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Resumo

O presente trabalho objetiva estudar o impacto da infec¢do pelo Coronavirus na continuidade da vida e na perpetuagdo
das espécies, considerando que a geracdo de um embrido sadio é de extrema importancia, principalmente no presente
cenario, em que cada vez mais a taxa natalidade vem sendo reduzida, e aumenta-se a necessidade de uma
investigacdo, pois ja existem vérias alteragdes encontradas em estudos recentes que estimam que a Covid-19 podera
gerar complicagcBes mais graves e, com isso, surge a possibilidade de comprometimento da salde reprodutiva
causando ainda mais um descontrole da natalidade. Através de revisdo de literatura € constatado no trabalho as
interferéncias e o possivel comprometimento da fertilidade considerando que foi desenvolvido a partir de bases
confidveis como, Nature, Pubmed e Scielo, a analise possibilita perceber que alguns dos parametros de fertilidade se
encontram alterados ap0s paciente infectado. Para o estudo realizado foram utilizadas informacGes a respeito dos
fatores que interferem na fertilidade, utilizando estudos que aplicaram testes In vitro, In vivo, e anélise de revisdo de
literatura que apresentam pesquisas relacionadas a infec¢éo.
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Abstract

The present work aims to study the impact of the infection by the Coronavirus on the continuity of life and on the
perpetuation of the species, considering that the generation of a healthy embryo is extremely important, especially in
the present scenario in which the birth rate is increasingly being reduced, it is the need for an investigation increases,
as there are already several changes found in recent studies that estimate that Covid-19 may generate more serious
complications and, with this, the possibility of compromising reproductive health, causing even more lack of control
of the birth. Through a literature review, the interferences and possible impairment of fertility are verified in the work,
considering that it was developed from reliable bases such as Nature, Pubmed and Scielo, the analysis makes it
possible to perceive that many of the fertility parameters are altered after patient infected. Finally, for the study
carried out, information about the factors that interfere with fertility were used, using studies applying In vitro, In vivo
tests, and analysis of literature review that present research related to infection.

Keywords: Male fertility; Covid-19; Viral infection.

Resumen

El presente trabajo tiene como objetivo estudiar el impacto de la infeccion por Coronavirus en la continuidad de la
vida y en la perpetuacién de la especie, considerando que la generacion de un embrion sano es de suma importancia,
especialmente en el escenario actual en el que la natalidad ha sido cada vez mayor. reducida, se incrementa la
necesidad de una investigacion, pues ya son varios los cambios encontrados en estudios recientes que estiman que el
Covid-19 puede generar complicaciones mas graves y, con ello, la posibilidad de comprometer la salud reproductiva,
provocando ain méas descontrol. del nacimiento Através de una revision bibliogréfica se encuentra en el trabajo las
interferencias y el posible deterioro de la fertilidad considerando que fue elaborado a partir de bases confiables como
la Nature, Pubmed y Scielo, el analisis permite percibir que muchos de los parametros de la fertilidad se encuentran
alterados después de que el paciente infectado. Finalmente, para el estudio realizado se utilizé informacion sobre los
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factores que interfieren en la fertilidad, utilizando estudios aplicando pruebas In vitro e In vivo, y analisis de revision
bibliografica que presentan investigaciones relacionadas con la infeccién.
Palabras clave: Fertilidad masculina; Covid-19; Infeccion viral.

1. Introducéo

A fertilidade masculina e, consequentemente, a reproducdo impactam diretamente na continuidade da vida e na
perpetuacédo das espécies, surgindo entdo, a necessidade de investigar os fatores prejudiciais a espermatogénese, processo este,
responsavel pela producdo dos gametas masculinos (Rato et al., 2012).

A espermatogénese compreende um conjunto de processos que ocorrem nos tabulos seminiferos e resultam na
producdo dos gametas masculinos, uma das principais células responsaveis pelo suporte nutricional as células germinativas
durante o seu desenvolvimento é a célula de Sertoli considerada fundamental para o processo de espermatogénese (Neto et al.,
2016).

Além do éxito na espermatogénese, € fundamental uma boa anélise de alguns pardmetros seminais, que podem ser
observados através do espermograma, a fim de avaliar a fertilidade masculina, dentre esses parametros estdo: niveis de
testosterona sérica, acidez do PH, vitalidade, morfologia, dentre outros, a juncdo dos trés principais pardmetros seminais que
seria a concentracdo/mL, motilidade e morfologia apresentam maior potencial de prognosticar o potencial fértil do homem
quando analisados de forma isolada (Intasqui et al., 2015).

No inicio do ano de 2020, a OMS (Organizacdo Mundial da Salude) declarou um surto global da nova doenca de
coronavirus 2019 (Covid-19 - sindrome respiratoria aguda grave - coronavirus 2) a rapida difusdo internacional do do virus
tendo como epicentro de propulsdo da pandemia, a China, a OMS declarou situacdo de emergéncia de salde internacional por
conta do virus demonstrar ser altamente contagioso e letal, os sistemas de salde adotaram imediatamente mudancas em suas
praticas para lidar com a situagdo pandémica, estudos recentes estimam que a Covid- 19 poderd gerar complicagdes mais
graves e possivelmente, favorecer o surgimento de outras doencas. Para relatar os aspectos patolégicos da infeccéo faz se
necessario a investigacdo por meio de novos estudos (Azevedo & Figueroa, 2020).

Estudos apontam possiveis interferéncias da infeccdo do Coronavirus na fertilidade masculina e, consequentemente,
na Reproducdo humana, dados de um estudo sugerem que o microambiente testicular serve como uma espécie de reservatorio
para o virus, ficando protegido, pois o testiculo é um 6rgdo que tende a evitar, de forma natural, que as células do sistema
imunolégico ataquem o que esta sendo produzido ali dentro. Alguns estudos apontaram que nas células de Sertoli, ocorreu o
descolamento da membrana basal e descamacdo das espermatogdnias no limen tubular, com isso, o processo da

espermatogénese acaba sendo comprometido (Carvalho et al., 2020).

2. Metodologia

Seguindo a metodologia de reviséo bibliografica integrativa conforme estudo realizado por Souza, Silva & Carvalho,
2010, foram utilizados 29 artigos para pesquisa e estudo através de analise do conte(do, os quais foram pesquisados nas
principais bases de dados académicas, como, nature, pubmed e scielo, artigos publicados entre 2005 e 2022, contendo
informacBes a respeito dos pardmetros normais da fertilidade masculina e os fatores que interferem na mesma; citando o
surgimento do Virus Sars-Cov-2 (Covid-19), inclusive o grande impacto que a infeccdo pelo novo virus podera causar na
fertilidade masculina prejudicando a continuidade da vida e a perpetuacdo das espécies. Os critérios para método de exclusdo
foram artigos que os pacientes além de terem sido infectados pelo Covid-19, eram portadores de outras comorbidades e

doencas cronicas que poderiam gerar vieses nos resultados do estudo, artigos que ndo apresentaram de forma concisa 0s
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resultados prejudicando a conclusdo obtida, artigos encontrados em mais de uma base de dados, estudos realizados em uma
amostra muito pequena de pacientes.

Foram utilizados como termos para pesquisa em base de dados em portugués: crescimento populacional, fertilidade
masculina, Covid-19; espermatogénese; analise seminal; espermatozoides; fertilidade; parametros de fertilidade; ACE2; virus;
infeccdo viral; satde reprodutiva; Sertoli; Leydig. Para base de dados em inglés serdo utilizados os termos: population growth,
male fertility, Covid-19; spermatogenesis; seminal analysis; sperm; fertility; fertility parameters; ACE2; virus; viral infection;

reproductive health; Sertoli; leydig.

Figura 1 — Metodologia.
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Fonte: Autores.

A Figura 1 mostra a filtragem dos artigos encontrados, bem como quantidade de artigos utilizados e os métodos de

inclusdo e exclusao.

3. Resultados

Ao analisar nas bases cientificas, vé-se, primeiramente, que é necessario analisar os resultados abaixo a respeito das
pesquisas realizadas para compreender o processo de reproducdo, os parametros normais que se referem ao orgdo reprodutor
masculino, para que possibilite interpretar as interferéncias do Covid-19 na fertilidade masculina, sendo ela de extrema
importancia para a reproducdo humana, e por se tratar de um virus recente, surge a necessidade de maiores estudos para um

resultado mais assertivo.

3.1 Fertilidade masculina e reproducdo humana
Um estudo sobre as projecfes da ONU (Organizacéo das NacGes Unidas) em relagdo a populagdo mundial realizado

por Bongaarts (2015), pressupfe-se que o a taxa de fecundidade total atingira um determinado nimero e, depois caird
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ligeiramente até chegar ao chamado nivel de reposicdo, que corresponde ao nivel em uma determinada geragdo que substitui a
anterior, podendo entdo, fazer com que o crescimento populacional chegue a zero, a questdo é alarmante, pois, a fecundidade
abaixo da reposicdo causara um declinio populacional.

A analise da fertilidade masculina é de extrema importancia, pois impacta na continuidade da vida e na perpetuacdo
das espécies, sendo um dos fatores responsaveis pelo declinio populacional, portanto, surge a necessidade da investigacdo dos
fatores prejudiciais a espermatogénese, processo este, responsavel pela produgdo dos gametas masculinos (Rato, 2012).

A infertilidade é considerada a inabilidade de um casal ativo sexualmente, que nao utilizam métodos contraceptivos,
de conceder uma gravidez no periodo de doze meses, ja é comprovado que a infertilidade masculina atinge 10% dos casais que
se encontram na idade ideal para se reproduzirem a nivel mundial. No entanto, existem tratamentos na maioria dos casos
(Pasqualotto et al., 2006).

Segundo Pasqualotto et al. (2007), independente da fertilidade masculina prévia, o médico deve solicitar exames para
a analise seminal, pois, ndo é correto presumir que o fato do paciente ter estabelecido no passado uma gravidez, 0 mesmo

possua uma analise seminal normal.

3.2 Espermogénese

Na espermatogénese, acontece a transformacgdo das espermatogdnias em espermatozoides, esse processo possui quatro
fases, sendo elas, a multiplicacdo, o crescimento, a maturagéo e, por fim, a diferenciagdo. Inicialmente, células localizadas ao
redor dos tubos seminiferos, a proliferagdo tém inicio na puberdade e perdura até o fim da vida do homem. No final do
processo, 0s espermatozoides vao para os epididimos, ganham mobilidade e capacidade de fertilizagdo, em seguida sdo
transportados em direcdo aos canais deferentes, onde juntam-se com as secre¢des das vesiculas seminais e secrecdes da
préstata e € formado o esperma, que posteriormente é libertado através da ejaculacdo (Moreira, 2015)

As células de Sertoli sdo essenciais para a espermatogénese, pois fornecem todo suporte nutricional durante o
desenvolvimento das células germinativas, essa célula pode metabolizar vérios substratos, principalmente a glicose, na qual é
convertida em lactato, que é considerado o principal substrato que fornece energia as células germinativas que se apresentam
em desenvolvimento. As Células de Sertoli faz também fagocitose de fragmentos em excesso do citoplasmas dos
espermatideos (Rato et al., 2012)

Muitos homens inférteis sdo vitimas do distirbio da espermatogénese. No entanto, o teste clinico convencional nao
conseguiu fornecer informacges eficientes sobre as causas do distlrbio da espermatogénese e orientar 0 médico sobre como
tratd-lo. Métodos de diagnostico e tratamento mais eficazes poderiam ser desenvolvidos se 0s genes-chave que regulam a
espermatogénese fossem determinados (Zhu, 2016)

A hipoespermatogénese é um dos fatores que dificultam a reproducéo, sdo a diminuicdo das células germinativas, e
existem alguns fatores que contribuem para a ocorréncia, sendo eles, genéticos, de crescimento, hormonais, interagéo entre a

Sertoli e as células germinativas (Correa et all., 2005).

3.3 Parémetros que Definem a Fertilidade Masculina

A Organizagdo Mundial da Salde (OMS) publica manuais desde 1897, normatizando as técnicas dos exames e apds
desenvolver estudos, prop8e limites normais de valores determinados, neste caso, divulga os valores de acordo com dados que
sdo obtidos em homens ao redor do mundo. Em 1980, a OMS publicou o primeiro manual descrevendo os parametros normais
do sémen de um homem considerado fértil e a maneira de realizar a analise, 0 manual foi atualizado quatro vezes, a Gltima em
2010 (Patel, Nufiez & Ramasamy, 2018).
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Cooper et al. descreveu em 2010, os parametros de fertilidade a serem analisados, estabelecidos pela OMS, os
principais parametros com relacdo ao semen sdo: a Aparéncia, a Viscosidade, a Liquefacdo, a Aglutinacdo em relacdo ao
espermatozoide, os principais parametros a serem analisados sdo, nimero total, vitalidade, concentracdo, motilidade, formas,

excesso de citoplasma residual, e quanto as células ndo espermaticas, o zinco, frutose, a-glicosidase neutra e gldbulos brancos.

3.4 Covid-19

Coronavirus, popularmente conhecido por Covid-19, € um virus zoonético, sendo ele, RNA virus da ordem
Nidovirales, pertencente a familia Coronaviridae. E uma familia de virus que resultam em infecgdes respiratdrias, sua primeira
aparicdo foi em 1937 e foram descritos somente em 1965 (Guan et al., 2020).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) decretou emergéncia de salde publica em dmbito internacional no dia 25 de
fevereiro de 2020 e, foi constatado que a disseminacdo do virus era muito rapida e o espectro clinico da infeccdo por
coronavirus era bastante amplo, variando de um simples resfriado até uma perigosa pneumonia grave. O estado inicial da
doenca nos infectados é bastante parecida com uma sindrome gripal, e apenas apds em média 5 a 6 dias da infecdo, que o
paciente desenvolve os sintomas mais graves, como problemas respiratérios de leves a graves, febre persistente, e demais
complicacdes, isso acontece devido ao periodo de incubacéo do virus que se apresenta ha microscopia semelhante a uma coroa
(Lima & Guan, 2020).

3.5 Interferéncia do Covid-19 na Fertilidade Masculina

O SARS-CoV-2 liga sua proteina S a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) sendo descrita como o receptor da
célula hospedeira para 0 novo virus. Os receptores sdo elementos criticos na patogénese das infecgdes por virus, devido a sua
distribuicdo distinta em diferentes tipos de tecidos e érgdos, governando entdo potenciais lesfes e suas manifestagGes clinicas.
A enzima ACE2 é a primeira etapa de um processo de entrada de células, e a serina protease 2 transmembrana (TMPRSS2) é
crucial para preparar a proteina S para aumentar a entrada do virus apés a ligacdo a ACE2, além disso, a enzima furina que é
uma protease responsavel pela clivagem proteica, ajuda 0 SARS-Cov-2 remodelar suas principais proteinas virais e entrar nas
células. O testiculo é altamente suscetivel a infeccdo por SARS-CoV-2 devido aos seus altos niveis de ACE2, estando
presentes nas células de Leydig e nas células dentro dos tlbulos seminiferos, incluindo as células de Sertoli e espermatog6nias
(Wang, 2020).

A Figura 2 demonstra a forma como o virus adentra nas células, destacando que, as celulas espermatogoniais possuem

o receptor ACE2 em grande quantidade, facilitando assim o virus adentrar nas células.
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Figura 2 - Mecanismos de entrada do SARS-CoV-2 nas células.
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Fonte: Edenfield & Easley (2022).

A infec¢do causada pelo novo coronavirus, também chamado de Sars-CoV-2 apresentou efeitos negativos em relacéo
as glandulas sexuais e podera comprometer a satde reprodutiva masculina, surgindo a necessidade de estudos complementares
para maiores informagfes. Um grupo de pesquisadores do Laboratério de Biologia Celular do Instituto de Ciéncias Bioldgicas
(ICB) da UFMG constataram que a a capacidade de replicacdo e permanéncia do virus no 6rgdo acontece mesmo apds um
tempo apds a infeccdo. (Santos, 2022).

Muitas questdes ainda ndo foram respondidas sobre o impacto do Covid-19 nos testiculos e suas possiveis
consequéncias negativas para a salde reprodutiva masculina, mas, através dos estudos em desenvolvimento, foi possivel
observar que, além das alteracdes presentes em pacientes infectados e recuperados, pacientes falecidos apds serem infectados
pelo virus também apresentaram alteracGes testiculares, inclusive a localizacdo do virus e a atividade replicativa e as moléculas
que envolve a patogénese. Os Macrofagos e as células espermatogoniais sdo um dos principais locais de hospedagem do
Covid-19 e que, os testiculos podem servir de “santudrio viral”. Foi observado também a perda da barreira das células de
Sertoli, hemorragia, angiogénese, fibrose, inibicdo das células de Leydig e inflamagdo (Costa, 2022).

Considerando que ha a possibilidade do testiculo ser um 6rgdo-alvo primario da infecgéo, por expressarem a enzima
conversora de angiotensina 2 (ACE2), sendo ele o receptor viral do Covid-19. As manifestacfes clinicas no érgao reprodutivo
masculino variam de um quadro assintomatico a um leve desconforto local. Essas informages chamam a atencdo, e séo
confirmadas conforme estudo de Teixeira, 2020 no qual aponta que outros virus também sdo capazes de infectar o trato
reprodutivo masculino, com potenciais consequéncias preocupantes para a salde reprodutiva masculina, inclusive a
infertilidade e mutacéo celular originando cancer. (Carneiro, 2021) (Teixeira et al., 2021).

Alem do estudo citado anteriormente, Ebner et al., 2022 também evidenciou que os possiveis danos a longo prazo no
aparelho reprodutor masculino ndo podem ser descartados, uma vez que, a infecgdo por outros virus ja demonstraram efeitos
negativos no érgao, como por exemplo o virus da caxumba, HIV e o virus da hepatite B, que em ambos 0s casos resultaram na
orquite (quadro inflamatorio que atinge os testiculos), no caso da infecgdo viral no érgdo, diversas complicages podem surgir,
como a reducdo da qualidade do esperma e da funcdo enddcrina, além disso, possiveis efeitos a longo prazo podem incluir
desfechos oncogénicos e a transmissdo vertical de mutagdes induzidas por virus.

A febre alta pode ser prejudicial para a funcdo normal dos testiculos, uma vez que a temperatura ideal é de 2-3°C
abaixo da temperatura corporal. A febre duradoura é uma das caracteristicas notaveis do Covid-19, podendo desempenhar um
papel importante na disfungdo testicular, pois temperaturas altas podem causar danos irreversiveis as células germinativase
prejudicar a fertilidade do homem (Gallup et al., 2009) (Ruan et al., 2020).
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A Infeccdo pelo Sars-Cov-2 aponta o aumento dos marcadores inflamatérios, sendo o estado inflamatdrio,
considerado semelhante ao estado de baixa tensdo de oxigénio, estdo associados ao estresse oxidativo e a producéo dos radicais
livres, o estresse oxidativo pode danificar as células de Leydig, interromper a capacidade de producdo da testosterona e causar
danos epiteliais germinativos, dificultando assim, a espermatogénese (Collins et al., 2022).

Conforme estudo realizado por Best et al., 2021, foi realizada com amostras de sémen de 30 pacientes. Para as 30
amostras iniciais de sémen, os pardmetros, consideraram volume, concentracdo de esperma, pH. A duracdo mediana entre o
teste SAR-CoV-2 positivo e a coleta de sémen foi 37 dias (IQR=23). O volume médio de sémen utilizado foi de 2,1 mL (IQR
= 1,23), a concentragdo média de espermatozdides foi 11,5 milhdes/mL (IQR = 26,8), o pH médio foi de 7,2 (IQR = 0,8). A
motilidade dos espermatozoides ndo foi avaliada, pois, as amostras foram enviadas e ndo foi possivel os homens com SARS-
CoV-2 (+) sairem de casa durante o periodo de quarentena para realizar o exame. Comparando os homens SARS-CoV-2 (+)
com homens SARS-CoV-2 (-) da mesma idade que obtiveram 0 Covid-19 durante o mesmo periodo, a concentracdo e
mediana do ndmero total de espermatozdides para SARS-CoV-2 (+) homens (mediana 11,5, IQR = 26,8; mediana 12,5, IQR =
52,1, respectivamente) foi significativamente menor do que SARS-CoV-2 (-) homens (mediana 21,5, IQR = 21,5; mediana
58,2, IQR=70,5, respectivamente) (p=0,0048; p=0,0024, respectivamente).

Tabela 1 - Comparagdo dos parametros de sémen em homens com Covid (+) e controles pareados por idade conforme
estudo de Best et al. 2021

Variavel Coorte Covid (+) (n=30) Coorte Covid (-) (n=30) valor p

Idade (y) 40 (IQR=24,75) 42 (IQR=9,8) 0,8732

Volume (mL) 2,1 (IQR=1,23) 2,2 (IQR=2,15) 0,3841

pH 7,2 (IQR=0,8) 7,2 (IQR=0,4) 0,2304

Concentracgéo (milhdes/mL) 11,5 21,5 (IQR=21,5) 0,0048
(IQR=26,8)

NUmero total de 12,5 (IQR=52,1) 59,2 (IQR=70,5) 0,0024

espermatozoides (milhdes)

Os valores séo apresentados como mediana (IQR). Covid: doenca de coronavirus, IQR: intervalo interquartil. p<0,05
foi considerado significativo. Fonte: BEST et al, (2021).

4. Discusséo

Em virtude dos dados apresentados no resultado da pesquisa, percebe-se que a pandemia do Covid-19 mudou o
mundo e a realidade que viviamos, embora a OMS tenha focado nas precaugdes contra goticulas respiratérias, faltam dados
concretos sobre transmissdo sexual do virus, além disso, 0 impacto nos parametros seminais ainda ndo é claro, merece melhor
atencdo, pois, infelizmente pode afetar varios homens em idade reprodutiva que almejam conceber no futuro.

Os homens devem ser orientados quanto & necessidade de monitoramento, principalmente pelo assunto ser alvo de
preconceito e vergonha para muitos dos homens, devido a forma de realizacdo do exame, falta de informagédo, com isso, além
de oferecer a possibilidade de prevenir dos fatores que prejudicardo a fertilidade, oferecera um maior controle sobre a possivel
transmisséo sexual do SARS-CoV-2.

Apesar de ainda ndo esta claro qual sera o impacto a longo prazo do SARS-CoV-2, o atual artigo, aponta 0s danos
para a saude reprodutiva masculina, entre eles, o estado febril provindo de uma infecgéo viral comprovou prejudicar o sistema
reprodutivo masculino, a facilidade em que o virus adentra as células seminiferas, devido a presenca da enzima ACE2, a qual a

proteina S do Covid-19 se liga, o estresse oxidativo que pode danificar as células de Leydig e o fato de outros virus ja terem
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demonstrado efeitos negativos no 6rgdo, como o virus da caxumba, HIV e o virus da hepatite B e como os virus prejudicaram

0 processo de espermatogénese.

5. Considerac0es Finais

Dada a importancia do assunto, torna-se necessario o desenvolvimento de novos estudos para que seja possivel avaliar
se as alteracfes apontadas nos resultados sdo reversiveis e, acompanhar os dados a longo prazo, ja que a fertilidade masculina e
consequentemente a reproducdo, impactam diretamente na continuidade da vida e na perpetuacdo das espécies.

Os achados apontam que o orgéo reprodutor masculino pode ser compromentido apés a infeccdo pelo Covid-19, isso
se da devido a facilidade do virus adentrar e permanecer nas células do tbulo seminifero, pois, normalmente, as células do
sistema imunoldgico ndo acessam facilmente o local, possibilitando assim, a rapida replicagcdo do virus, inclusive, alguns
autores discutem sobre a possibilidade do testiculo ser um 6rgéo-alvo primério da infecgcdo. Depois que o virus se instalou no
orgdo, algumas alteracbes foram constatadas, como por exemplo, a fibrose, angiogénese, estresse oxidativo que leva a
producdo de radicais livres, hemorragia, inflamagdo, podendo dificultar entdo, o processo de espermatogénese, portanto, é
importante o desenvolvimento de estratégias terapéuticas que minimizem os sintomas e, consequentemente, 0s riscos do
sistema reprodutivo ser alcangado.

Por se tratar de um assunto recente, poucos estudos que envolvam a popula¢do masculina foram publicados, a maioria
dos estudos envolve um pequeno nimero de homens sendo investigados, isso pode ocorrer, aléem do fato do Sars-Cov-2 ser
uma ocorréncia recente, mas também, devido ao preconceito que envolve o assunto no geral e a forma como a coleta de
amostra seminal ocorre, para isso, sugerimos desenvolvimento de campanhas que informe a importancia do assunto e incentive

0 monitoramento da salide reprodutiva masculina.
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