos, metais pesados, alimentacdo, entre outros fatores, podem promover metilagdo e
desmetilacdo do DNA, modificacBes de histonas, remodelacdo da cromatina, expressdo de microRNA,
complexos Polycomb (PcG) e Trithorax (TrxG), RNAs nédo codificantes e dindamica nuclear organizacao
tridimensional do genoma essas mudancas sdo conhecidas como epigenéticas. (HO et al.,2012 2
RECILLAS-TARGA.,2022 3)

Consideragdes cientificas tém crescido significativamente nos ultimos anos, favorecendo o
estabelecimento de como mudancas ambientais podem interferir na sade humana, estudos apontam que
alteracdes epigeneticas podem contribuir para o inicio da progressdo do céancer, evidenciando que a
interacdo genética e epigenética ocorrem em diferentes cenarios, podendo afetar a estrutura da cromatina

e a expressdo génica, fatores de remodelagdo da cromatina, modificacdo de histonas, metilases de DNA
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e até mesmo agir diretamente na expressao génica. (3 RECILLAS-TARGA.,2022 3) Além do céancer
existem diversos ensaios mostrando como essas alteracdes podem contribuir para obesidade e diabetes
tipo 2, doencas relacionadas a idade como: osteoporose e distlrbios neurodegenerativos, dermatite
topica, entre outras doencas. (LING E RONN et al.,2019 *; LA TORRE, LO VECCHIO E GRECCO et
al.,2023 °; NEDOSZYTKO et al.,2020 ) As mutagGes associadas ao ambiente que agem diretamente
em proteinas denominadas histonas, modificando quimicas pds-traducionais como (metilagéo,
fosforilacdo e acetilacdo) que por sua vez alteram as estruturas da cromatina, proteinas histonas e o
complexo de DNA. (FANTAPPIE et al., 2013 7) Essas alteragdes atuam como um “’tensor de linha”’,
que podem ativar e desativar genes. Quando a cromatina estd “’fechada’’ (heterocromatina), os genes
sdo suprimidos, quando esta ‘’aberta’’ (eucromatina), oS genes sao expressos. Desde 1865 a teoria de
Gregor Mendel deduziu que a Unica forma de caracteristicas genéticas serem transmitidas, seriam atraves
de consecutivas geracdes. No entanto 1956 o bidlogo Conrad Waddington observou que, alterando a
temperatura do ambiente ou realizando estimulos quimicos, moscas-da-fruta poderiam apresentar
diferentes estruturas de torax e asas, a0 cruzar esses animais e expor novamente ao mesmo estimulo
ambiental, pode perceber uma proporcéo ainda maior de adultos com a mesma caracteristica, ao estender
suas observagdes a um nimero maior de geracfes, notou que tais caracterizas propagam-se mesmo sem
o estimulo ambiental, mostrando que, varia¢cBes ndo-genéticas adquiridas ao longo da vida, também
podem ser transmitidas via concepcdo.(NOBRE E WADDINGTON et al.,2015 8)

FATORES EPIGENETICOS ASSOCIADOS A TECNICA DE FERTILIZACAO IN VITRO
(FIV)

Durante o desenvolvimento embrionéario, fatores epigenéticos devem ser considerados,
principalmente em fases iniciais da fertilizacdo quando o genoma esta suscetivel a mudancas
epigenéticas. Intercorréncias durante a gravidez, como insuficiéncia placentaria, pré-eclampsia, diabetes
materna, restricdo da nutricdo materna, tabagismo, uso de drogas, alcool e infeccBes virais, podem
resultar em distarbios de crescimento pré- e pés-natal. A disponibilidade excessiva ou reduzida de
glicose materna para o feto afeta diretamente o seu crescimento; glicemia excessiva pode resultar em
recém-nascido macrossémico, enquanto niveis reduzidos de glicose foram associados com restricdo do
crescimento fetal. (CUNNINGHAM et al.,2001°). além dessas evidencias, estudos apontam que fatores
ambientais relacionado ao pai podem desempenhar um papel significativo na patogénese da prole, um
estudo publicado em 2024 investigou se o contetdo de pequenas RNAs ndo codificadores (SNCRNAS)
nos espermatozoides podem servir como vetor epigenético para transmitir efeitos metabolicos entre

geracOes, focando no RNAs mitocondriais derivados do esperma, o resultado em camundongos machos
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apontou que nos embrides que receberam esses mt-tRNAs, houve uma ativacdo precoce de genes
relacionados a fosforilagdo oxidativa, em humanos os mt-tsSRNAs nos espermatozoides correlaciona-se
com o IMC (indice de massa corporal) do pai, mostrando que o sobrepeso do pai dobra o risco de
obesidade da prole e compromete a satde metabolica, e que alteracGes epigenéticas sdo transferidas no
momento da fertilizacdo. (TOMAR et al., 2024 %)Outra revisdo ndo sistematica no banco de dados da
PubMed revelou que os pais ou avos que sofreram de restricdo alimentar entre 9 a 12 predeterminam
expectativa reduzida em criancas do sexo masculino, assim como aumento da mortalidade por diabetes,
na segunda geracdo de descendentes desses avés, o tabagismo precoce do avd por sua vez, estd associado
ao aumento IMC do neto, o IMC do pai também podem estar associados a diminui¢do do
desenvolvimento fetal, assim diretamente ligado a taxa de nascimentos ap6s a FIV (ORNELLAS et
al., 017,

No decorrer da técnica de FIV também podem ocorrer alteracdes significativas para a saude do
feto, resultados de modelos experimentais apontam a extensao da cultura de embrides pode levar a uma
predisposicdo a doengas cardiovasculares, em camundongos machos, em contrapartida a transferéncia
embrionaria em estagios iniciais, podem contribuir para uma piora na salde metabolica desses animais
(ALJAHDALI et al.,2020*?). Além disso, ha evidencias que a combinagdo entre a fertilizagdo in vitro e
o cultivo embrionéario influencia significativamente os padrfes de expressdo génica na placenta, um
estudo comparativo revelou que, criancas fruto de FIV manifestam um dano oxidativo maior de DNA,
respiracdo mitocondrial diminuida (que pode contribuir para doencas crdnicas e degenerativas) e uma
atividade glicélica aumentada, sugerindo uma maior probabilidade de desenvolver cancer ao longo da
vida, reforcando ainda mais o estresse que o ambiente artificial pode causar na vida do individuo (HEE
LEE et al., 2022 13),

A consideracao de fatores mutacionais relacionados a implantacdo embrionaria também devem
ser considerados, um estudo investigativo utilizou ensaio aprimorado de cromatina (ATAC-seq) para
analise de desenvolvimento pré-implantacéo, revelando regibes amplamente acessiveis da cromatina nos
embrides iniciais, com destaque a elementos cis-regulatdrios e transponiveis, revelando que muitas
regides ja estdo abertas antes da ativacdo do genoma zigotico (ZGA) com maior incidéncia em
promotores ricos em CpG e regides distais hipometiladas, tornando grandes porcOes dessas regides
inacessiveis apds a ZGA, que por sua vez se reorganiza deixando uma marca de histona ndo canbnica
H3K4me3 (ligada ao silenciamento do genoma), revelando assim uma reprogramacdo epigenetica
durante o desenvolvimento embrionario e fertilizagdo in vitro. (WU J. et al.,2018 %)
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METODOLOGIA

Esse trabalho trata-se de um ensaio fundamentado em revido tedrica da. A reférencia foi realizada
com dados Revistas, Pubmed Entre julho e setembro de 2025, priorizando estudos publicados nos
ultimos dez anos (2015-2025). Foram utilizados os descritores “epigenética”, “hereditariedade”,
“reprodu¢do humana”, “expressdo génica” e “transmissdo intergeracional”, combinados com os
operadores booleanos AND e OR. Foram incluidos artigos em portugués e inglés, com acesso completo
e revisados por pares. Foram excluidos estudos duplicados ou com foco exclusivo em modelos animais.
Os textos selecionados foram lidos integralmente e analisados criticamente, sendo organizados por
afinidade temética para embasar a construgdo argumentativa do ensaio. Por se tratar de um estudo

tedrico, ndo houve necessidade de aprovacdo por comité de ética.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A compreensdo dos fatores epigenéticos na fertilizacdo in vitro ainda apresenta limitacdes no
ponto de vista cientifico, por se tratar de uma questdo multifatorial, as pesquisas tendem a evoluir em
um ritmo diferente, exigindo um estudo amplo e complexo de diversas areas. No entanto 0s avangos
cientificos evidenciam multiplos fatores epigenéticos associados a satde fetal e a técnica da fertilizagéo.

Durante o ensaio, podemos compreender melhor como a metilacdo do DNA esta diretamente
ligada aos fatores ambientais e ao estilo de vida adotado pelos individuos, deixando claro como cada
uma dessas interacGes podem implicar significativamente a prole e a heranca genética dos populacéo
envolvida, seja ela provida de uma concepgdo natural ou ndo. Levando em consideracdo todas as
implicacdes envolvidas na concepc¢do por fertilizacdo in vitro (FIV), é possivel analisar a dimensao e
complexidade dos mecanismos multifatoriais associados a técnica. Fatores externos como alimentacao,
pré-eclampsia, diabetes, tabagismo, uso de alcool e drogas, podem contribuir para surgimento de fatores
epigenéticos e influenciar diretamente o desenvolvimento embrionéario. Além disso, aspectos inerentes
a propria técnica como o tempo de cultivo embrionario (prolongado ou antecipado), também podem

impactar na saude fetal.
CONCLUSAO

Todas as implicacbes presentes no ensaio, nos leva a concluir que, os fatores epigenéticos
presentes na fertilizacdo in vitro apresentam grande complexidade e abrangéncia, dependendo néo

apenas de caracteristicas genéticas e epigenéticas dos genitores, mas também de compreensao extra
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fatorial dos parametros adotados na técnica de fertilizacdo in vitro e dos processos de sua implementacéo,
0s quais estdo intrinsecamente interligados, e ndo excludentes entre si. Além de compreender que a
hereditariedade transpassa a concepcdo de que nos limitamos a caracteristicas genéticas, o ensaio nos
mostra que caracteristicas adquiridas através do ambiente que estamos inseridos também podem
culminar em impactos duradouros na expressao génica quando associados a FIV, ainda que alguns
desses efeitos tenham sido observados em concepgéo natural, 0s mecanismos moleculares envolvidos
sdo igualmente relevante, favorecendo o surgimento de doengas como, cancer, obesidade, diabetes tipo
2, osteoporose, distdrbios neurodegenerativos, dermatite topica, recém nascidos microssdémico, doencas

cardiovasculares, doengas cronicas degenerativas e até mesmo dano oxidativo no DNA maior.
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