Existe relacéo entre COVID-19 e infertilidade masculina?

Is there a relationship between COVID-19 and male infertility?
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Resumo: A enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2), expressa em diversos 0rgaos, como
testiculo, é receptor do SARS-CoV-2. Logo, investigou-se o risco potencial da infec¢do viral na
fertilidade masculina, por meio de revisdo narrativa no PubMed com os descritores "Infertility,
Male", "SARS-CoV-2" ¢ “COVID-19” cruzados pelo operador "AND". Dos 81 resultados, foram
selecionados 10 artigos, pelos critérios de exclusédo de fuga tematica, revisdes de literatura e editoriais.
Dentre as alteragdes do sistema reprodutor masculino, foram encontrados desconforto testicular e
escrotal, comprometimento seminal relacionado a modificagdo morfoldgica do espermatozoide,
concentracdo, contagem e motilidade reduzidas, niveis séricos de testosterona (T), horménio foliculo-
estimulante (FSH) e horménio luteinizante (LH) reduzidos, porém, nao foi detectado SARS-CoV-2
em amostras seminais. Essas alteracfes seminais foram relacionadas a altos niveis de ECAZ2,
interleucinas e outras citocinas nas células testiculares, que possuem maior expressdo desses fatores
se comparados as células pulmonares. Ademais, a taxa de ECA2 foi maior em homens inférteis,
induzindo impactos reprodutivos do virus pela ativacdo anormal da via ECA2. Portanto, sugere-se
impacto na fertilidade masculina, todavia devido a atualidade do tema, é necessario que os estudos
sejam concluidos.

Palavras chaves: Infertilidade Masculina. SARS-CoV-2. COVID-19.

Abstract: The angiotensin-2 converting enzyme (ACEZ2), expressed in several organs, including the
testicles, is a SARS-CoV-2 receptor. Therefore, the potential risk of viral infection in male fertility
was investigated through a narrative review on PubMed using the descriptors "Infertility, Male",
"SARS-CoV-2" and "COVID-19" crossed by the operator "AND". From the 81 results, 10 articles
were selected according to the exclusion criteria of thematic escape, literature review and editorial.
Among the changes in the male reproductive system, testicular and scrotal discomfort, seminal
commitment related to the morphological modification of sperm, reduced sperm concentration, count
and motility, reduced serum testosterone (T), follicle-stimulating hormone (FSH) and luteinizing
hormone (LH). However, SARS-CoV-2 was not detected in seminal samples. These seminal changes
have been related to high levels of ACE2, interleukins and other cytokines in the testicular cells,
which have higher expression of this factors when compared to lung cells. Therefore, an impact on
male fertility is suggested, however, due to the topicality of the theme, it is necessary that studies are
completed.
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1. INTRODUCAO

Recentemente, o patdgeno viral SARS-CoV-2, causador da Doenca por Coronavirus 2019
(COVID-19), tem se mostrado uma ameaca significativa a satde publica mundial. Os primeiros casos
da infeccéo viral foram relatados na cidade de Wuhan na China em dezembro de 2019 e, desde entdo,
milhdes de casos foram confirmados pelo mundo®*,

A enzima conversora de angiotensina 2 (ECAZ2) desempenha papel crucial na fisiopatologia
da COVID-19, uma vez que atua como receptor para a entrada do virus nas células-alvo®®. Do mesmo
modo do SARS-CoV, a entrada do SARS-Cov-2 nas células humanas ocorre a partir da ligacdo da
glicoproteina Spike (S) — enzima de superficie viral — com a ECA2 localizada na membrana celular
da célula hospedeira. Com a mediacédo da serinoprotease transmembrana Il (TMPRSS2), a regido S1
da proteina S se liga ao receptor, enquanto a regido S2 permite que o virus se funda a membrana
celular da célula-alvo®"8. Apds a fusdo, o genoma viral é liberado no citoplasma e as organelas da
célula hospedeira passam a realizar replicagdo do RNA viral®.

Figura 1 — Diagrama esquematico do mecanismo de entrada de COVID-19, replicacdo viral e
empacotamento de RNA viral na célula humana
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A ECA2 é expressa em diversos 6rgdos e sistemas, como sistema respiratério, sistema
digestivo, sistema cardiovascular e sistema geniturinario, incluindo os testiculos® * ©, Estudos prévios
mostraram uma alta expressao do receptor ECA2 nos testiculos, principalmente nas membras
celulares de espermatogbnias, células de Leydig e células de Sertoli’®. A propor¢io de
espermatogo6nias com expressao de ECA2 para populacao total de espermatogdnias se assemelha a
proporc¢do de pneumacitos tipo II.

Como os estudos relacionados a COVID-19 ainda sdo recentes e, em grande parte, limitados,
ainda ha muitos aspectos da doenca a serem considerados. Com base na fisiopatologia da doenca, na
alta expressao testicular de ECA2 e na epidemiologia, esta revisdo objetivou investigar e reunir
informacdes acerca do efeito da infeccdo por SARS-CoV-2 no sistema reprodutivo masculino e do
seu risco potencial na fertilidade masculina.

2. METODOS

O presente estudo € uma revisdo narrativa realizada a partir de busca na base de dados
PubMed, utilizando os descritores "Infertility, Male", "SARS-CoV-2" ¢ “COVID-19” cadastrados no
DEcS e cruzados pelo operador booleano “AND”. Nao houve a aplica¢do de nenhum filtro especifico



para a busca, de forma que foram obtidos 81 resultados inicialmente. Apos a leitura dos titulos e

resumos e a aplicacdo dos critérios de inclusdo (amostra masculina de pacientes que tiveram

ao

tematicas e n

, revisoes sis

sistematicas, relatos de caso e editoriais), foram selecionados 10 artigos para estudo.

diagnostico de infeccdo por SARS-CoV-2) e exclusao (fuga tematica

3. RESULTADOS

Tabela 1 — Resumo dos resultados que mostram o impacto da infeccdo por SARS-CoV-2 na fertilidade

masculina
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Em 11 de marco de 2020, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) caracterizou a COVID-19
como uma pandemia. Isso motivou a comunidade cientifica a realizar estudos a fim de compreender
a acdo do SARS-CoV-2 no organismo humano, tanto nos pacientes com infec¢do aguda quanto nos
recuperados. Sabendo que outras infecgdes causam impacto no sistema reprodutivo masculino, este
estudo buscou verificar se existe alguma relacdo do COVID-19 com a infertilidade masculina.

Como ja explicado anteriormente, a ECA2 € um receptor de SARS-CoV-2 e esta presente nas
gbnadas masculinas®. Foi observado que a expressdo de ECA2 nas células testiculares diferem em
quantidade, e as células de Sertoli sdo as que apresentam maior propor¢do de expressdo em relacao
as demais®. Relatou-se maior expressio de ECA2 nas células testiculares quando comparadas as
células pulmonares, dessa forma, o testiculo apresenta grande potencial de infecgdo pelo virus, o que
pode trazer consequéncias para a fertilidade masculina®.

A alta atividade de ECAZ2 foi relacionada com a gravidade da doenca e piora na qualidade do
sémen’. O resultado da analise seminal evidenciou diminuicdo do volume e concentragdo do sémen,
diminuicdo da motilidade espermatica, menor nimero de espermatozoides, além de alteracfes da
morfologia, em pacientes com doenca moderada a grave, quando comparados ao grupo controle.
Resultados similares foram encontrados em outros dois estudos, entretanto, em um deles as alteragdes
também foram vistas em pacientes com doenca leve'®. Todavia, em outro estudo, apenas a morfologia
seminal estava alterada nos pacientes, os demais parametros foram todos normais, tanto para
pacientes quanto para controles®. Os pacientes também foram classificados como oligospérmico e
com leucospermia, de acordo com os critérios da OMS, devido as diminui¢6es nas concentracdes de
espermatozoide!!. Em nenhuma das analises seminais foram encontrados RNA de SARS-CoV-21"%
11

Com relacéo as amostras sanguineas, foram avaliados os niveis hormonais (testosterona, LH
e FSH), os quais estavam dentro dos valores de normalidade tanto nos pacientes quanto nos controles,
apesar de apresentarem niveis mais baixos em infectados®*°.

Ademais, foram analisados tecidos testiculares e epididimarios de pacientes que faleceram por
COVID-19 comparados com pacientes cirurgicos sem a doenca, sendo observadas diferencas
significativas, as quais sdo: (1) exsudagdo de hemacias no testiculo e epididimo de dois pacientes
falecidos por COVID-19, e no epididimo de 1 dos pacientes; (2) edema intersticial e congestdo no
testiculo e no epididimo de todos os pacientes; (3) epitelio seminifero adelgacado e tubulos
seminiferos com maior eliminagéo epitelial espermatogénica; (4) proporcao de células apoptoticas
nos tecidos dos pacientes falecidos por COVID-19 2,95 vezes maiores. Com relacdo aos mediadores
imunoldgicos, observou-se nos tecidos de autopsia: (1) aumento da concentracdo de linfécitos T e
macrdfagos no intersticio do tecido testicular, ao redor dos vasos e do tecido do epididimo; (2)
linfocitos ocasionais ao redor do ducto epididimal; (3) precipitacdo de IgG nos tdbulos seminiferos
de 4 pacientes'!,

4. DISCUSSAO

Os resultados deste estudo apontam um comprometimento significativo da qualidade seminal
pela infeccdo por SARS-CoV-2, principalmente nos pardmetros de concentragdo e motilidade
espermatica. Apesar de, em sua maioria, 0s pacientes das amostras dos estudos selecionados
apresentarem caracteristicas seminais dentro da normalidade, os valores eram inferiores quando
comparados aos de uma populacdo masculina saudavel. Ademais, os valores pareceram reduzir ainda
mais conforme a gravidade da doenca.

O mesmo achado foi observado em relacéo aos niveis séricos de FSH, LH e T, que apesar de
estarem dentro da normalidade em pacientes com historico de infecgdo, apresentavam médias
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reduzidas em comparacdo a populacdo ndo infectada. Porém, as alteracbes hormonais ndo foram
vistas em todos os estudos.

Outra divergéncia encontrada dos estudos foi em relacdo a expressdo de ECA2, que alguns
estudos relataram como aumentada em pacientes com COVID-19 e outros relataram ndo haver
diferenca quando comparados a pacientes saudaveis.

5. CONCLUSAO

Conclui-se que o testiculo € um alvo importante da infeccdo por SARS-CoV-2, devido a sua
alta expressdo de ECA2 e de genes relacionados ao virus. Desta forma, algumas alteragdes
reprodutivas masculinas foram observadas, como diminui¢6es séricas dos horménios T, FSH e LH e
comprometimento da qualidade seminal devido a redugdo da concentracdo, mobilidade e contagem
de espermatozoides.

Este estudo sugere um impacto da doenca na fertilidade masculina, todavia, devido a
atualidade do tema, ainda ha resultados inconclusivos. S8o necessarios estudos prospectivos
concluidos com amostras maiores.
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