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RESUMO

Introducdo: Os casos de infertilidade vém aumentando exponencialmente nos ulti-
mos anos. Estudos recentes sugerem que a infeccéo pelo COVID-19 pode afetar tanto
na formacdo de gametas viaveis, quanto no eixo hipotalamo-hipé6fise-gonadal de ho-
mens e mulheres. Objetivo: Identificar a relacédo entre infertilidade e infeccéo prévia
pelo virus da COVID-19. Métodos: Estudo de revisédo integrativa, conduzido de
acordo com as seguintes etapas: elaboracdo da questao de pesquisa, busca na lite-
ratura, categorizacdo dos estudos, avaliacao critica, interpretacdo dos resultados e
apresentacao da revisao integrativa. Foram utilizadas as bases de dados Pub-
med/Medline, Cochrane Library e BVS (Biblioteca virtual em saude). Foram utilizados
0S seguintes termos, seus sinbnimos e combinacgdes: ‘“infertility”, “post covid-19”. O
operador booleano AND foi utilizado. Resultados: Foram encontradas 94 referéncias
durante a busca eletrénica, sendo 14 (quatorze) elegiveis e incluidos. Todos os estu-
dos incluidos demonstraram haver ligagéo entre a infecgdo pelo virus Sars-Cov-2 e
acometimentos no sistema reprodutivo e nas taxas de fertilidade humana. Em geral,
a populacado dos estudos foram homens e mulheres em idade reprodutiva, com
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exposicao a infeccdo por COVID-19. Os mecanismos que levaram a esse resultado
se deram por efeito direto nas estruturas reprodutivas; por impacto no eixo hipotalamo-
hipoéfise-gonadal; por resposta inflamatdria mediada por citocinas decorrentes da pro-
pria infec¢do. Concluséo: Evidéncias iniciais apontam que sequelas na saude repro-
dutiva humana podem possuir carater de longo prazo em alguns pacientes infectados
por COVID-19. E preciso que se continue investigando o assunto, para que se possa
prever impactos precisos nas taxas de fertilidade humana, decorrentes da pandemia
da COVID-19.

Palavras-chave: Humanos, Infertilidade, COVID-19, Reprodugéo.

ABSTRACT

Introduction: Cases of infertility have been increasing exponentially in recent years.
Recent studies suggest that COVID-19 infection can affect both the formation of viable
gametes and the hypothalamic-pituitary-gonadal axis in men and women. Objective:
To identify the association between infertility and previous infection with the COVID-
19 virus. Methods: This integrative review study was conducted in accordance with
the following stages: elaboration of the research question, literature search, categori-
zation of studies, critical evaluation, interpretation of results and presentation of the
integrative review. The databases used were Pubmed/Medline, Cochrane Library and
BVS. The following terms, their synonyms and combinations were used: "infertility",
"post covid-19". The Boolean operator AND was used. Results: A total of 94 refer-
ences were found during the electronic search, of which 14 were eligible and included.
All the included studies showed a possible association between Sars-Cov-2 infection
and reproductive system disorders and human fertility rates. In general, the study pop-
ulation was men and women of reproductive age who had been exposed to COVID-19
infection. The mechanisms related to this result were a direct effect on reproductive
structures, an impact on the hypothalamic-pituitary-gonadal axis and an inflammatory
response mediated by cytokines resulting from the infection itself. Conclusion: Initial
evidence indicates that sequelae in human reproductive health may be long-term in
some patients infected with COVID-19. Further research is needed to predict the pre-
cise impact of the COVID-19 pandemic on human fertility rates.

Keywords: Human, Infertility, Covid-19, Infection, Reproduction.

INTRODUGCAO

No final de 2019 foram relatados os primeiros casos de uma nova infecgéo viral
com acometimento das vias aéreas, identificado posteriormente como uma nova cepa
de coronavirus desconhecida, o Sars-Cov-2. Em marco de 2020, o até entdo surto de
COVID-19, foi declarado como pandemia pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS).17
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Hoje sabemos que a infeccéo pelo virus da COVID-19 é classificada como uma
infeccdo de acometimento multissistémico, afligindo os mais diversos sistemas do
corpo humano, como os sistemas respiratorio e reprodutivo. Para adentrar as células
humanas, o virus Sars-Cov-2 se liga a receptores do tipo ECA2, presente nas mem-
branas plasmaticas das células pulmonares, enterdcitos, tubulos renais, vesicula bi-
liar, olhos, células vasculares, células cardiacas, trofoblasto, anexos placentérios, e
também das células reprodutivas.t24.6-8

Conhecemos na atualidade, com a literatura disponivel sobre o tema, algumas
consequéncias levadas por pacientes infectados pela COVID-19, como fadiga; falta
de ar; fibrose nos pulmdes e rins; agravamento de doencas preexistentes e dificulda-
des de linguagem, raciocinio e memaria, bem como sua interferéncia nos indices de
fertilidade humana.t2°

A perpetuacdo da espécie humana, bem como sua variabilidade genética, s é
possivel gracas as trocas de material genético decorrentes da reproducdo gamica,
com a fecundacao dos gametas masculino e feminino, culminando com o desenvolvi-
mento do embrido formado.462

Infelizmente, os casos de infertilidade vém aumentando exponencialmente nos
altimos anos, chegando a afetar 20% dos casais em idade reprodutiva, independente
de suas origens sociais e étnicas, pelas mais variadas causas como exposi¢ao a agen-
tes toxicos, desnutricdo, componentes psicoldgicos e infecgdes virais, como a infec-
cao pelo virus Sars-Cov-2 causadores da COVID-19.%2°

Na literatura, encontramos evidéncias que demonstram que a infec¢éo pelo CO-
VID-19 afeta tanto na formacgéo de gametas viaveis, quanto no eixo hipotalamo-hipo-
fise-gonadal de homens e mulheres. Além disso, estudos ainda mostram maior taxa
de abortamento, malformac¢des congénitas e viabilidade embrionaria em casais ex-
postos ao Sars-Cov-2 antes da gestagdo.2#5710.11

Considerando-se a importancia do tema abordado, o presente estudo teve como
objetivo identificar a relag&o entre infertilidade e infec¢éo prévia pelo virus da COVID-
19.
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METODO
Desenho do estudo

Estudo de revisdo integrativa, conduzido de acordo com as seguintes etapas:
elaboracdo da questdo de pesquisa, busca na literatura, categorizacdo dos estudos,

avaliacao critica, interpretacdo dos resultados e apresentacao da revisdo integrativa.

Estratégia de busca

Foram selecionadas para a pesquisa trés bases de dados de acesso online: Pu-
bmed/Medline, Cochrane e Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Com um vocabuléario
controlado na estratégia de busca em cada uma das bases de dados bibliograficas,
Pubmed/Medline (MeSH terms), Cochrane (MeSH terms) e BVS (DeCs terms), os se-
guintes termos foram utilizados: “infertility”, “post covid-19”. O operador booleano AND
foi utilizado. A estratégia de busca proposta neste estudo foi realizada no dia 08 de
marco de 2023.

Selecéo dos estudos

Para realizar esta pesquisa, a seguinte pergunta foi feita: Existe uma associacao
entre infertilidade e infeccao prévia pelo virus da COVID-19? A populagéo do estudo
incluiu homens e mulheres com diagnéstico de infertilidade. A intervencédo estudada
foi a infec¢@o por COVID-19. N&o foi necesséario um grupo de comparacao. O seguinte
desfecho foi necessario: A infeccéo pelo virus da COVID-19 pode estar associada e
influenciar na fertilidade humana. Esses resultados incluiram estudos quantitativos,
qualitativos ou mistos.

Todos os estudos identificados por meio da busca inicial nas bases de dados
foram arquivados em um banco de dados preparado no software Excel (Versdo 16.4).
Os seguintes critérios de elegibilidade foram adotados: (1) estudos publicados nos
altimos 4 anos (2019 a 2022); (2) estudos sem restricdo de idade; (3) estudos sem
restricdo de sexo; (4) estudos sem restricdo do pais de origem; (5) estudos no idioma
inglés e portugués; (6) estudos que analisassem pelo menos uma influéncia da infec-
céo por covid-19 e casos de infertilidade; (6) literatura cinzenta, séries de casos, es-
tudos de caso, relato de caso, resumos de anais e congressos, artigos de comenta-

rios, cartas aos editores e policy briefs foram excluidos.
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Apos a identificacao por meio da busca nas bases de dados eletrdnicas, os arti-
gos foram catalogados em uma planilha elaborada no programa Excel e, em seguida,
foi realizada a leitura dos titulos e resumos dos estudos por dois revisores indepen-
dentes. Posteriormente, os estudos selecionados foram lidos na integra e realizado a
extracdo das principais caracteristicas e informacdes do estudo: titulo, autor, ano, ob-
jetivo, tipo de estudo, causas de infertilidade pés COVID-19 e concluséo.

Durante todo o processo as discordancias entre os revisores foram resolvidas
por consenso com a presencga de um terceiro revisor, quando necessario. Os estudos

duplicados foram removidos.

RESULTADOS

De acordo com a busca eletronica foram encontradas um total de 94 referéncias:
55 (BVS), 35 (Pubmed/Medline) e 4 (Cochrane). Apés excluir 54 referéncias duplica-
das, foram selecionadas 40 referéncias para avaliacdo de elegibilidade. Apds leitura
dos titulos e resumos (n=40), um total de 25 estudos foram excluidos por ndo atende-
rem aos critérios de elegibilidade pré-estabelecidos.

O texto completo de 15 artigos foi avaliado para elegibilidade, e 1 artigo foi ex-
cluido pela seguinte razdo: o artigo analisa o impacto da pandemia da COVID-19 no
tratamento por fertilizacao in vitro, e ndo na fertilidade humana. Ao final de todo o
processo foram selecionados para incluséo nesta revisédo 14 artigos.

A Tabela 1 descreve a populacdo dos estudos incluidos bem como os fatores
relacionados a causas de infertilidade pos COVID-19. Estudos de revisdo foram pre-
dominantes entre os estudos incluidos, sendo 4 estudos do tipo reviséo integrativa, 4
estudos do tipo revisao sistematica, e ainda 1 estudo de revisdo sistematica com me-
tanalise. Também foram incluidos 4 estudos observacionais e 1 relato de caso.

Todos os estudos incluidos demonstraram ligacdo entre a infeccdo pelo virus
Sars-Cov-2 e acometimentos no sistema reprodutivo e nas taxas de fertilidade hu-
mana.

De um modo geral, os objetivos dos estudos incluiram descrever a fisiopatologia,
correlacdo e possiveis manifestacdes clinicas causadas pela infecgdo por COVID-19,
com énfase na infertilidade masculina®; esclarecer o impacto do SARS-CoV-2 na fer-
tilidade humana e reproducéo assistida, bem como o impacto da vacinacgao e, a partir
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disso, fornecer respostas para questdes que sao relevantes para as pessoas que pre-
tendem engravidar e para os profissionais de salide?; explorar os efeitos do COVID-
19 leve/assintomatico nos parametros do sémen e niveis hormonais relacionados ao
sexo e analisar a relacao entre valores de parametros de sémen e tempo de coleta de
sémen apos a infeccdo, febre e gravidade do COVID-193; esclarecer os impacto da
disseminacéo do coronavirus na saude, fertilidade e gravidez da mulher?; examinar
os efeitos da COVID-19 nos resultados de FIV e achados de gestacéo inicial em mu-
Iheres que engravidaram por FIV, afim de fornecer dados baseados em evidéncia para
pacientes®; prever o dano testicular potencial do COVID-19 comparando os hormdnios
FSH, LH e TT antes do COVID-19 com valores medidos apés o COVID-198; compilar
dados de estudos realizados em todo o mundo, descrevendo assim as varias altera-
¢Oes no sistema reprodutivo observadas devido ao COVID-19 e a fisiopatologia que
se propde estar causando-as'?; comparar os valores dos biomarcadores da fungéo
reprodutiva em mulheres jovens antes e depois da infeccéo por COVID-19%3, planejar
tratamento de fertilizac&o in vitro para casal do sul da india com infertilidade femi-
nina!4; descrever o impacto do SARS-CoV-2 na saulde reprodutiva masculina6; forne-
cer informacdes sobre a distribuicdo de varios fatores de entrada/receptores respon-
saveis pelainvasdo de SARS-CoV-2 em 6rgaos reprodutivos masculinos e femininos®;
comparar os parametros seminais de pacientes inférteis do sexo masculino antes e
depois da infeccédo por SARS-CoV-2 e avaliar seu potencial reprodutivo em tratamen-
tos de infertilidade realizados apés sua recuperacgdo??; avaliar como a infeccédo por
SARS-CoV-2 afeta a qualidade do sémen e a fertilidade masculina’; e coletar todos
os artigos originais sobre os efeitos da infec¢cdo por SARS-CoV-2 na fertilidade mas-
culina, incluindo a duracdo do tempo apos a infec¢cao necessaria para que esses efei-
tos comecem a manifestar e recomendar como os médicos devem abordar casos com
uma infeccéo recente?’.

A frequéncia de infeccdo pelo virus sars-Cov-2 causador da COVID-19 néo foi
identificada nos estudos. Porém, 3 estudos relataram que os sinais e sintomas, que

influenciam nas taxas de fertilidade apresentados, possuem carater transitorio.
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao integrativa.

Estudo Caracteristicas da populacéo Fatores relacionados a causas de infertilidade pés COVID-19
Agolli et al.1 Pacientes do sexo masculino, em idade | A infeccdo pelo virus afeta a fertilidade por efeito direto nas estruturas reprodutivas, por
(2021) reprodutiva, expostos ou ndo a | impacto no eixo hipotalamo-hip6fise-gonadal trazendo prejuizos hormonais, por resposta
infeccéo por covid-19. inflamatéria mediada por citosinas ou por estresse opinativo.
Ata et al.? Homens e mulheres infectados pela | As proteinas de ligagdo ao SARS-CoV-2 sdo: enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) e
(2022) COVID-19. sérica protease transmembrana tipo Il (TMPRSS?2) e influenciam nos achados citados: COVID-
19 pode afetar a espermatogénese direta e indiretamente, testosterona em pacientes com
COVID-19 aparece diminuida, mulheres infectadas no fim da gestacdo podem apresentar
disfuncéo na tireoide, existe um possivel impacto transitério da COVID-19 no padréo menstrual
e ndo parece haver impacto significativo da funcéo ovariana.
Che et al.? Pacientes com sintomas | Para os niveis de hormdnios relacionados ao sexo, ndo houve diferenca significativa antes e
(2022) leves/assintométicos infectados pela | depois da infeccdo por COVID-19. Sabe-se que o SARS-CoV pode danificar varios 6rgaos,
COVID-19. incluindo o testiculo humano, e causam inflamag&o testicular levando a danos testiculares e
defeitos na espermatogénese em pacientes. Alguns estudos demonstraram que a ACE2 é
expressa principalmente nas espermatogonias, células intersticiais e células de Sertoli no
testiculo humano.
Digby et al.4 Gestantes infectadas pela COVID-19. | Modelos teéricos sugerem um mecanismo potencial de falha de implantacdo do embrido. Além
(2023) disso, o estado de hipercoagulabilidade induzida pela “tempestade de citocinas" do COVID-19

pode resultar em um ambiente endometrial téxico e formacao de microtrombos, resultando em
hipoperfuséo.

Kabalkin et al.®
(2022)

Mulheres que foram submetidas a
tratamento de fertilizagdo in vitro no
centro medico Hadassah durante a
pandemia da COVID-19, e tiveram
PCR confirmado para COVID-19
menos de 3 meses depois.

O presente estudo ndo detectou nenhum efeito prejudicial no tratamento de fertilizacao in vitro,
nos parametros de desenvolvimento, nem perda de gravidez a curto prazo devido ao virus
SARS-CoV-2. A concentragcdo de espermatozoides foi comprometida ap6s a exposi¢cdo, mas
isso ndo afetou os resultados do tratamento. Foi reportado que gestantes infectadas sédo mais
propensas a necessitarem de admissdo em unidade intensiva, ventilacio mecéanica e
oxigenacdo extracorpdérea, bem como taxas de mortalidade aumentada devido ao risco
aumentado de tromboembolismo.

Nassaul et al.®
(2022)

Pacientes homens vivos que se
recuperam da infeccdo por COVID-19 e
pacientes que faleceram por infeccdo
por COVID-19.

A infeccdo pelo virus da COVID-19 afeta os érgdos reprodutivos masculinos causando
disfuncao erétil e orquite, deixando sequelas de longo prazo do SARS-CoV-2 na saude
reprodutiva masculina.

Temiz et al.”
(2021)

Homens de 18 a 60 anos divididos em
3 grupos. O grupo 1 foi denominado
pacientes com COVID-19 antes do
grupo de tratamento, todos os
pacientes desse grupo apresentaram
febre de 38,7°C. O grupo 2 séo
pacientes confirmados com COVID-19

COVID-19 pode causar diminuicdo na taxa morfolégica do sémen devido a febre em vez do
efeito direto do SARS-CoV-2 nos testiculos. O principal suporte dessa suposi¢cao era que
niveis séricos de testosterona, FSH e LH significativamente diminuidos com niveis de PRL em
nossos pacientes com COVID-19 quando comparados aos nossos controles. Niveis
aumentados de LH e FSH teriam sido acompanhados de diminui¢éo dos niveis de testosterona
se o COVID-19 tivesse causado dano testicular em nossos pacientes. Alguns estudos
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apos o tratamento. O grupo 3 sao o0s
controles. Grupo 2 e 3 ja tinham a
temperatura corporal dentro do padrao
da faixa normal de 36,1-37,2°C.

mostraram que o estresse reduz a secre¢do de gonadotrofina com horménio inibidor de
gonadotrofina dependente de PRL.

Karkin et al.® Homens saudaveis e homens | COVID-19 pode causar aumento do LH sérico enquanto diminui os niveis de testosterona,
(2022) sintomaticos. afetando a producéo de espermatozoides, libido e manutencéo da erecéo.

Rajak et al.® Homens e mulheres acometidos pelo | Devido a presenca de fatores de entrada para o virus SARS-CoV-2 em varios tecidos
(2021) virus da COVID-19. reprodutivos, os varios podem invadir 6rgaos reprodutivos prejudicando assim a fertilidade.

Stigliani et al.1°
(2023)

Homens infectados pela COVID-19.

O SARS-CoV-2 entra nas células hospedeiras através dos receptores ACE2 e os testiculos
sdo caracterizados pela expresséo de ACE2 e TMPRSS2 , tornando o fluido seminal suscetivel
a infeccao.

Tufvesson et al.11
(2022)

Populagdo masculina diagnosticada
com COVID-19.

A espermatogénese parece ser afetada pela infeccdo por SARS-CoV-2, mas 0s impactos
tendem a ser revertidos em 3 a 4 meses.

Madaan et al.1?
(2022)

Mulheres pds COVID.

O COVID-19 pode levar a sérios problemas ginecolégicos, como infertilidade e anormalidades
menstruais, que afetam a saude geral de um individuo, além de induzir estresse psicolégico
associado a infertilidade. O sars cov 2 pode interferir no ovario, no Utero e a vagina através da
expressdo onipresente e do ACK 2. Isso pode levar a perturbacdo das funcdes do sistema
reprodutor feminino, levando a infertilidade e a varios disturbios menstruais.

Madendag et al.13
(2022)

Mulheres jovens com idade entre 18 e
40 anos.

Ainda néo est4 claro se o0 COVID-19 afeta a fungéo reprodutiva feminina, porém observou-se
menstruacgdo irregular e a amenorreia aumentou ligeiramente apés COVID -19.

Mannur et al.4
(2021)

Homem de 36 anos e mulher de 32
anos.

O COVID-19 pode levar a efeitos prejudiciais de longo prazo nos principais parametros de
fertilidade masculina, particularmente o DNA e a morfologia do esperma. Foi relatado pela
primeira vez que a COVID -19 pode levar a efeitos prejudiciais a longo prazo nos parametros
cardeais e de fertilidade masculina, particularmente o DNA e morfologia dos espermatozoides.

Fonte: elaborado pelo autor.
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DISCUSSAO

Todos estudos apontaram relacdo entre a infeccdo pelo virus Sars-Cov-2,
causador da COVID-19, e manifestacdes clinicas que levaram a infertilidade humana.
Os mecanismos que levaram a esse resultado se deram por efeito direto nas
estruturas reprodutivas; por impacto no eixo hipotalamo-hipdfise-gonadal; por
resposta inflamatoria mediada por citocinas decorrentes da prépria infeccdo ou por
estresse oxidativo.-14

Ao invadir as células do sistema reprodutor, o virus acaba por influenciar na
producdo de células germinativas, especialmente as masculinas, levando a uma
diminuicdo da contagem de espermatozoéides no esperma de homens infectados pela
COVID-19. Além disso, observou-se em alguns casos inflamacéo testicular;
epididimite; orquite; disfuncéo erétil e interferéncia nos ovarios, Gtero e vagina.l36-12

Os estudos demonstram que pacientes infectados apresentam niveis séricos de
FSH, LH e Testosterona diminuidos em relacdo aos valores de referéncia, o que levou
a disfungbes na producédo dos gametas em homens e mulheres; disfuncéo de libido e
erétil nos homens e disfuncdes menstruais e ovulatérios nas mulheres.%271213 A
COVID-19 pode causar aumento de LH e FSH sérico se tiver causado dano testicular
nos pacientes infectados, o que leva a diminui¢cdo dos niveis de testosterona, afetando
também a producéo de espermatozoides, libido e manutencédo da erecédo.’2

Respostas inflamatorias levam a uma liberacdo exacerbada de citocinas, que
resultam em um estado de hipercoagulabilidade do organismo de pessoas infectadas
pelo virus Sars-Cov-2. Esse estado pode levar a falhas na implantacdo de embrides;
formacdo inadequada do endométrio; diminuicdo na taxa morfologica do semem,
devido a febre. Referiu-se também a formagédo de trombos, o que pode levar a um
risco aumentado de tromboembolismo, especialmente em gestantes infectadas.4>7

Foi relatado pela primeira vez que a infeccdo por COVID -19 pode ocasionar
efeitos prejudiciais a longo prazo na saude reprodutiva masculina afetando os
parametros de fertilidade, particularmente no DNA e morfologia dos
espermatozoéides.614
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CONCLUSAO

As evidéncias encontradas no presente estudo indicam que os fatores
relacionados a infertilidade em pessoas infectadas pelo virus Sars-Cov-2 causadores
da COVID-19 dizem respeito a afinidade do virus com as células do sistema reprodutor
humano, devido a sua ligacdo com fatores ECA2 durante a invasao do organismo.

Em oposicdo ao que dizia a literatura encontrou-se no presente estudo,
evidéncias iniciais de que as sequelas na saude reprodutiva humana podem possuir
carater de longo prazo em alguns pacientes infectados pelo virus. Faz-se necessarios
novas investigacdes, para que se possa prever 0s reais impactos nas taxas de

fertilidade humana, decorrentes da pandemia da COVID-19.
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