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Infertilidade Masculina e repercuções no sistema 
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Relação com a saúde, câncer e mortalidade

Epigenética

Idade e Obesidade







Fator masculino isolado: 20% - 30%
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Incidência de Criptorquidia
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Idade da Puberdade
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Incidência de Câncer de Testículo
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Variable
2000 - 2002 

(n=764)

2010 - 2012 

(n=1536)
p

Azoospermia 4.9% 8.5% <0.001

Severe 

oligozoospermia
15.7% 30.3% <0.001
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A time dependent 

decline in sperm 

concentration was 

observed from 

1965 to 2015 
(r=0.307, p=0.02) 

An overall 32.5% 

decrease in mean 

sperm 

concentration





FATORES AMBIENTAIS
(AÇÃO ENDÓCRINA)

DEFEITO  GENÉTICO

Disfunção
cel. Sertoli

Disfunção
cel. Leydig

Prejuízo da 
diferenciação  das
cel. germinativas

Insuficiência
androgênica

Redução da qualidade
seminal

CIS - Câncer Testicular 

Hipospádia

Distopia testicular

Disgenesia
Testicular

Skakkebaek NE. Hum Rep 16(5): 972-8, 2001

Lesão do Sistema Reprodutor Masculino



O sexto sinal vital:

O que o 

espermatozoide está 

tentando nos dizer?



17

Entendendo a relação...



18

1990

2024
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IMC e concentração espermática 



21 estudos, 13.077 homens da população geral e em investigação

de infertilidade

Estudo da relação entre BMI e incidência de

oligozoospermia / azoospermia

Comparados com homens com peso normal:

❖ Sobpeso: OR= 1,15 (0,93-1,43)

❖ Sobrepeso: OR= 1,11 (1,01-1,21)

❖ Obeso: OR= 1,28 (1,06-1,55)

❖ Obeso mórbido: OR= 2,04 (1,59-2,62)
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Doenças metabólicas e vasculares



22Fertility and Sterility® Vol. 105, No. 3, March 2016



23Fertility and Sterility® Vol. 105, No. 3, March 2016



24W. D. Brubaker et al., 2018; doi: 10.1111/andr.12436



W. D. Brubaker et al., 2018; doi: 10.1111/andr.12436
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Infertilidade risco de câncer
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Eisenberg et al.Fertil Steril . 2013 Sep;100(3):681-5.
doi: 10.1016/j.fertnstert.2013.05.022. Epub 2013 Jun 21
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Infertilidade e câncer de testículo

Jacobsen et al.BMJ. 2000 Sep 30;321(7264):789-92. 
doi: 10.1136/bmj.321.7264.789



Infertilidade e câncer de testículo

Jacobsen et al. BMJ. 2000 Sep 30;321(7264):789-92. 
doi: 10.1136/bmj.321.7264.789
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Infertilidade e câncer de testículo

Del Giudice et al. Fertil Steril. 2020 Nov;114(5):984-996. 
doi: 10.1016/j.fertnstert.2020.04.042
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Infertilidade e câncer de próstata

Al-Jebari et al. BMJ, 2019 Sep 25:366:l5214. 
doi: 10.1136/bmj.l5214
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Pais & Filhos

G. Ringback Weitoft et al. / Social Science & Medicine 59 (2004) 1449–1459
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Pais & Filhos

G. Ringback Weitoft et al. / Social Science & Medicine 59 (2004) 1449–1459
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Pais & Filhos

G. Ringback Weitoft et al. / Social Science & Medicine 59 (2004) 1449–1459
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Pais & Filhos

G. Ringback Weitoft et al. / Social Science & Medicine 59 (2004) 1449–1459
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Pais & Filhos

G. Ringback Weitoft et al. / Social Science & Medicine 59 (2004) 1449–1459
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Infertilidade mortalidade
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Relação entre qualidade seminal e 

mortalidade



Am J Epidemiol 2009;170:559–565
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Am J Epidemiol 2009;170:559–565



Homens submetidos a TRA na Dinamarca (coorte MAR; n=64.563); população final de 384.419 
homens

Homens com azoospermia tiveram o maior risco de morte, que persistiu tanto na comparação 
interna [HR, 2,30; 95% CI, 1,54–3,41] como na comparação externa [HR, 3,32; IC 95%, 2,02–5,40]
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Risco aumentado de morte devido a Malformações

Congênitas em descendentes de 10. grau de homens

com alterações dos parâmetros seminais



Contribuição do SÊMEN na fertilização e divisão embrionária

Plasma seminal - vesículas extracelulares: 

epididimossomos e prostatossomos, com 

influência na gametogênese, fertilização, 

embriogênese e receptividade endometrial

Espermatogênese: material genético e influência 

epigenética (histonas/protaminas)

Centríolos: divisão embrionária

Fertilização: PLC zeta
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A epigenética refere-se ao processo 
de regulação gênica sem alterações 
na sequência do DNA e inclui:

❑DNA methylation

❑Posttranslational histone 
modifications 

❑MicroRNA (miRNA) regulation

EPIGENÉTICA



Existem fortes evidências de fatores epigenéticos causados pelo ambiente e transmitidos 
pelos espermatozoides, capazes de alterar o fenótipo da próxima geração

MOLECULAR METABOLISM 14 (2018) 1e11

https://doi.org/10.1016/j.molmet.2018.02.006



49





51







54

14.371 artigos, 238 incluídos, 81 para a meta-análise

Idade, estilo de vida, peso, altura, gordura corporal, cigarro
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Fertil Steril 2021;116:380-7

77,209 fresh nondonor cycles

Compared with paternal age < 45 years, paternal age > 46 years was associated 
with:

o a lower likelihood of pregnancy per cycle (adjusted risk ratio [aRR] 0.81; 95% 
confidence interval [CI] 0.76–0.87) and per transfer (aRR 0.85; 95% CI 0.81–0.90);

o a lower likelihood of live birth per cycle (aRR 0.76; 95% CI 0.72–0.84) and per 
transfer (aRR 0.82; 95% CI 0.77–0.88),
(after controlling for maternal age and other confounders).
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Paternal 
age

t2
B: 0.043, CI: 0.006 – 0.081,

p: 0.043

t3
B: 0.056, CI: 0.001 – 0.110, 

p: 0.044

t4
B: 0.066, CI: 0.014 – 0.118,

p: 0.012

t6
B: 0.080, CI: -0.002 – 0.163,

p: 0.046

tB
B: 0.195, CI: 0.003 – 0.387,

p: 0.046

MN Exp(B): 1.027, CI: 1.043 – 1.203, p: 
0.004

ACP Exp(B): 1.116, CI: 1.034 – 1.205, p: 
0.005

IR B: -1.933, CI: -2.426 – -1.441, 
p<0.001

CP Exp(B): 0.899, CI: 0.860 – 0.940, 
p<0.001

RESULTS





Dependent variable B OR CI p-value

Blastocyst development - 0.005 0.995 0.994 – 0.996 < 0.001

Top-quality blastocyst - 0.003 0.997 0.996 – 0.999 < 0.001

Predective value of the interation term



Dependent variable B OR CI p-value

Implantation rate - 0.041 0.960 0.947 – 0.973 < 0.001

Pregnancy rate - 0.004 0.996 0.995 – 0.997 < 0.001

Predective value of the interation term



Dependent variable B OR CI p-value

Miscarriage rate 0.011 1.012 1.005 – 1.018 0.001

Live-birth rate -0.008 0.992 0.989 – 0.995 <0.001

Predective value of the interation term



For every 1-year increase in paternal age, the odds ratio of  
live-birth reduces by:

o 1% in females aged 37 years, 
o 1.6% in those aged 38 years,
o 2.4% in 39-year-old females,
o 5% in 42-year-old females and so on. 

Misleading concept
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Methylation gens:
▪  Brain function
▪ Central regulation of appetite



Metylation response: 

environment can change 

the epigenome sperm in 

the same individualSperm DNA metylation response
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▪ Environmental factors that lead 
to epigenetic variation

▪ Gens related to the brain: 
hotspots of genetic variation

Genes related to 
neurogenesis expressed in 

the brain and CNS are more 
susceptible to epigenetic 

variation
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The epigenetic signature of these 
fathers (DNA metylation) was 
striking overlap between those 
with gastric bypass an obese 
individuals.
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Strongest form of autism!!
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▪ Exposições paternas ou dos 
ancestrais no início da vida que 

alteram a epigenética da 
linhagem germinativa

• Componente molecular da 
etiologia do TEA.





FERTILIDADE = SAÚDE

INFERTILIDADE relacionada com a saúde no futuro

o câncer

o doenças metabólicas, cardiovasculares, autoimunes

o mortalidade

Pior prognóstico da prole

 Idade do homem relacionada aos desfechos perinatais e a saúde de sua 

prole

Obesidade relacionada com mutações epigenéticas do espermatozoide, 

com alterações das células do cérebro e do SNC

Problemas futuros???

Considerações 



Obrigado!
Dr. Edson Borges Jr.
www.fertility.com.br

E-mail: edson@fertility.com.br
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