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Relacdo entre infeccdo pelo SARS-CoV-2 e fertilidade masculina: o que € conhecido?
Relationship between SARS-CoV-2 infection and male fertility: What is known?

Relacion entre la infeccion por SARS-CoV-2 y la fertilidad masculina: ¢qué se sabe?
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Resumo

Introducédo: As evidéncias existentes sugerem que o sistema reprodutivo humano pode ser potencialmente vulneravel a
infecgdo pelo novo coronavirus. No entanto, a associacéo entre a infeccdo pelo SARS-CoV-2 e a salide reprodutiva é
atualmente pouco compreendida. Objetivo: Analisar e sintetizar as principais informacdes a respeito do efeito da
infecgdo pelo SARS-CoV-2 sobre a fertilidade masculina. Métodos: Revisdo integrativa de literatura que realizou buscas
no Medical Literature Analysis and Retrieval System Online, Scientific Electronic Library Online e Literatura Latino-
americana e do Caribe de Informacéo em Ciéncias da Salde, entre dezembro de 2021 e junho de 2022, com 0s
descritores “SARS-CoV-2", “sperm”, “semen”, € “infertility, male”, que buscou responder ao questionamento: “Qual
a relacdo existente entre infecgdo pelo SARS-CoV-2 ¢ a fertilidade masculina?”. A pesquisa resultou em 454 artigos,
dos quais 13 foram selecionados por preencherem os critérios de elegibilidade. Resultados: A presenca do acido
ribonucleico viral ndo foi detectada no sémen de homens recuperados da COVID-19, porém foi evidenciado uma
diminuicdo na contagem e concentracdo de espermatozoides, além de redugcdo na sua motilidade e alteracGes
macroscopicas do sémen, fatores que podem dificultar a fertilizacdo. Concluséo: O sistema reprodutor masculino pode
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ser potencialmente vulneravel a infeccdo pelo SARS-CoV-2, ressaltando a importancia de instituir agdes que garantam
assisténcia integral a saide reprodutiva do homem pos infecgdo.
Palavras-chave: Infertilidade masculina; COVID-19; Espermatogénese.

Abstract

Introduction: Existing evidence suggests that the human reproductive system may be potentially vulnerable to infection
with the novel coronavirus. However, the association between SARS-CoV-2 infection and reproductive health is
currently poorly understood. Objective: To analyze and synthesize key information regarding the effect of SARS-CoV-
2 infection on male fertility. Methods: Integrative literature review that performed searches in Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online, Scientific Electronic Library Online, and Latin American and Caribbean
Literature on Health Sciences Information, between December 2021 and June 2022, with the descriptors "SARS-CoV-
2," "sperm," "semen," and "infertility, male," that sought to answer the question, "What relationship exists between
SARS-CoV-2 infection and male fertility?" The search resulted in 454 articles, of which 13 were selected because they
met the eligibility criteria. Results: The presence of viral ribonucleic acid was not detected in the semen of men
recovered from COVID-19, however, a decrease in sperm count and concentration was evidenced, as well as a reduction
in their motility and macroscopic changes in the semen, factors that may hinder fertilization. Conclusion: The male
reproductive system may be potentially vulnerable to infection by SARS-CoV-2, highlighting the importance of
instituting actions that ensure comprehensive assistance to men's reproductive health after infection.

Keywords: Male infertility; COVID-19; Spermatogenesis.

Resumen

Introduccion: Las pruebas existentes sugieren que el sistema reproductor humano puede ser potencialmente vulnerable
a la infeccion por el nuevo coronavirus. Sin embargo, la asociacién entre la infeccién por el SARS-CoV-2 y la salud
reproductiva es actualmente poco conocida. Objetivo: Analizar y sintetizar la informacién principal sobre el efecto de
la infeccion por SARS-CoV-2 en la fertilidad masculina. Métodos: Revision bibliografica integradora que realiz
busquedas en Medical Literature Analysis and Retrieval System Online, Scientific Electronic Library Online y
Literatura Latino-americana e do Caribe de Informacao em Ciéncias da Salde, entre diciembre de 2021 y junio de 2022,
con los descriptores "SARS-CoV-2", "sperm", "semen", e "infertility, male", que buscaba responder a la pregunta:
"¢ Cual es la relacion existente entre la infeccion por SARS-CoV-2 y la fertilidad masculina?" La bdsqueda dio como
resultado 454 articulos, de los cuales se seleccionaron 13 porque cumplian los criterios de elegibilidad. Resultados: No
se detectd la presencia de acido ribonucleico viral en el semen de los hombres recuperados de COVID-19, sin embargo,
se evidencid una disminucién del recuento y la concentracion de espermatozoides, asi como una reduccion de su
motilidad y cambios macroscépicos en el semen, factores que pueden dificultar la fecundacién. Conclusion: El sistema
reproductor masculino puede ser potencialmente vulnerable a la infeccion por el SARS-CoV-2, resaltando la
importancia de instituir acciones que garanticen la asistencia integral a la salud reproductiva del hombre tras la infeccion.
Palabras clave: Infertilidad masculina; COVID-19; Espermatogénesis.

1. Introducéo

O Coronavirus ¢ um virus de acido ribonucleico (RNA) descrito na literatura desde 1965, amplamente associado as
infecgdes respiratdrias e pertencente a familia Coronaviridae (Lima, 2020). O primeiro surto causado pelo virus (conhecido
como SARS-CoV-1) ocorreu em 2003, atingiu aproximadamente 8.000 pessoas, e foi considerado a primeira pandemia do novo
século (Khalil & Khalil, 2020). Em dezembro de 2019, houve o aparecimento da SARS-CoV-2, que é o agente etioldgico da
doenca de Coronaviridae 2019 (COVID-19) e levou ao desenvolvimento de uma pandemia, afetando 192 paises e causando
aproximadamente 2,4 milhdes de mortes em todo o mundo (Carneiro et al., 2021).

Os registros médicos secundarios caracterizaram a sintomatologia desta infeccao, tais como febre, tosse seca, congestao
nasal, fadiga, ageusia, linfadenopatia e dispneia. A doenga possui um amplo espectro de manifestaces: desde a auséncia de
sintomas e casos ligeiros a casos graves de pneumonia viral, septicemia, faléncia de drgéos e morte (He et al., 2020).

O SARS-CoV-2 utiliza o receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) como canal de entrada celular, que
esta presente em quase todas as células do corpo humano. Portanto, ndo se trata de um virus exclusivamente respiratorio. O
testiculo e o trato urogenital expressam grande quantidade desses receptores (Agolli et al., 2021; Anifandis et al., 2020), e entéo,
questionou-se se a infec¢do pelo SARS-CoV-2 poderia afetar negativamente o aparelho reprodutor masculino (Anifandis et al.,
2020).
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Tal contexto demonstra a importancia de estudos que analisem os impactos da COVID-19 sobre as estruturas e as
funces do sistema reprodutor masculino, como a fertilidade, pois o conhecimento resultante pode propiciar maior compreensdo
do fendmeno e de suas causas, além de subsidiar bases teéricas que fundamentem melhor o planejamento de estratégias de
prevencao desse evento. Assim, este manuscrito teve como objetivo analisar e sintetizar as principais informacfes acerca do
efeito da infeccdo pelo SARS-CoV-2 sobre a fertilidade masculina, identificando medidas para otimizar os cuidados com a sadde

integral do homem.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, que visa sintetizar os conhecimentos sobre o tema a partir da analise
de pesquisas previamente publicadas, operacionalizada por meio das seguintes etapas: (1) elaboracdo da pergunta norteadora;
(2) busca ou amostragem na literatura; (3) coleta de dados; (4) analise critica dos estudos incluidos; (5) discussdo dos resultados;
e (6) apresentacdo da reviséo integrativa (Ganong, 1987; Roman & Friedlander, 1998).

Para cumprir o objetivo desta investigacdo, foi formulada a seguinte pergunta norteadora: "Qual é a relacdo entre a
infecgdo pelo SARS-CoV-2 e a fertilidade masculina?". A pesquisa foi realizada utilizando as bases de dados eletronicas Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline), Scientific Electronic Library Online (SciELO), e Literatura Latino-
americana e do Caribe de Informacao em Ciéncias da Saude (LILACS).

A estratégia de busca iniciou com a selecdo de Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) pertinentes a pergunta
norteadora, que foram “SARS-CoV-2", “sperm”, “semen”, e “infertility, male”. Dessa forma, foi utilizado o Medical Subject
Headings (MeSH) e o marcador booleano AND para cruzar os descritores.

Foram estabelecidos os seguintes critérios de incluso: artigos completos, sem restri¢fes linguisticas, publicados entre
2020 e 2022. Foram excluidos artigos duplicados, capitulos de livros, editoriais, cartas, recomendacdes, notas técnicas, relatérios
de casos e experiéncias, teses, dissertacOes, revisdes sistematicas e metanalises.

A revisdo foi operacionalizada entre dezembro de 2021 e junho de 2022. Inicialmente, foram capturados 454 artigos
utilizando filtros de pesquisa. A leitura de titulos e resumos e a aplicacdo de critérios de elegibilidade foram reduzidos a 22
artigos que foram lidos na sua totalidade. Ap6s uma andlise completa, foram selecionados 13 artigos que responderem

adequadamente a pergunta norteadora e, portanto, integraram o grupo final de analise (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo dos estudos incluidos na reviséo.
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Fonte: Autores (2022).

Visando garantir os aspectos éticos do estudo, a autoria e as citagdes de cada publicagdo foram devidamente respeitadas
por meio de sua referenciacdo. Cabe salientar, ainda, que por se tratar de um estudo de revisdo de literatura, é dispensada a

apreciacio pelo Comité de Etica em Pesquisa de acordo com Resolugdo 510/2016, do Conselho Nacional de Sadde.

3. Resultados

Os artigos analisados e selecionados tiveram suas principais informacdes extraidas e sistematizadas em um instrumento
elaborado pelos autores, conforme disposto na Tabela 1, sendo os dados organizados de acordo com nome dos autores, ano de
publicacgdo, objetivos, resultados e principais conclusdes.
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Tabela 1. Distribuicdo dos artigos incluidos na revisdo sistematizada segundo autores/ano, objetivo, principais resultados e conclusdes.

Autores/Ano Objetivo Principais resultados Conclusoes
Best et al. Investigar a presenca de 4&cido Trinta amostras de sémen foram obtidas. A mediana do nimero total de A infeccdo pelo SARS-CoV-2, embora ndo detectada no
(2021) ribonucleico (RNA) viral no sémen de  espermatozoides (NTE) no ejaculado foi de 12,5 milhGes e quando comparado  sémen de homens recuperados, pode afetar o nimero total de

Donders et al.

(2022)

Enikeev et al.
(2022)

Erbay et al.
(2021)

Gacci et al.
(2021)

homens com infeccdo pelo SARS-
CoV-2 e avaliar seu efeito nos
pardmetros do sémen.

Estudar a contagiosidade do esperma e
sua influéncia na fertilidade apds a
recuperacdo da infec¢do pelo SARS-
CoV-2.

Investigar o efeito do SARS-CoV-2 na
funcdo testicular, niveis hormonais e
determinar a extensdo do impacto na
espermatogénese e danos ao tecido
testicular.

Investigar o efeito do SARS-CoV-2 na
espermatogénese em curto prazo.

Investigar a presenca direta de RNA
do SARS-CoV-2 na saliva, urina e
sémen, e investigar 0s niveis de
interleucina-8 no sémen (sIL-8), de
homens sexualmente ativos com
evidéncias laboratoriais de
recuperacdo da COVID-19.

a ndo infectados, o NTE foi menor (p = 0,0024). Cinco homens completaram
uma analise de esperma de acompanhamento (3 meses) e tiveram um NTE
médio de 18 milhdes. Nenhum RNA foi detectado no sémen em 16 amostras
testadas.

O RNA do SARS-CoV-2 ndo foi detectado no sémen durante o periodo logo
apos a infecgdo nem posteriormente. A contagem média de espermatozoides
foi reduzida em 37,0% dos homens testados logo apés a COVID-19 (menos
de 1 més), 29,0% dos homens testados 1 a 2 meses ap6s a infecgdo por
COVID-19 e 6,0% dos homens testados acima de 2 meses apods a infec¢do por
COVID-109.

Incluiu-se 88 participantes (44 controles e 44 casos). Os niveis de testosterona
no sangue foram diminuidos significativamente em 27,3% dos casos e foi
inferior ao dos controles saudaveis. A analise do sémen revelou diminuicdo da
motilidade e um ndmero maior de espermatozoides imdveis. Todos 0s
parametros voltaram ao normal 3 meses apos a alta.

A amostra foi de 26 homens com quadro leve e 43 com quadro moderado.
Apos a anélise dos espermogramas, antes e depois da infeccdo, a motilidade e
a vitalidade diminuiram no grupo sintomaético leve, enquanto no grupo
moderado, todos os parametros espermaticos (incluindo o volume de sémen)
diminuiram significativamente.

Participaram do estudo 43 homens infectados. Evidenciou-se que 25,6% dos
pacientes eram oligo-cripto-azospérmicos e 76,7% apresentaram niveis
patolégicos de sIL-8. A andlise na saliva, urina e sémen demonstrou que 93,0%
dos pacientes foram negativos para RNA SARS-CoV-2 em qualquer amostra
testada.

espermatozéides na ejaculagdo no cenario agudo. Ainda
precisa ser avaliado se 0 SARS-CoV-2 pode afetar a funcéo
espermatogénica a longo prazo.

Né&o se demonstra a presenca do SARS-CoV-2 no sémen em
1 semana ou mais ap6s a COVID-19. No entanto, 0s casais
que desejam engravidar devem ser avisados de que a
qualidade do esperma pode estar abaixo do ideal. O tempo de
recuperagdo estimado é de 3 meses.

A COVID-19 e seu manejo afetam significativamente os
niveis de hormdénios masculinos e a qualidade do esperma
durante o inicio da doenca. No entanto, em pacientes com
doenca moderada a grave, o efeito negativo do SARS-CoV-2
na fungo testicular desaparece em 3 meses.

O estudo atual sugere que o sistema reprodutor masculino
pode ser afetado negativamente pela COVID-19.

O genoma do SARS-CoV-2 pode ser detectado na saliva,
urina e sémen em uma pequena porcentagem de homens
sexualmente ativos. Um quarto dos participantes
demonstraram  oligo-cripto-azoospermia e sinais de
inflamacdo do trato genital masculino, estritamente
relacionados a gravidade da infecgdo.
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Cont.: Tabela 1. Distribuicdo dos artigos incluidos na revisdo sistematizada segundo autores/ano, objetivo, principais resultados e conclusdes.

Autores/Ano

Objetivo

Principais resultados

Conclusdes

Guo et al.
(2021)

Hamarat et al.
(2022)

Lietal.
(2020)

Maleki & Tartibian
(2021)

Morselli et al.
(2021)

Analisar 0 sémen e 0s hormonios
sexuais para  determinar  as
consequéncias da infeccdo na
reproducdo masculina.

Avaliar o efeito da infeccdo nos
parametros do sémen.

Elucidar os impactos do SARS-CoV-2
na fertilidade masculina e determinar a
extensdo dos danos incorridos devido
a infeccéo.

Verificar alteracbes na atividade da
enzima conversora de angiotensina 2
(ACE2) seminal, das citocinas
inflamatdrias, de variaveis
apoptéticas, nos parametros de
qualidade do sémen e suas associacoes
com a fungdo reprodutiva masculina.

Avaliar um painel de mediadores
inflamatdrios no sémen em pacientes
recuperados da  doenga  por
coronavirus 2019.

Dos 41 participantes, 65,9% apresentaram um valor anormal para pelo menos
um parametro de sémen. Enquanto os casos tiveram mais astenospermia do
que os controles, a relagdo foi inversamente proporcional quanto a NTE por
ejaculado, concentracdo de espermatozoides e nas proporcdes de mobilidade
de espermatozoides.

Foram incluidos 41 pacientes com quadro leve (39) ou moderado (2). Apés a
infeccdo, uma diminuicéo significativa nas concentragdes, na contagem total
e morfologia normal de espermatozdides foram detectadas.

Todas as amostras de sémen de pacientes internados apresentaram resultados
negativos de RNA de SARS-CoV-2. Ao examinar as amostras, 39,1% dos
infectados apresentaram oligozoospermia e a concentragdo média de esperma
de pacientes infectados foi diminuida quando significativamente comparada
com os homens de controle pareados por idade (p = 0,008).

Foram comparados os sémens de homens iranianos com a infeccdo (89) e
saudaveis (105) com idade entre 20 e 40 anos e com fertilidade comprovada.
Os infectados tiveram niveis significativamente mais altos de citocinas
inflamatdrias, de varidveis apoptoticas e da atividade enzimética do ACE2 do
que o grupo saudavel. Em relagdo a motilidade, a morfologia, a concentracdo
e a0 NTE e, ainda, ao volume de sémen, o grupo infectado apresentou
parametros reduzidos em relagdo ao grupo controle.

Os marcadores séricos de 43 homens (32 normozoospérmicos, 3
oligozoospérmicos e 8 cripto-azospérmicos) foram analisados na admisséao e
no pico da infecgdo, obtendo maiores valores na primeira analise em pacientes
cripto-azospérmicos. Os niveis de citocinas seminais foram semelhantes entre
todos os grupos. Os niveis de interleucina-1p e fator de necrose tumoral-o,
apresentaram correlagdes negativas com o NTE e concentragdo de
espermatozoides, e a interleucina-4 foi correlacionada com a motilidade
espermatica.

As descobertas sobre as consequéncias da COVID-19 na
reproducdo masculina devem ser interpretadas com cautela,
pois a falta de valores de pardmetros hormonais e
espermaticos pré-COVID-19 limitam os achados.

Diminuicdo significativa nos pardmetros do sémen de
amostras com morfologia normal apés infeccéo pelo SARS-
CoV-2.

O sistema reprodutor masculino dos pacientes infectados pode
estar mais vulneravel, como demonstrado pela disfuncéo
espermatogénica, diminuicdo significativa no NTE,
juntamente com a resposta imune nos testiculos e epididimos.

A infeccdo por COVID-19 prejudica a qualidade do sémen e
o potencial reprodutivo masculino.

Correlagdes negativas entre interleucina-1f e fator de necrose
tumoral-o. e NTE e os altos niveis gerais de citocinas de sémen
indicam um potencial papel prejudicial da inflamagéo causada
pelo SARS-CoV-2 na espermatogénese.
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Cont.: Tabela 1. Distribuigdo dos artigos incluidos na revisao sistematizada segundo autores/ano, objetivo, principais resultados e conclusGes.

Autores/Ano

Objetivo

Principais resultados

Conclusbes

Pazir et al.
(2021)

Ruan et al.
(2021)

Scroppo et al.
(2022)

Investigar os possiveis efeitos da
infeccdo pelo SARS-CoV-2 nos
pardmetros do sémen em homens se
recuperando de COVID-19.

Avaliar de forma abrangente o
envolvimento urogenital em pacientes
recuperados de COVID-19.

Avaliar a possivel presenca de SARS-
CoV-2 em amostras de sémen e definir
a qualidade dos sémens coletados em
infectados.

A coorte consistiu em 24 homens divididos em com e sem sintomas de febre
durante a infeccdo ativa, para comparar as alteragdes nos parametros do sémen.
No grupo com febre, ndo foi encontrada diferenca entre os parametros de
sémen pré e pos-infeccdo. No grupo sem febre, a motilidade total diminuiu
significativamente ap6s a infeccdo em comparagdo com os valores pré-
infeccdo, sem mudanga nos demais parametros.

Individuos infectados apresentaram concentracdo de espermatozoides, NTE e
a motilidade total significativamente diminuidas, quando comparados aqueles
que ndo tiveram a infeccdo. Além disso, o NTE mostrou uma tendéncia
temporal descendente e a qualidade do esperma piorou em internagdes mais
longas.

Participaram do estudo 15 pacientes. A analise do sémen, considerando a
concentragcdo espermatica, motilidade progressiva e morfologia, foi
encontrada alterada na maioria (14). A hipospermia foi encontrada em 4
pacientes.

Este estudo demonstrou que a motilidade espermaticae o NTE
moveis foram os parametros do sémen que mostraram uma
reducdo significativa nos casos com historico de COVID-19
leve.

O RNA do SARS-CoV-2 foi indetectavel nas secrecOes
urogenitais e a qualidade do sémen diminuiu ligeiramente,
enquanto os perfis hormonais permaneceram normais.

Evidenciou-se alterag@es no liquido seminal de quase todos 0s
pacientes e macroscépica, como hipospermia ou aumento da
viscosidade.

Fonte: Autores (2022).
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Todos os estudos selecionados foram coortes. Em relacéo aos paises dos estudos, foram encontrados a China (23,2%),
Turquia (23,2%), Italia (23,2%), Estados Unidos da América (7,7%), Bélgica (7,7%), Irdo (7,7%), e Russia (7,7%). Estes estudos
apresentaram um grau de recomendacao B e um nivel de evidéncia 2B.

Os estudos relataram alteragdes na quantidade e qualidade do sémen de forma aguda e pés-infecciosa pelo SARS-CoV-
2, condicdo que implica diretamente sobre a fungdo reprodutiva masculina. A detecgdo de material genético viral no sémen e as

alteracOes estruturais no trato reprodutivo apareceram com menos frequéncia.

4, Discussdo

Apos a andlise, os trezes artigos foram agrupados em quatro categorias de acordo com seus principais resultados:
mecanismo de acdo viral, efeitos da infeccdo sobre a fertilidade masculina, transmissibilidade do SARS-CoV-2 pelo sémen e

importancia da atencéo a saude reprodutiva do homem pés-COVID-19.

Mecanismo de agédo viral

O virus SARS-CoV-2 entra nas células humanas usando o receptor da ACE2 na membrana da célula hospedeira. O
primeiro passo na infectividade do virus é a conexdo entre a ACE2 e a proteina Spike (S), uma enzima de superficie do SARS-
CoV-2. A proteina S contém dois dominios diferentes, observando-se que, enquanto o dominio S1 se liga diretamente 8 ACE2
na membrana da célula hospedeira, o virus se funde usando seu dominio S2 (Hoffmann et al., 2020). No entanto, a expresséo de
ACE?2 nas células de superficie ndo é suficiente para a entrada do virus por si s0, e as serinoproteases transmembrana Il humana
(TMPRSS2) também tem um papel relevante na infectividade do virus. A TMPRSS2 cliva o receptor ACE2 e o virus entra na
célula hospedeira ligando-se por meio da proteina S (Mourad et al., 2021).

No sistema reprodutor masculino, a maior expressdo de ACE2 foi detectada nos testiculos (Fan et al., 2021),
predominantemente nas espermatogonias, células de Leydig e de Sertoli, enquanto nas espermatides e nos espermatdcitos seus
niveis eram muito baixos (Maleki & Tartibian, 2021; Wang & Xu, 2020). Os mecanismos subjacentes hipotéticos de infertilidade
masculina devido ao SARS-CoV-2 podem envolver o efeito direto do virus sobre as estruturas reprodutivas (Enikeev et al.,
2022), o impacto no cérebro e nas alteragdes hormonais (Mao et al., 2020), e as respostas inflamatorias por citocinas ou
relacionada ao estresse oxidativo (Maleki & Tartibian, 2021; Morselli et al., 2021).

Uma recente coorte identificou padrdes de moléculas inflamatérias e oxidativas alterados em pacientes SARS-CoV-2
positivo, com a presenca de niveis mais elevados da atividade enzimatica ACE2 no plasma seminal, interleucina (IL) 1§, IL-6,
IL-8, IL-10, fator de crescimento transformador-p (TGF-p), fator de necrose tumoral-o (TNF-a), atividade de interferon a € v,
espécies reativas do oxigénio (ROS), caspase-8, caspase-9 e caspase-3, em compara¢do com o grupo controle, SARS-CoV-2
negativo (Maleki & Tartibian, 2021). Essas perturbagdes tenderam a persistir ao longo do tempo e foram correlacionadas com
prejuizos significativos no volume de sémen, motilidade progressiva, morfologia espermética, concentracdo espermatica e

nimero de espermatozoides, potencialmente relacionadas a um quadro de subfertilidade.

Efeitos da infeccéo sobre a fertilidade masculina

Alguns tipos de virus sdo capazes de prejudicar a fertilidade masculina, porém os mecanismos por eles utilizados nédo
estdo claramente estabelecidos. As hip6teses propostas sugerem que haja dano direto aos testiculos e prejuizo indireto através de
resposta inflamatdria e aumento da temperatura no local (Hamarat et al., 2022). Em relacdo a infeccdo pelo SARS-CoV-2, a
grande expressao de ACE2 nas células de Leydig, de Sertoli e germinativas, aventaram para a possibilidade de prejuizo sobre a
fertilidade masculina. Anteriormente, estudos com o virus SARS-CoV-1 encontraram associacdo entre sua infeccdo e o

desenvolvimento de orquite (Erbay et al., 2021; Hamarat et al., 2022). Teoricamente, esse fato torna os testiculos altamente
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suscetiveis a infeccdo e dano pelo SARS-CoV-2 e, portanto, pacientes do sexo masculino com COVID-19 séo propensos a
desenvolver alteracdes morfofuncionais testiculares (Hallak et al., 2021).

Nos estudos analisados, encontrou-se evidéncias diretas de diminuigdo na contagem e concentragao de espermatozoides,
além de reducédo na sua motilidade ap6s a COVID-19, assim como a existéncia de alteracdes macroscopicas do sémen, como
hipospermia e aumento da viscosidade (Best et al., 2021; Erbay et al., 2021; Hamarat et al., 2022; Pazir et al., 2021; Scroppo et
al., 2022). Analises patoldgicas post mortem encontraram sinais de danos nas células germinativas, células de Leydig, no
endotélio microvascular e nos tubulos seminiferos, além de inflamac&o e infiltracdo viral nos testiculos (Enikeev et al., 2022;
Scroppo et al., 2022). Um estudo encontrou diminuicdo nos niveis plasmaticos de testosterona em homens com infeccéo
moderada a severa pelo SARS-CoV-2 (Enikeev et al., 2022).

Essas alteraces testiculares detectadas sugerem que a depuracdo de antigenos virais no testiculo pode levar algum
tempo e possivelmente induz a modificagdes celulares importantes, como a perda de células de Leydig. Adicionalmente, devido
a deposicao de matriz extracelular pelos fibroblastos, pode ocorrer o espessamento da membrana basal do tubulo seminifero que
esta relacionada a atrofia testicular e pode acarretar infertilidade (Duarte-Neto et al., 2022). As alteracGes vasculares testiculares
parecem estar relacionadas principalmente as alteraces sisttémicas da COVID-19, como hipoxemia refratéria, trombose
multissistémica e infecges secundarias (Duarte-Neto et al., 2022; Yang et al., 2020).

A maioria das alteracbes ocorreram em curto prazo e foram reversiveis em alguns meses, porém €é preciso que se estude

a possibilidade de haver consequéncias a longo prazo, sua magnitude e seu real impacto na fertilidade (Best et al., 2021).

Transmissibilidade do SARS-CoV-2 pelo sémen

A COVID-19 é uma doenca transmitida fundamentalmente de humano para humano por meio do contato direto
(conversas, tosse e espirros) ou indireto (superficies e ambientes contaminados) com goticulas respiratérias infectadas. O periodo
médio de incubacéo viral € de cinco dias apds exposi¢do, com uma variacao de 2 a 14 dias (Jin et al., 2020).

Mesmo com a sua presenca passiva no trato respiratorio, a transmissdo do SARS-CoV-2 tem levantado questdes sobre
a sua presenca em outros fluidos corpdreos, como fezes, urina, sangue, e até a presenca no liquido seminal. A presenga do RNA
do virus ja foi identificada em diversos liquidos corporais, estando mais presente nas fezes, seguido por swabs da faringe e com
pouca representatividade na urina e no sangue (He et al., 2020).

Estudos preliminares publicaram a presenga de alta expressdo de ACE2 e TMPRSS2 nos tubulos seminiferos,
espermatogdnias, células de Sertoli e Leydig (envolvidas no processo de formacdo dos espermatozdides), elevando a
possibilidade da infeccdo desses locais pelo novo coronavirus, haja visto que tais estruturas fazem parte do mecanismo de entrada
viral nas células hospedeiras (Singh et al., 2020).

Entretanto, tal predisposicéo a contaminagao e transmissibilidade viral no sémen n&o foi observada nos estudos dessa
revisdo. Estes apresentaram majoritariamente resultados negativos para a presenca de material genético do SARS-CoV-2 nos
fluidos urinarios e reprodutivos, resguardando suas principais alteracdes as modificaces na quantidade e qualidade do esperma
(Best et al., 2021; Donders et al., 2022; Guo et al., 2021; Ruan et al., 2021).

A detecgdo de RNA viral no sémen esteve presente em um Unico estudo aparecendo em baixa incidéncia, positivando
em 1 (2,3%) paciente j& no periodo pés-infeccioso (21 dias apds o segundo teste PCR-RT negativo). Esse caso denota o quadro
de um individuo que foi acometido severamente pela infeccdo do SARS-CoV-2, necessitando de internamento na Unidade de

Terapia Intensiva (UTI), tendo um resultado fora do recorte observado nos trabalhos de forma geral (Gacci et al., 2021).
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Importancia da atencdo a salde reprodutiva do homem p6s-COVID-19

Dois estudos confirmaram que pacientes com infeccdo confirmada pelo SARS-CoV-2 tém o risco aumentado de
alteracBes na espermatogénese (Gacci et al., 2021; Ma et al., 2021). No entanto, a durag&o e a gravidade destas anormalidades e
suas possiveis ameacas sobre a prole ainda ndo estdo bem definidas. Observou-se em outra investigacdo a presenca de edema
intersticial e congestao nos testiculos e epididimos, além de afinamento do epitélio seminifero de pacientes falecidos por COVID-
19. Esses achados corroboram para delimitar uma espermatogénese prejudicada em pacientes que faleceram ap6s infecgéo por
COVID-19 (Li et al., 2020).

Adicionalmente, ap6s a recuperacdo do SARS-CoV-2, foram detectados nos pacientes o aumento dos niveis de citocinas
inflamatorias, espécies reativas de oxigénio e aumento da atividade de caspases em amostras de plasma seminal. Estas alteracdes
tendem a existir por um longo periodo e estdo associadas a reducdes significativas no volume de sémen e motilidade, morfologia,
concentracdo e contagem de espermatozoides (Maleki & Tartibian, 2021). Certamente, as perspectivas desses achados néao
podem ser extrapoladas deliberadamente para a populacéo geral, sendo necessario o desenvolvimento de pesquisas longitudinais,
que fornecam subsidios robustos para esclarecer melhor os efeitos adversos do SARS-CoV-2 no sistema reprodutor masculino.

Esses resultados indicam a necessidade de rastrear e avaliar a funcéo reprodutiva de pacientes do sexo masculino que
se recuperaram desta doenca. O exame clinico e a consulta com especialista devem ocorrer pelo menos 3 meses apds a cura
completa da COVID-19 e antes de planejar a paternidade, a fim de compreender a probabilidade de recuperacéo de homens ap6s
comprometimento da funcdo testicular (Gacci et al., 2021). Para a recuperacéo da fertilidade ap6s exposicdo ao SARS-CoV-2, a

suplementacéo de zinco parece ter um efeito positivo (Sethuram et al., 2022).

5. Concluséo

A partir do levantamento realizado, depreende-se que a probabilidade de transmissdo do SARS-CoV-2 através do fluido
seminal é baixa, mesmo considerando o tropismo viral pelo trato reprodutivo masculino. Os estudos apontam ainda que o dano
testicular seja mediado, principalmente, por respostas secundérias a liberagdo de citocinas inflamatérias e imunolégicas, que
afetam temporariamente as funcdes reprodutivas.

Em conjunto, esses achados indicam que o sistema reprodutor masculino pode ser vulneravel na COVID-19, porém nédo
se tem certeza se essas alteragdes sdo de fato autolimitadas. Por isso, € fundamental que se avalie as chances desses pacientes
desenvolverem repercussdes a longo prazo e o verdadeiro impacto da infeccdo sobre a fertilidade masculina. Isso implica atribuir
importancia a aplicagdo de maiores cuidados na salde reprodutiva de homens infectados pelo SARS-CoV-2 e ao
desenvolvimento de estratégias terapéuticas especificas que minimizem os riscos de infertilidade masculina.

Devido a natureza inédita do assunto frente a recente pandemia, poucas investigacdes clinicas de base populacional
foram publicadas correlacionando os efeitos da infeccéo pelo SARS-CoV-2 sobre a fertilidade masculina. A maioria dos estudos
incluidos nesta revisdo foram investigagdes observacionais com um pequeno tamanho de amostra e apresentam alto risco de viés
por ndo considerarem fatores de confusdo para a analise dos resultados. Desse modo, sugere-se que sejam realizados estudos
clinicos longitudinais com amostra representativa, a fim de garantir uma melhor compreensao acerca desta relagao.

Apesar de suas limitacGes, esta revisdo realizou uma extensa busca na literatura com critérios bem definidos, que
garantiu a inclusdo de estudos publicados em periédicos de alto impacto e contribuiu para sintetizar os achados iniciais sobre o

tema e oferecer uma interpretacdo das publicacdes até o momento.
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