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Resumo

A COVID-19 nos ultimos anos tem sido foco de estudos, bastante explorada por especialistas de diversas areas,
envolvendo diferentes potenciais de pesquisa devido ao tropismo viral pelos receptores dos sistemas corporais
humanos. A Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECAZ2) é considerada a principal porta de entrada viral, estando
localizada em diferentes tecidos e drgdos, permitindo que o SARS-CoV-2 consiga afetar varias partes do organismo
humano, entre elas o sistema reprodutor. A referida revisdo de carater integrativa possui o objetivo de investigar os
efeitos provocados pela patogenicidade do virus SARS-CoV-2 nos sistemas reprodutores envolvendo a fertilidade.
Pesquisas apontam que no sistema reprodutor feminino, observou-se em pacientes pés-infectadas: insuficiéncia
ovariana prematura, acometimento e danificacdo das células da granulosa e dos tecidos ovarianos, alteracdo do ciclo
menstrual e alteracBes hormonais. No que se refere ao sistema reprodutor masculino, foram identificados impactos
negativos, como: acometimento das células de Sertoli e diminuicdo das células de Leydig, alteracdo dos niveis
hormonais, reducéo da quantidade e qualidade de espermatozoides, infiltrado leucocitario no intersticio testicular,
orquite, espessamento da membrana basal, destruicdo das células germinativas e fragmentacdo do DNA espermatico.
Apesar das pesquisas apontarem o0s possiveis danos dos SARS-CoV-2 no sistema reprodutor masculino e feminino,
destaca-se a necessidade de mais estudos tedricos e praticos, que comprovem por mecanismos subjacentes 0s
possiveis impactos futuros pos infeccdo viral na fertilidade humana.

Palavras-chave: SARS-CoV-2; Infertilidade; Sistema reprodutor.

Absctract

In recent years, the COVID-19 has been the focus of studies, widely explored by specialists from different areas,
involving different research potentials due to the viral tropism for receptors in human body systems. Angiotensin-
Converting Enzyme 2 (ACE2) is considered the main viral gateway, being located in different tissues and organs,
allowing SARS-CoV-2 to affect various parts of the human body, including the reproductive system. The aim of this
integrative review is to investigate the effects caused by the parhogenicity of the SARS- CoV-2 virus on reproductive
system involving fertility. Thus, the question arises of the possibility that the virus promotes infertility due to the
presence of ACE2 in the reproductive system, and the need to identify the possible effects that the virus can trigger.
Studies indicate that in the female reproductive system, it was observed in post-infected patients: premature ovarian
failure, involvement and damage of granulosa cells and ovarian tissues, alteration of the menstrual cycle, and
hormonal alterations. About the male reproductive system, negative impacts were identified, such as the involvement
of Sertoli cells and a decrease in Leydig cells, changes in hormone levels, reduction in the quantity and quality of
sperm, leukocyte infiltrate in the testicular interstitial, orchitis, thickening basement membrane, destruction of germ
cells and fragmentation of sperm DNA. Despite research indicating the possible damage caused by SARS-CoV-2 to
the male and female reproductive system, there is a need for more theoretical and practical studies, which prove,
through underlying mechanisms, the possible future impacts after viral infection on human fertility.

Keywords: SARS-CoV-2; Infertility; Reproductive System.

Resumen

En los Gltimos afios, el COVID-19 ha sido foco de estudios, ampliamente explorados por especialistas de diferentes
areas, involucrando diferentes potenciales de investigacion debido al tropismo viral por los receptores en los sistemas
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del cuerpo humano. La enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) se considera la principal puerta de entrada
viral, al estar ubicada en diferentes tejidos y érganos, lo que permite que SARS-CoV-2 afecte varias partes del cuerpo
humano, incluido el sistema reproductivo. Esta revision integradora tiene como objetivo investigar los efectos
causados por la patogenicidad del virus SARS-CoV-2 en los sistemas reproductivos que involucran la fertilidad.
Surge entonces el interrogante de la posibilidad de que el virus promueva la infertilidad por la presencia de ECA2 en
el sistema reproductivo, y la necesidad de identificar los posibles efectos que el virus puede desencadenar. Estudios
indican que en el aparato reproductor femenino, se observd en pacientes post-infectadas: insuficiencia ovarica
prematura, afectacion y dafio de las células de la granulosa y tejidos ovaricos, alteracion del ciclo menstrual y
alteraciones hormonales. En cuanto al aparato reproductor masculino, se identificaron impactos negativos como:
afectacion de las células de Sertoli y disminucion de las células de Leydig, cambios en los niveles hormonales,
reduccion en la cantidad y calidad de los espermatozoides, infiltrado leucocitario en el intersticio testicular, orquitis,
engrosamiento membrana basal, destruccion de células germinales y fragmentacion del ADN espermatico. A pesar de
las investigaciones que indican los posibles dafios causados por el SARS-CoV-2 al sistema reproductivo masculino y
femenino, se necesitan mas estudios tedricos y practicos que demuestren, a través de mecanismos subyacentes, los
posibles impactos futuros después de la infeccidn viral en la fertilidad humana.

Palabras clave: SARS-CoV-2; Esterilidad; Sistema reproductivo.

1. Introducéo

O SARS-CoV-2, causador da enfermidade COVID-19, é um virus de &cido ribonucleico (RNA), advindo de morcego
e capaz de infectar diversas espécies de mamiferos (Zhou et al., 2020). O surgimento do novo coronavirus na cidade de
Wuhan, na China, em 2019, trouxe um alerta & salde mundial em razdo a alta taxa de transmissibilidade expressa no
comprometimento de boa parte dos tecidos do sistema humano, e principalmente associado & doenga respiratéria aguda grave
(Hu et al., 2021).

A suscetibilidade para a entrada do virion nas células-alvo humanas tem relacdo principalmente com a enzima
conversora da angiotensina (ECAZ2), utilizando-a para sua internalizagéo celular e a serina protease humana TMPRSS2 para a
ativacdo viral, em que a proteina Spike do virus se liga através do sitio de ligacdo ao receptor (RBD) presente em sua
superficie externa ao receptor humano, permitindo com facilidade a posterior replicacdo do agente patogénico (Hoffmann et
al., 2020).

A enzima ECA2 esté presente em diversos érgdos, como nos pulmdes, rins, intestino e endotélio vascular (Li et al.,
2020). Além disso, também possui atribuices nos sistemas reprodutores, estando presente nas células de Sertoli, células de
Leydig, espermatogonias e tdbulos seminiferos (Younis et al., 2020), sofrendo influéncia direta pelo hormonio testosterona no
sistema reprodutor masculino (He et al., 2020). No que se refere ao sistema reprodutor feminino, a ECA2 esta localizada em
fragmentos de tecido ovariano (Reis et al., 2011), células da granulosa isoladas, fluido folicular ovariano (Evers, 2017), bem
como em tecidos uterinos, como endométrio (Vaz-Silva et al., 2009), miométrio (Racilan et al., 2021) e decidua uterina
(Wang et al., 2012).

Os danos provocados pelo virus no corpo humano se apresentam de forma diferente conforme o sexo. As mulheres
apresentam maior susceptibilidade a entrada viral, devido o gene ECA2 ser expresso no cromossomo X, fator este
determinante para a justificativa da superexpressao em mulheres (XX), esse mecanismo ocorre através de uma falha no
silenciamento transcricional. No entanto, 0s homens possuem os cromossomos (XY), exibindo menor expressdo de ECA2 em
seus sistemas, 0s tornando menos susceptiveis. Fatores endocrinos e imunes contribuem para uma melhor resposta frente a
infeccdo no sistema feminino, enquanto os homens apresentam uma alta taxa de mortalidade perante a infeccdo viral, em
funcdo da liberacdo exacerbada de citocinas pré-inflamatérias (Gagliardi et al., 2020).

A presenca da enzima ECA2 na superficie de células reprodutivas aumenta a chance de infeccdo no sistema
reprodutor e até mesmo influencia em casos clinicos de infertilidade feminina e masculina. Deste modo, devido aos impactos
negativos provocados pela fisiopatologia viral do SARS-CoV-2 e a escassez de artigos que abordam de forma clara, faz-se

necessario pesquisas que abranjam este tema a fim de diminuir os possiveis problemas que as gera¢Bes futuras possam
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enfrentar. Dessa forma, o objetivo do presente artigo foi investigar os efeitos provocados pela patogenicidade do virus SARS-
CoV-2 nos sistemas reprodutivos envolvendo a fertilidade, e, desse modo, contribuir para o enriquecimento literario,
estimulando o surgimento de mais pesquisas quantitativas e qualitativas.

2. Metodologia

O referido artigo consiste em uma revisdo integrativa de natureza qualitativa. A revisdo integrativa possui uma
abordagem metodoldgica e consequentemente criteriosa, onde permite a incluséo de estudos experimentais e ndo experimentais
capazes de produzir resultados obtidos através de discussfes amplas sobre uma determinada tematica (Souza, Silva, &
Carvalho, 2010). O método qualitativo, por sua vez, busca compreender, descrever, desenvolver e interpretar a veracidade
contida nos estudos, garantindo um contato direto com o objeto de pesquisa (Turato, 2005).

Nosso artigo se enquadra como analise de contetdo, tendo em vista que utiliza fatores pré-analiticos com exploracéo
de material, baseado em Bardin (1997), na qual ocorreu a organizacdo dos dados, objetivando a construcdo da pesquisa. Para
escolha dos artigos, utilizou-se a regra da homogeneidade que refere-se aos documentos submetidos a anélise que obedeceram
critérios precisos, tendo relagdo com o eixo de discussdo em conjunto com a regra de pertinéncia, que consiste na retencéo dos
estudos "que devem se adequar enquanto fonte de informagdo de modo correspondente ao objetivo que suscita a andlise"
(Bardin, 1977).

Neste estudo, foi realizado a leitura de 169 artigos, sendo 15 artigos na Scielo, 20 do Google Scholar e 134 da
Pubmed. Os critérios de exclusdo para o presente estudo foram materiais que ndo possuiam relacdo com os objetivos
especificos desse artigo, resumos, artigos incompletos ou duplicados em base de dados diferentes e que ndo passaram por
processo rigoroso de avaliacdo. Dos 169 artigos avaliados, foram excluidos 87 artigos. Apds pesquisa houve a selecdo dos
artigos por titulo, leitura de resumos e leitura na integra, para obtencdo de 82 artigos que comp®e a amostra final (figura 1).
Vale ressaltar que, por ser uma area de pesquisa recente, 75,3% dos artigos selecionados foram publicados entre os anos de
2020 (dois mil e vinte) e 2022 (dois mil e vinte e dois). Para a procurar de artigos, utilizou-se os respectivos descritores:
“SARS-CoV-27, “COVID-19”, “Infertility” e “System Reproductive” de forma Gnica ou combinada.

Figura 1 - Fluxograma de sele¢éo de artigos.

— SELECAO —
EXCLUSAO DE
SCIELO 15 ARTIGOS
15 ARTIGOS LEITURA )
POR ——  INCLUSAO DE
TiTULOS 9 ARTIGOS
| EXCLUSAO DE
BANCH DY GOOGLE SCHOLAR — 31 ARTIGOS oy
DADOS
169 ARTIGOS 20 ARTIGOS LEITURA FINAL
POR E— INCLUSAO DE 82 ARTIGOS
RESUMO 19 ARTIGOS
EXCLUSAO DE
PUBMED S 41 ARTIGOS
134 ARTIGOS A
_ NA ———  INCLUSAO DE
INTEGRA 54 ARTIGOS

Fonte: Autores.
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Como critérios de inclusdo, foram utilizados artigos cientificos completos disponiveis gratuitamente, relatos de casos

e revisdes de literatura, preferencialmente da lingua inglesa. Dentre os artigos selecionados, foram sintetizados os estudos que

justificavam a discussdo da tematica, sendo descritos na tabela 1.

Tabela 1 — Tabela Resumo dos estudos incluidos na discussdo da revisdo.

Autor (es) Ano Tipo de estudo Critérios de inclusdo
Rastrgl!l et a!; 2021; Estudo de corte;
Khalili et al; ! . L
Yana et al: 2020; Acrtigo de reviséo;
g . 2020; Axrtigo de reviséo;
Omolaoye et al; ! .
. 2021; Estudo de caso;
Donders et al; : .
. 2022; Estudo de caso;
Sengupta & Dutta; 2020; Artigo de reviséo
Gul, Htun, & Inayat; ! 19 x Anélise dos possiveis efeitos provocados pelo SARS-CoV-2
. 2020; Acrtigo de revisdo; L i
Mahmudpour et al; ] - S no sistema reprodutor masculino.
. 2020; Axrtigo de revisdo;
Pan et al; 2020; Estudo observacional,
Vishvkarma & Rajender; ! - MR
- 2020; Acrtigo de revisdo;
Selvaraj et al. ' . St
Abdelhamid, Fellah, EImarghani, & 2021; Art!go de revisao,
! i ' 2022; Acrtigo de reviséo;
Al Msellati; 2021 Artigo de revisdo
Tian & Zhou. ) 9 '
Zhao et al; 2003; Estudos de caso Investigacao da presenca do SARS-CoV no sistema
Ma et al. 2021. reprodutor masculino.
Xu et al; 2006; Averiguacdo dos provaveis efeitos do SARS-CoV no sistema
) Estudos de caso ;
Ding et al. 2004. reprodutor masculino.
Holtmann et al; 2020; Investigacdo de RNA viral no sémen de pacientes com
Song et al. 2020. Estudo de corte COVID-19.
Anélise de banco de Comparativos da identificacdo da presenca e interacdo da
Wang & Xu. 2020 dados genéticos ECA2 no sistema reprodutor masculino.
Cui et al; 2020; Estudos de corte Possivel presenca do SARS-CoV-2 no trato genital feminino
Qiu et al. 2020. inferior.
Tukiainen et al. 2017 Artigo de reviséo Identificacdo da superexpressdo do gene ECA2 na mulher.
Salamanna, Maglio, Landini, & Fini; 2020 Comparativos da identificacdo da presenca e interacdo da
Zangeneh; 2022; Artigos de revisdo P . 163 P ¢ G
: ECAZ2 no trato genital feminino.
Jing et al. 2020.
Plant; 2015;
Oyola & Handa; 2017; . - . . Ao i
O’hara & Smith- 2015: Acrtigos de revisdo Eixo hipotaldmico-hipofisario-gonadal.
Zirkin; 1998.
Liu et al; 2021; Artiqos de revisio Identificacdo da presenca dos receptores ECA2 nos sistemas
Rajak et al. 2021. 9 reprodutores humanos.
Mahdian, Shahhoseini, & Moini; 2020; Analise de receptores como rota alternativa de invasdo do
Wang et al; 2020; Acrtigos de revisdo SARS-COV-2 P
Tian & Zhou. 2021. )
Lietal; 2020; . - x Anélise dos acometimentos do SARS-CoV-2 nos sistemas
. Artigos de revisdo
Li et al. 2021. reprodutores.
Lietal; . . s
Wilkins & Al-Inizi: 2021,_ Avrtigo de rewsag,
. . 2021; Estudo de caso; L P
Ding et al; ! - ) Investigacéo dos provaveis impactos da COVID-19 no
. . 2021; Estudo observacional; . L
Lietal; ! . o sistema reprodutor feminino.
PuCa & Puca 2020; Acrtigo de reviséo;
' 2022. Estudo de caso.
Takahashi et al. 2020. Estudo de corte Diferencas sexuais frente a doenca COVID-19.
Musa et al; 2021; Acrtigo de revisdo; Averiguacdo de possibilidade de transmissdo vertical do
Chen et al. 2020. Estudo de corte. SARS-CoV-2.
Salam & Horby. 2017, Artigo de revisio. Possibilidade de santuério viral nos testiculos utilizado pelo

SARS-CoV-2.

Fonte: Autores.
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3. Resultados e Discussao

3.1 Estrutura e Genoma Viral do Sars-Cov-2

O SARS-CoV-2 é um virus pertencente ao reino Riboviria, ordem Nidovirales, (Weiss & Navas-martins, 2005),
familia Coronaviridae, subfamilia Orthocoronavirina e da linhagem B do género Betacoronavirus (B-CoV) (Younis, Abassi, &
Skorecki, 2020). Esse patdgeno compartilha cerca de 80% de homologia com o coronavirus da sindrome respiratoria aguda
grave (SARS-CoV), desde a genética ao modo de acdo (Zhou et al., 2020). Além disso, possui uma estrutura esférica,
pleomdrfica, envelope lipoproteico e contém em seu interior um capsideo glicoproteico que envolve o seu genoma, sendo ele
composto por um grande RNA de fita simples, sentido positivo e ndo segmentado (de 26-32 quilobases de comprimento), se
destacando comparado a outros CoVs (Zhang et al., 2020). Ademais, apds internalizacdo nas células hospedeiras humanas,
suas estruturas gendmicas cap 5' e cauda poli-A 3' séo reconhecidas repentinamente como RNAmM (RNA mensageiro) e passam
a ser utilizadas nas organelas da maquinaria celular, para a producdo das proteinas replicases (Fehr & Perlman, 2015).

O genoma viral dispde de 14 quadros de leituras abertas (ORFs) que codifica 29 proteinas, sendo elas: 16 proteinas
ndo estruturais (nsp 1-16) na extremidade 5’ através do gene ORFlab, que compreende 2/3 do genoma viral a partir da
codificacdo das poliproteinas PP1ab e PP1a que sofre o processo de clivagem, 9 proteinas acessorias: ORF3a, ORF3b, ORF6,
ORF7a, ORF7b, ORF8b, ORF9b, ORF9c ¢ ORF10, e 4 proteinas estruturais através dos genes localizados na extremidade 3’:
spike (S), membrana (M), envelope (E) e nucleocapsidio (N) (Bai et al., 2021).

Desse modo, cada proteina viral tem funcdes significativas para a infectividade, podendo estar atribuida para a
manutencdo dos servigos intracelulares, montagem do empacotamento viral, interacdo celular e/ou para a replicagdo viral,
decorrendo com o ampliamento de sua malignidade (Rastogi et al., 2020). Em evidéncia, pode-se destacar uma proteina ndo
estrutural, denominada, RNA polimerase dependente de RNA que é responsavel pela transcrigdo da fita positiva produzindo a
fita negativa complementar, determinada como intermediaria para posterior sintese da fita positiva, que sera empacotada e
prosseguira para infectar as demais células (V'kovski et al., 2021).

A estrutura do microrganismo tem a aparéncia de coroa, devido a sua proteina de superficie, a Spike (S), responsavel
por denominar o nome da familia, Coronaviridae. Essa glicoproteina é trimérica e possui trés subunidades S1 e trés
subunidades S2. A S1 possui a presencga dos subdominios: dominio C-terminal (CTD) e dominio N-terminal (NTD), de forma
que os dois podem funcionar como dominio de ligacdo ao receptor (RBD), este responséavel pela ligagdo viral com o receptor
humano (Fehr & Perlman, 2015; Belouzard et al., 2012). J& a S2 é composta principalmente por um dominio peptideo de fusao
(FP), encarregado por realizar a agregacdo das membranas humana e viral (Rahimi et al., 2021).

As subunidades da proteina S possuem locais de clivagem proteoliticas presentes entre elas, que sdo: S1/S2 e S2’ que
no processo de pré fusdo permanecem ligadas ndo covalentemente até que ocorra a ligagdo e fusdo viral a célula, dependentes
de uma protease humana para realizacdo dessa quebra, sendo importante para a iniciacdo da replicacdo viral (Ke et al., 2020).
No momento da maturagdo viral a clivagem do sitio S1/S2 é feita, mediada pela protease furina, ocorrendo no interior da célula
humana. Esse pré-corte é essencial para a infeccdo viral, permitindo o ampliamento do tropismo, tratando-se de um pré
processamento. Enquanto, a clivagem do sitio S2” ocorre no momento da ligagdo viral ao receptor humano, para exposi¢ao do
peptideo de fusdo e consequente entrada viral (V'kovski, et al., 2021)

Um fato relevante é que a glicoproteina S possui diferentes conformagdes, das quais as mais recorrentes sdo trés: com
todos os trés dominios RBDs fechados, impedindo a ligagdo com o receptor humano, sendo esse o alvo dos anticorpos
neutralizantes com o intuito de impedir a infeccdo viral; com apenas um dominio RDB aberto ou com dois dominios RBDs
abertos (Troyano-Herndez et al., 2021). Posto isso, essas proteinas S podem sofrer diferentes mutagdes, gerando variantes e

consequentemente proporcionando um aumento da viruléncia do patégeno. Com isso, a glicoproteina S pode penetrar de
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maneira mais branda aumentando a carga viral, tornando-se mais hostil ou ainda pode ocasionar um beneficio ao organismo
humano, impedindo a interagdo celular devido a ndo abertura dos dominios de ligacéo (Xia, 2021).

As demais proteinas estruturais que compdem o SARS-CoV-2 possuem também importantes papéis nas interagdes
moleculares que participam da replicacdo e ciclo de vida viral. A proteina E caracteriza-se por ser a menos abundante, porém é
essencial para a montagem correta do virus (Wang et al., 2021). Em contrapartida, a proteina M é a mais abundante do virion e
possui uma funcionalidade dimérica, na qual desempenha funcéo na ligagédo da Proteina N ao genoma viral e contribui para a
montagem da E (Ahmadpour & Ahmadpoor, 2020).

A Proteina N é composta por dois dominios (N- terminal e C-terminal), sendo considerados os principais devido sua
ligacdo ao RNA do SARS-CoV-2, formando o nucleocapsideo viral longo, flexivel e helicoidal (Jackson, Farzan, Chen, &
Choe, 2022). Além disso, interage com a proteina M durante a montagem viral, aumentando a eficiéncia da transcricéo,

desempenhando um papel importante na replicagdo e patogénese viral (Ou et al., 2020).

3.2 Internalizagéo e replicacéo viral

A entrada viral na célula hospedeira é precedida pela interagéo da glicoproteina de pico do virus, a spike (S) com a
enzima humana conversora de angiotensina 2 (ECA 2), principalmente. Sendo este receptor expresso em diferentes tecidos
sistémicos, se apresentando de forma multifuncional, encarregado pelo transporte de aminodcidos e um importante
componente regulador negativamente do sistema renina angiotensina-aldosterona (RAS), responsavel pelo controle da pressao
arterial. Com isso, devido ao alto tropismo do patdgeno SARS-CoV-2 por essa enzima, consequentemente desregulara a sua
atividade ao utiliza-la para a internalizacéo celular (Gheblawi et al., 2020).

Ademais, o0 gene ECA 2 se expressa acentuadamente em individuos vulneraveis, como hipertensos, diabéticos e com
doengas cardiovasculares devido a um mecanismo compensatorio, permitindo a correlacdo do alto risco de infecgdo viral
nesses casos, influenciando no aumento da patogenicidade (Keidar et al., 2007).

Outros receptores humanos também podem ser usados como vias de entrada viral, de forma que muitos ainda séo viés
de estudos para identificacdo de uma possivel nova rota potencial do SARS-CoV-2. Um deles que ja foi possivel a sua
definicdo ¢é a glicoproteina CD147, também conhecida como Basigin (BSG) ou EMMPRIN, que devido sua expressividade,
principalmente em células pulmonares, tecidos tumorais e tecidos inflamatorios, o virus a utiliza como receptor secundario ao
receptor ECA2 (Wang et al., 2020; Ulrich & Pillat, 2020).

Desta forma, a adsorcéo viral s6 ird ocorrer apds o processo de clivagem dos sitios S1 e S2 da proteina S pela enzima
furina para os tornarem funcionais, por conseguinte o dominio de ligacdo ao receptor (RBD) da subunidade S1 se liga
fortemente ao dominio peptidase (PD) presente na enzima ECA 2 ou aos demais receptores humanos, como a CD147 (Yan et
al., 2020). Posteriormente, é necessario que ocorra a ativacdo proteolitica das glicoproteinas virais, dependente
majoritariamente da protease humana, a serina protease 2 transmembrana (TMPRSS2) presente na superficie externa ou na via
secretora das células. A serina protease ird atuar clivando a glicoproteina S no sitio S2°, com o intuito de expor o dominio
presente na subunidade S2 para fusdo na célula alvo apés a transfigurando da estrutura proteica patogénica, possibilitando a
conexdo de membranas para insercao viral no citosol da célula alvo, sendo demostrado na figura 2 (Matsuyama et al., 2010).

Como foi supramencionado, a TMPRSS2 é importante para o processo de entrada patégena, de maneira que o
individuo que a expressa se apresenta mais suscetivel para incoacdo do processo de infeccdo, tendo em vista que permite a
inicializacdo viral (Hoffmann et al., 2020). Porém, células humanas que ndo apresentam essa protease em sua superficie celular
também podem ser infectadas, de modo que o virion utiliza como alternativa a via endocitica para este fim, empregando

proteases endossomais, como tripsina, elastase e catepsina L para ativacao viral e assim proceder com a fusdo das membranas
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através da subunidade S2 da proteina S, justificando uma maior replicagdo do SARS-CoV-2 nos 6rgaos-alvo que manifestam
uma diversidade de proteases (Gheblawi et al., 2020; Millet & Whittaker, 2015).

Uma vez que as etapas de adsorcdo, fusdo membranar e internalizacdo celular séo finalizadas, o virus ira sofrer o
desnudamento do seu material genético, seja diretamente ap6s a fusdo das membranas ou devido ao PH acido presente no
interior celular, quando adentram por via endossomica. Com isso, 0 RNA de fita simples polaridade positiva ira invadir a
célula atuando diretamente como RNA mensageiro, ou seja, utilizara as organelas celulares para a codificacdo de suas
proteinas virais, sendo elas importantes para o processo de replicacdo viral, obtendo como consequéncia o aceleramento do
processo de montagem e maturagao viral, que implicara em um maior potencial patogénico, prosseguindo com a liberagdo das
particulas virais para infectividade das demais células (Figura 2) (Millet & Whittaker, 2017).

Figura 2 - Estrutura e replicagdo do Sars-Cov-2.
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Fonte: Autores.

A Figura 2 inicialmente apresenta as estruturas do virion, composto por 4 proteinas estruturais: Spike (S), membrana
(M), envelope (E) e nucleocapsideo (N). O material genético viral (RNA fita simples sentido positivo) se associa com a
proteina N no interior do virion, enquanto as demais proteinas sdo incorporadas na membrana viral. Na imagem é possivel
observar que a proteina S é constituida por 3 protdmeros divididos em subunidades S1, responsavel pela ligagdo ao receptor
humano através do dominio ligacdo ao receptor (RBD) e em subunidades S2 que permite a fusdo das membranas humana e
viral através do peptideo de fusdo, esses protdbmeros se agrupam e formam um trimero dando o formato de coroa ao virion. (1)
0 virion se liga ao receptor ECA2 presente na membrana da célula do hospedeiro através da proteina Spike. (2) penetracao
viral na célula hospedeira. (2A) por meio da fusdo de membranas que ocorre apés ativagdo da proteina S mediada pela serina

protease transmembranar (TMPRSS2) que realiza uma clivagem proteolitica na subunidade S2, no local S2’ para expor o
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peptideo de fusdo. (2B) por via endossomica mediada pelas catepsinas L havendo formagédo do endossomo. (3) apds penetracao
viral o material genético é liberado no interior da célula. (4) o genoma viral é reconhecido como RNAm pela maquinaria
celular e é lido imeadiamente pelos ribossomos, ocorrendo a traducdo de proteinas das fases de leituras abertas ORFlab
correspondente a 2/3 do genoma viral gerando um grande polipeptideo. (5) O polipeptideo sofre processos de auto protedlise,
originando 16 proteinas ndo estruturais (nsps). (6) Algumas enzimas nsps irdo formar o complexo replicase-transcriptase que
ird realizar a transcricdo de RNAs subgendmicos e replicacdo do genoma viral sentido negativo. (7) os RNAs subgenémicos e
RNA genomico sentido negativo é utilizado como complementar para a transcricdo de RNAs subgendmicos e replicacdo do
genoma viral sentido positivo. (8) os RNAs subgendmicos sdo traduzidos pelo reticulo endoplasmatico rugoso dando origem as
proteinas estruturais e acessorias. (9) o genoma viral formado segue para a formagédo do novo virion. (10) As proteinas seguem
para 0 ERGIC (compartimento intermediario reticulo endoplasmatico - golgi) iniciando o processo de montagem do virion.
(11) Apos formagdo da vesicula exocitica englobando o novo virion, ele é exocitado sendo liberado da célula pela membrana
celular seguindo em direcéo as demais células para infecta-las.

Dessa forma, compreende-se que o SARS-CoV-2 é um virus causador de diversos efeitos prejudiciais a salde
humana, entretanto, o foco de pesquisas recentes vem enfatizando a possibilidade de o patdgeno manifestar-se no sistema
reprodutor feminino e masculino devido ao tropismo viral pelos receptores celulares que os compdem, comprometendo suas
fisiologias e consequentemente indagando a possibilidade de interferéncia na fertilidade em mulheres e homens com idade

reprodutiva (Jing et al., 2020).

3.3 Efeitos do SARS-CoV-2 no sistema reprodutor feminino

O aparelho reprodutor feminino é fundamental para replicacéo da espécie humana, sendo ele formado principalmente
pelos ovarios, odcitos, células da granulosa, células germinativas, células estromais, vagina, Gtero e demais componentes que
expressam especialmente o receptor ECA2 (Salamanna et al., 2020). Este receptor é um fator determinante para induzir a
entrada do virus nesses 6rgdos e tecidos, o que acarreta desregulacdo desta enzima, ocorrendo a interferéncia direta no
funcionamento adequado desse sistema, podendo causar desde alteragdes hormonais a lesbes e distirbios ovarianos (Li et al.,
2021).

Quando comparado a homens, identificou-se maior susceptibilidade da mulher perante a entrada viral, demonstrando
serem mais vulnerdveis devido ao gene codificador da ECA2 estar localizado no cromossomo X, porém em sitios que
frequentemente escapam da inativacdo natural das mulheres para ndo ocorrer expressdo génica redundante devido a
composicdo do par de cromossomos XX. Esse mecanismo de silenciamento transcricional ndo ocorre de forma completa, cerca
de 10% dos genes escapam deste processo, causando a superexpressao genética da ECA2 e consequentemente o aumento da
vulnerabilidade feminina em relacdo a entrada viral. Entretanto, as mulheres possuem um sistema imunoldgico mais forte
contra a infec¢do viral, o que lhe proporciona uma melhor resposta, devido a regulacdo enddcrina, pelo estrogénio, que
também desempenha o papel de promover a regulacdo da expressao da ECA2 (Tukiainen et al., 2017).

A reproducdo humana depende de diversas agdes fisioldgicas, que necessitam de um bom funcionamento para ocorrer
o0 crescimento embrionario adequado. Com isso, é requerido que além dos 6rgdos reprodutivos, o eixo hipotalamo-hipéfise-
gonadal (HPG) também esteja funcional. Esse eixo ¢ mediado pela liberacdo do horménio GnRH (hormoénio liberador de
gonadotrofinas) por sinais dos hormdnios sexuais, para proceder com a estimulagdo da glandula hipdfise, resultando na
secrecdo dos horménios FSH (hormdnio foliculo estimulante), que atua na estimulagdo folicular e LH (hormdnio luteinizante),
responsavel pela ovulacdo (Plant, 2015).

Neste contexto, 0 SARS-CoV-2, ao internalizar o organismo, pode promover desequilibrio nas interagdes do eixo

HPG com o eixo hipotadlamo-hipdfise-adrenal (HPA). O estresse promovido pela infeccdo viral induz a producdo de
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glicocorticoides, como cortisol pelas glandulas adrenais, resultando na diminui¢do da liberacdo de LH, assim como dos
hormdnios sexuais, como estrégeno e progesterona, havendo impacto direto no sistema reprodutor feminino (Oyola & Handa,
2017).

Esses hormdnios gonadotroficos, FSH e LH, sdo essenciais para o desencadeamento do processo ovulatorio, formacéo
do corpo luteo e controle da producdo de esteroides gonadais, possuindo papel fundamental na capacidade reprodutiva da
mulher, sendo eles regulados pela enzima ECA2 (Liu et al., 2021). Esse mecanismo possibilita a afirmacdo de que ao patdgeno
utilizar a enzima ECA2 para internalizacdo celular, acarrete instabilidade das fun¢des desempenhadas pelo receptor, podendo
ter como uma das consequéncias a alteragéo dos niveis hormonais, resultando na modificagéo do ciclo menstrual (Li et al.,
2021).

O receptor ECA2 é um importante atuante do sistema reprodutor feminino por ser regulada pelo sistema renina-
angiotensina-aldosterona, o qual participa da regulacdo da angiogénese, um processo importante para a fungéo lutea e folicular
(Zangeneh, 2022). Outrossim, promove desenvolvimento folicular, maturacdo oocitaria, degeneracdo lGtea, ovulagdo, além de
participar do ciclo menstrual e do desenvolvimento embrionério (Jing et al., 2020).

No utero, 0 SARS-CoV-2 pode utilizar para interceder sua internaliza¢do nas células hospedeiras, como nova rota de
invasdo, os receptores TMPRSS2/4 e catepsinas lisossdmicas CTSL e CTSB devido a presenca no endométrio (Rajak et al.,
2021). Da mesma forma, a proteina Basign (BSG ou CD147) também pode ser usada para essa finalidade, pois possui
expressdo génica no Utero, nas células da granulosa, estroma e cumulus dos ovarios. Essas proteinas sdo essenciais para
regulacdo da fertilidade feminina, implantagcdo embriondria, participacdo do desenvolvimento folicular e formagdo do corpo
luteo (Mahdian et al., 2020; Wang et al., 2020).

Os receptores tornam-se uma possivel alternativa empregada pelo virus, sendo plausivel considerar que as funcfes
reprodutivas femininas possam ser afetadas devido ao patégeno emprega-los para acometer principalmente os tecidos
ovarianos, responsaveis pelo armazenamento do gameta feminino. Do mesmo modo, o patégeno acomete as células da
granulosa, encarregadas pela nutricdo e prote¢do do odcito, podendo prejudicar a funcionalidade dos ovérios e a qualidade do
odcito, acarretando quadros de infectividade por impossibilitar a viabilidade do gameta, ocasionando diminui¢do dréstica da
fungdo da reserva ovariana e até abortos por dificultar o crescimento fetal (Li et al., 2020).

O SARS-CoV-2 também pode provocar danos as células epiteliais do endométrio que d& a sustentagdo necessaria para
a implantacéo embrionaria, impossibilitando que o embrido se mantenha viavel no Utero (Li et al., 2021). As mulheres gravidas
demonstraram serem mais susceptiveis a infeccdo viral, acarretando complicacdo na gestacdo, havendo risco de partos
prematuros e até de abortos espontaneos. Além disso, ocorre a possibilidade de transmisséo vertical, ou seja, de mée infectada
para filho, enquanto o feto se encontra no Utero, através das células da barreira placentéria, devido expressarem o receptor
ECA2, porém ha poucos estudos que esclaregam a possibilidade de ocorrer esse tipo de transmissdo (Musa et al.,2021).
Entretanto, de acordo com pesquisas de Chen e colaboradores (2020) ndo hé riscos de transmissao intrauterina no final da
gravidez.

Apesar de haver relatos dos possiveis efeitos provocados pelo microrganismo no sistema reprodutor feminino, estudos
de Cui e colaboradores (2020) e Qiu e colaboradores (2020) demonstraram que o virus ndo se encontra no aparelho genital
inferior, por uma avaliagdo do fluido vaginal e das células esfoliadas cervicais de diferentes mulheres infectadas em idade
reprodutiva e menopausadas, resultando na impossibilidade de transmissdo via sexual. Diante disso, conclui-se que apesar das
alteracdes fisioldgicas no aparelho reprodutor feminino, o virus ndo se mantém presente. Com isso, permite que seja adotado
pelas gestantes a escolha de parto vaginal, devido a provavel impossibilidade de transmissdo de mée para o bebé no momento

do parto.
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Relatos de casos revelam a possibilidade de impactos p6s-COVID, gerando como sequela a infertilidade, que deve ser
avaliada para esclarecer se ocorrera a curto ou a longo prazo, como o fato de diversas mulheres relatarem alteracGes em seus
ciclos menstruais apés infeccdo viral (Li et al., 2021). De acordo com um estudo de Puca e Puca (2022) feito com uma mulher
de 27 anos pos infeccdo viral, demonstrou que houve alteracfes em seu ciclo menstrual, apresentando amenorréia, de forma
que ndo foi identificado justificativa conclusiva que pudesse supor que realmente foi ocasionada pelas sequelas do virus,
porém ndo pode ser descartada essa possibilidade.

Em outro estudo, uma mulher de 34 anos apresentou insuficiéncia ovariana prematura, com altos niveis de
gonadotrofinas e baixos niveis de progesterona (Wilkins & Al-Inizi, 2021). Além disso, um estudo observacional feito no
centro Unico com 78 mulheres em idade reprodutiva p6s-COVID demonstrou possiveis sequelas, como lesdo ovariana,
diminuicéo da reserva ovariana e distirbios endécrinos com niveis de horménios sexuais elevados (Ding et al., 2021).

Por serem estudos recentes ainda ha necessidade de pesquisas complementares que contribuam para um melhor
entendimento acerca da acdo viral no sistema reprodutor feminino, principalmente no tecido ovariano, enfatizando mais
precisamente sobre as condigdes e danos que levam a um possivel quadro de infertilidade devido a virologia apresentada pelo
SARS-CoV-2. Esta bem estabelecido que o virus ocasiona inflamag&o do tecido reprodutivo, porém outros fatores que podem
promover a infertilidade também devem ser considerados, como a diminuicdo do desejo sexual e fatores psicolégicos, como
depressdo, havendo a comprovacao de que a infeccdo pode afetar todo sistema corporal (Li et al., 2020).

O fato de haver pesquisas discordantes diante da acdo do SARS-CoV-2 torna limitante a explicagdo dos achados,
fazendo-se necessario mais artigos que abordem de maneira objetiva e compreensivel o detalhamento de fatores que objetivem
desvendar como o efeito ocasionado pelo virus pode causar a infertilidade feminina. Diante disso, pode-se observar que ha
indagacdes acerca dos efeitos provenientes, onde ndo se sabe se é dependente da infeccéo direta do virus no sistema reprodutor

feminino ou do processo inflamatorio ocasionado pelo sistema imunolégico em resposta a infeccéo.

3.4 Efeitos do SARS-CoV-2 no sistema reprodutor masculino

Como ja abordado anteriormente, uma questdo preocupante que estd sendo alvo de pesquisas constantes é a
presenca do receptor ECA2 e a serina protease TMPRSS2 em componentes do sistema reprodutor masculino, mais
especificamente nos testiculos, atuando expressivamente em células de Sertoli, células de Leydig, espermatogbnias e tGbulos
seminiferos (Wang & Xu, 2020). Além da expressdo do receptor CD147 nas células testiculares e nos espermatocitos (Tian &
Zhou, 2021). Estes fatores, permite a susceptibilidade do sistema reprodutor masculino a entrada do SARS-CoV-2 e efeito
negativo do virus nessas células (Pan et al, .2020)

As células germinativas primordiais se diferenciam em espermatogdnias, dando origem ao gameta masculino, o
espermatozoide, devido a expressdo de andrdgenos, ainda na infancia, por volta dos oito anos. Diferente das mulheres, 0s
homens passam por um processo de puberdade néo visivel ao olho nu, na qual € definido pela presenca de espermatozoide no
ejaculado, isso é recorrente da liberacdo de Horménio Luteinizante (LH) pela hipéfise que acarreta na diferenciacdo das células
mesenquimais em células de Leydig, as quais sdo responsaveis pela sintese de testosterona, iniciando assim o processo de
espermatogénese (O’hara & Smith, 2015).

O eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal é responsavel pelo processo de interacdo do sistema nervoso central com o
sistema endocrino, de modo que o hipotalamo secreta 0 GnRh (horménio liberador de gonadotrofinas) que atua diretamente na
hip6fise, onde ocorre a secrecdo do FSH e LH. Essa atividade é importante, pois a partir da influéncia do horménio foliculo
estimulante as células de Sertoli desenvolvem sua estrutura, aumentando assim a sintese de fatores que regulam a

espermatogénese, que é diretamente influenciada pela testosterona no interior dos tibulos seminiferos (Zirkin, 1998).
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Diante de estudos realizados em pacientes acometidos pelo SARS-CoV-2 foi notado que os niveis séricos de
testosterona foram diminuidos, enquanto o de FSH e LH foram aumentados, sugerindo-se que o virus pode promover
hipogonadismo (Rastrelli, et al., 2021). Essa relacdo se dar por dois meios, o primeiro compreende a danificacdo das células de
Sertoli que reduzem a secrecdo do horménio inibina, que atua na inibicdo do FSH pela adeno-hipéfise para sua regulagéo,
enquanto o segundo se refere a uma relacdo Testosterona/Hormonio Luteinizante/Hormdnio liberador de gonadotrofina, onde
em elevadas quantidades de testosterona hd uma inibicdo da producdo de LH e GnRH. (Khalili et al, 2020).

Estudos comprovaram a presenca do SARS-CoV-2 no cérebro, relatando a sua capacidade de atravessar a barreira
hematoencefalica e infectar as células glias e os neur6nios que o compde, que expressam o receptor ECA2 (Salamanna,
Maglio, Landini, & Fini, 2020). Esse mecanismo acarreta neuroinflamacédo no hipotdlamo, consequentemente, impactando na
regulacio da temperatura corporal e interferindo diretamente na secre¢do dos hormonios, por causar alteragdes no eixo
hipotalamico-hipofisario-gonadal, resultando em dificuldades no processo de formacgdo dos gametas masculinos, sendo um
possivel preditor a infertilidade masculina (Vishvkarma & Rajender, 2020; Selvaraj et al., 2021).

A presenca do SARS-CoV-2 e seus impactos nos testiculos ainda se faz uma questdo divergente, embora a alta
expressdo do receptor ECA2 nesse 6rgdo permitir a correlagdo. Devido a semelhanca dos virus SARS-CoV com o SARS-CoV-
2 é possivel equiparar suas patogenicidades. Dessa forma, os estudos de Zhao e colaboradores (2003) indicaram a presenca do
SARS-CoV nas células epiteliais testiculares e células de Leydig. Além disso, outro estudo relatou a presenca do virus nas
celulas testiculares (Ma et al., 2021).

Em contrapartida, nos estudos de Xu e colaboradores (2006) ndo foi possivel a comprovacdo da infeccdo direta do
virus SARS-CoV nos testiculos, porém foi identificado que houve uma resposta autoimune secundaria, atestando que o virus
ocasionou orquite como consequéncia. A inflamagdo provocou degeneracdo das células germinativas, reducéo da quantidade
de espermatozoide nos tGbulos seminiferos, membrana basal espessa, congestdo vascular no tecido intersticial e infiltracdo de
leucdcitos afetando as células de Leydig, consequentemente diminuindo a producdo de testosterona, destruindo o epitélio
seminifero e danificando a barreira hematotesticular, responsavel por fornecer um microambiente imunoprivilegiado para a
espermatogénese juntamente com a imunossupressao.

Ding e colaboradores (2004) alegaram a possibilidade de ndo haver infec¢do das células dos testiculos devido ao
virus ndo ter sido encontrado nesse érgdo. Assim como, Yang e colaboradores (2020) relataram em sua pesquisa feita com 12
pacientes falecidos com COVID-19 em idade entre 42 a 87 anos que nao foi encontrado o virus SARS-CoV-2 no interior dos
testiculos da maioria dos pacientes, porém foi relatado que promoveu graves efeitos sobre o sistema reprodutor masculino,
como a vacuolizagdo, rarefacdo citoplasmatica, tumefacdo e descolamento das membranas basais das células de Sertoli. Houve
também a diminuicdo da quantidade de células de Leydig e infiltrado leucocitario leve se relacionando a orquite, de modo, que
0s pacientes em sua maioria apresentaram presenca de espermatogénese, entretanto em alguns casos estava reduzida.

Dessa forma, sugere-se que apesar do virus provocar severos danos ao parénquima testicular, € possivel que ndo esta
associado com a presenca do virus no 6rgdo ou ainda o virus pode ter sido eliminado durante o curso da doenca, impedindo a
sua identificacdo.

Diante do estudo realizado por Holtmann e seus colaboradores (2020) em homens afetados pelo SARS-CoV-2 0 RNA
viral ndo foi encontrando no sémen, porém apresentaram comprometimento da qualidade do esperma, utilizando como
parametros: concentracdo de espermatozoides, nimero total de espermatozoides por ejaculado, nimero total de motilidade
progressiva e nimero total de motilidade completa. Essa pesquisa contradiz o relato de Song e seus colaboradores (2020) onde
utilizaram uma metodologia de tratamento com antiviral que pode ter interferido diretamente no resultado final, ndo

encontrando a presenca do virus no sémen dos pacientes.
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Segundo Omolaoye e seus colaboradores (2021), por estudos comparativos, constou que a fragmentacdo da fita de
DNA dos espermatozoides sofre comprometimento ap6s infeccédo viral, fato esse preocupante, pois a integridade inerente do
DNA tem influéncia direta na taxa de sucesso da fertilizacdo e subsequente desenvolvimento embrionario. Esse mecanismo
ocorre em consequéncia, principalmente, da presenca de radicais livres que possuem efeito deletério e prejudicial nas células
por um processo de estresse oxidativo (Donders et al.,2022). Vale salientar que se a taxa de fragmentacdo do DNA for igual ou
maior que 30% ha um agravamento significante na fertilidade masculina (Sengupta & Dutta, 2020).

A alteragdo da temperatura corporal também demonstrou ser um causador de patologia testicular, tendo em vista que
as espermatogénias se desenvolvem no interior dos testiculos em temperatura adequada, inferior a 37°C. Um dos sintomas
caracteristicos do (COVID-19) é a febre elevada persistente, durante dez dias em média, em resposta a inflamacao sistémica
mediada por citocinas (Gul et al., 2020). A elevacdo da temperatura no testiculo contribui para a abundante producéo de
moléculas instaveis e reativas de oxigénio e nitrogénio, resultando na degeneragdo testicular, perda de células germinativas,
consequente diminui¢do do nimero e da motilidade dos espermatozoides (Abdelhamid et al., 2022).

As acbes promovidas em resposta a infeccdo viral estdo relacionadas principalmente a producéo exacerbada de
citocinas plasmaticas pro-inflamatérias, promovendo efeitos destrutivos nos testiculos (Tian & Zhou, 2021). Além disso, 0s
homens apresentam uma resposta de células T menos branda perante a infec¢cdo em comparagdo as mulheres, relacionando-se a
um aumento da patogenicidade viral (Takahashi, et al., 2020). Esse mecanismo acredita-se que ocorre devido a desregulacéo
da enzima ECAZ2, ocasionando uma hiperinflamacdo dos tubulos seminiferos, induzindo alteracBes na espermatogénese,
provocando danos testiculares como uma resposta autoimune, podendo ocasionar a auséncia de espermatozoides no liquido
seminal a curto prazo devido as altera¢des microvasculares (Mahmudpour et al., 2020).

Diante disso, afim de ilustrar de maneira mais clara, a figura 3 a seguir ird demostrar alguns dos provaveis efeitos
promovidos pela patogenicidade viral no sistema reprodutor masculino, sendo elegiveis os principais impactos demostrados em

pacientes pds infeccdo, comparando a um sistema reprodutor humano em estado saudavel.

Figura 3 - Efeitos provocados pelo SARS-CoV-2 no sistema reprodutor masculino.
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Na Figura 3 é possivel compreender como ocorre algumas desregulagbes no sistema reprodutor masculino em
consequéncia a infeccao viral. O hipotalamo excreta o horménio liberador de Gonadotrofina (GnRH) que atua na hipofise
induzindo a secrecdo de hormdnio luteinizante (LH) e hormdnio foliculo estimulante (FSH) que agem no sistema reprodutor
masculino. O mecanismo do eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal possui uma atividade essencial na fertilidade masculina,
pois regula os fatores da espermatogénese e espermiogénese.

Na imagem observa-se que em pacientes infectados pelo virus, houve uma reducdo do nivel de testosterona e elevagédo
do LH e FSH, esse fator ocorre devido a diminuicéo das células de Leydig e danificacdo das células de Sertoli que reduzem a
secrecdo do horménio inibina onde atua na inibicdo do FSH. Outro efeito identificado foi o surgimento de vaclolos
provenientes da degeneracdo das organelas nas células de Sertoli, assim como também sua hipertrofia e rarefagéo
citoplasmatica. As células germinativas foram reduzidas e danificadas, o que consequentemente afetou a espermatogénese,
diminuindo a producdo de espermatozoides. Além disso, o virus também conseguiu promover a danificacdo do
espermatozoide, causando fragmentacdo do DNA oriunda da presenca de radicais livres.

Cada vez mais ha pesquisas recorrentes sobre 0 SARS-CoV-2, porém divergentes em grande parte, demostrando ser
incerto o real mecanismo fisiopatolégico no sistema reprodutor masculino, havendo possibilidade de achados futuros. Apos
analise de maltiplas pesquisas, estudiosos encontraram evidéncias sobre a presenga de 11 virus nos testiculos, onde atua como
reservatério anatbmico por periodos prolongados. Os agentes infecciosos utilizam do ambiente imunoldgico privilegiado
(imunossuprimido) para persisténcia estavel de infecgdes, podendo causar danos futuros ao sistema reprodutor masculino
(Salam & Horby, 2017). Esses dados servem como alerta, tornando necessario o incremento de investigacdes acerca de um

possivel santuario viral envolvendo o SARS-CoV-2.

4. Consideracdes Finais

O referido artigo reuniu as mais diversas pesquisas no intuito de dispor acerca da acdo do SARS-CoV-2 nos sistemas
reprodutores humanos, nos quais promovem uma resposta imunoldgica que induz processos inflamatérios e desregulacdo do
eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal, tendo como consequéncia indireta a lesdo de componentes essenciais para fertilidade
masculina e feminina ou através da infeccdo direta nos tecidos e 6rgdos dos sistemas reprodutores. Por meio da comparacao
entre os estudos de caso, revisdes de literatura e artigos cientificos completos, pode-se observar que a estrutura e genoma do
SARS-CoV-2 sdo componentes complexos e ndo foram totalmente explorados, sendo ainda objetos de estudos recorrentes para
compreensdo da interacdo molecular.

Em mulheres, foi comprovada uma melhor resposta da acéo viral do que nos homens devido fatores endocrinos,
imunoldgicos, genéticos e regulatorios da ECA2, pois no proprio sistema reprodutor masculino ha produgéo de citocinas pro-
inflamatorias, causando um maior agravamento da infec¢do. Porém, esse fato ndo descarta a possibilidade de danificacdo dos
constituintes do sistema reprodutor feminino.

Os possiveis efeitos provenientes da agéo viral no sistema reprodutor feminino foram a diminuicdo e/ou faléncia da
reserva ovariana, lesdo ovariana, desregulacdo do ciclo menstrual, danificacdo das celulas da granulosa e das células epiteliais
do endométrio. Enquanto, no sistema reprodutor masculino, foi possivel identificar que houve a danificagcdo dréstica das
celulas de Sertoli promovendo rarefagdo citoplasmatica, tumefacdo e vacuolizacdo, além de diminuicdo da celulas de Leydig e
consequente reducdo de testosterona, danificacdo do DNA dos espermatozoides, espessamento da membrana basal dos
testiculos, orquite, infiltrado leucocitario e deplegdo das células germinativas, afetando a espermatogénese, promovendo
atenuacdo da quantidade e qualidade dos espermatozoides.

H& um crescente nimero de artigos que abordam a relacdo da infecgdo com fatores que influenciam diretamente na
fertilidade humana, porém, nenhum deles apresentam fatos que comprovem o real mecanismo utilizado pelo virus para
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promover 0s impactos que venham causar a infertilidade a curto ou a longo prazo, visto que a fisiopatologia nos sistemas
reprodutores ainda € inespecifica.

Deste modo, considerando a complexidade fisiopatolégica do SARS-CoV-2 no sistema reprodutor feminino e
masculino, estudos futuros que visam abordar de maneira mais especifica os efeitos diretos do virus, como também os
mecanismos de entrada, replicacdo, acdo e consequente lesdo podem proporcionar um melhor entendimento acerca dos

resultados na interferéncia da fertilidade humana, preenchendo as lacunas sobre a referida tematica.
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