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Resumo: O SARS-CoV-2 é o agente causador da pandemia do COVID-19, sendo considerado um virus
respiratério, pois possui um tropismo pelo pulmao, entretanto, sua presenca foi evidenciada em diversos
érgdos, incluindo o trato reprodutivo. Outros virus também jd foram identificados no sistema
reprodutor humano, como exemplo o virus da caxumba, da imunodeficiéncia humana, papilomavirus
humano, entre outros. A Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2) ¢é utilizada pelo SARS-CoV-2
para adentrar as células e, além dos pulmédes, ela estd presente em outros érgéos como os testiculos,
ovdrios, odcitos, vagina, Gtero e placenta, sugerindo que esses érgaos também podem sofrer infecgio
pelo SARS-CoV-2. Achados patolégicos foram identificados em testiculos de homens que foram a 6bito
por COVID-19, além de identificada epididimite em pacientes internados com COVID-19. Sabe-se que as
mulheres alcancam depuracéo viral primeiro que os homens, porém, durante a gestagéo, o SAR-CoV-2
infecta a placenta. Esse agente etioldgico j foi encontrado no liquido amnidtico e no neonato. Devido a
sua fisiopatologia, ele potencializa o risco de trombose nas gestantes, fator que pode levar a partos
prematuros e comprometimento da gestagdo. Apesar da temdtica ser ainda muito recente, devido as
condigbes vivenciadas estarem enquadradas numa crise de satde publica global, foi possivel perceber
que existe relagdo da infeccdo com SARS-CoV-2 e o trato reprodutor humano.

Palavras chave: Coronavirus, Covid-19, doenca infecciosa, satide reprodutiva.

Abstract: SARS-CoV-2 is the causative agent of the COVID-19 pandemic, being considered a respiratory
virus, as it has a tropism for the lung, however, its presence was evidenced in several organs, including
the reproductive tract. Other viruses have also been identified in the human reproductive system, such
as the mumps virus, human immunodeficiency, human papillomavirus, among others. ACE2 is used by
SARS-CoV-2 to enter cells, in addition to the lungs, it is present in other organs, such as the testes,
ovaries, oocytes, vagina, uterus, and placenta, suggesting that these organs can also be infected by
SARS- CoV-2. Pathological findings were identified in testicles of men who died from COVID-19, in
addition to identified epididymitis in hospitalized patients with COVID-19. It is known that women
achieve viral clearance first than men, however, during pregnancy, the SAR-CoV-2 infects the placenta,
this etiological agent has already been found in the amniotic fluid and the neonate, due to its
pathophysiology, it potentiates the risk of thrombosis in pregnant women, a factor that can lead to
premature births and compromised pregnancy. Although the theme is still very recent, due to the
conditions experienced being framed in a global public health crisis, it was possible to perceive that
there is a relationship between the infection with SARS-CoV-2 and the human reproductive tract.

Key words: Coronavirus, Covid-19, infectious disease, reproductive health.

O virus da sindrome respiratéria aguda grave de coronavirus 2 (SARS-CoV-2), também
conhecido como “Novo Coronavirus” ganhou destaque no final de dezembro de 2019 em
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Wuhan - China. Ele é o agente causador da pandemia de Corona Virus Disease-2019 (COVID-19)
considerada uma emergéncia de satide publica. Este virus pertence ao género Betacoronavirus,
constituido por RNA de fita simples, compartilhando cerca de 76.5% de sua identidade nas
sequéncias de aminodcidos com o virus da sindrome respiratdria aguda grave de coronavirus 1
(SARS-CoV1), sendo assim nomeado, devido a aparéncia de coroa associada a seu envelope viral
com projecoes de glicoproteinas. A pandemia ocasionada pelo SARS-CoV-2 permaneceu
descontrolada, devido as variantes recentemente identificadas, com viruléncia potencialmente
mais alta, embora ainda imprevisivel, conta-se com as vacinas como método profildtico, que vem
paulatinamente refletindo na melhoria dos dados epidemiolégicos. Os sintomas provocados pela
presenca deste virus no organismo humano variam de leves a criticos, possuindo como
fisiopatologia mais critica a Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS), contudo existe também
a apresentacdo de casos assintomadticos (Corona et al 2020; Younis et al 2020; Carneiro et al
2021).

O SARS-CoV-2 é considerado um virus respiratério devido ao tropismo pela Enzima
Conversora de Angiotensina 2 (ECA2) altamente expressa nos pulmdes. A ECA2 é uma proteina
transmembrana utilizada como receptor facilitando a entrada do SARS-CoV-2 na célula humana.
Fisiologicamente, essa enzima faz parte do sistema renina-angiotensina-aldosterona. Ela também
pode ser encontrada em érgdos extrapulmonares, nos quais também foi relatado desordens
fisiopatolégicas associadas a infec¢do por SARS-CoV-2, como exemplo, nos testiculos (Ma et al
2020; Younis et al. 2020).

Mais de 25 tipos de virus jd4 foram encontrados no sémen humano, alguns sdo
reconhecidos por causar danos potenciais aos testiculos. Pacientes que vieram a 6bito por SARS-
CoV1, apresentaram alteracdes no trato reprodutor, como orquite, destruicdo generalizada de
células germinativas, pouco ou nenhum espermatozéide nos tibulos seminiferos, membrana
basal espessada e com infiltracdo leucocitaria, indicando uma provével relagio entre a resposta
imune e os danos teciduais (Liu er al. 2020; Perry et al. 2020). Sendo assim, tem sido indagado
sobre a presenca do SARS-CoV-2 em o6rgéos do trato reprodutor humano. Esse estudo tem
como objetivo descrever as evidéncias cientificas sobre a infecgdo por SARS-CoV2 no trato
reprodutor humano, baseado em artigos publicados entre 2020 e 2021.

Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura, desenhada a partir de etapas
correlacionadas entre si, sendo elas a identificacdo da questido norteadora, consulta e selecio dos
descritores, pesquisa nos bancos de dados, avaliagdo dos artigos identificados, interpretacdo e
apresentagdo dos resultados. O levantamento de artigos, organizado e ordenado, ocorreu por
meio dos bancos de dados Biblioteca Virtual em Satde (BVS) e PUBMED por meio do
cruzamento dos descritores isolados ou em combinagbdes, “Coronavirus”, “Reproductive system” e
“Fertilily”, devidamente consultados nos Descritores de Ciéncia da Satide (DeCS).

Considerando o trato reprodutor masculino, estudos demonstraram que a ECA2 ¢
amplamente expressa nos testiculos, especificamente nas espermatogonias, células de Leydig e
células de Sertoli. Essa enzima pode estar relacionada a fertilidade, visto que, identificou-se que
sua expressdo ocorre em niveis diminuidos em homens inférteis. Desta forma, percebe-se a
relagdo da ECAZ2 na regulacdo testicular masculina da esteroidogénese e espermatogénese. A
enzima é expressa frequente em homens jovens, entretanto possui sua expressao diminuida com
o aumento da idade (Liu et al. 2020; Younis et al. 2020).

Em busca de desordens fisiopatolégicas provocadas pelo SARS-CoV 2 nos testiculos, Yang
et al. (2020) identificaram uma série de alteragdes nos tibulos seminiferos de pacientes com
COVID-19, demonstrando 18.2 % de lesdes leves; 45.5% de lesbes moderadas e 36.4% de lesbes
graves. Ja as células de Sertoli das pessoas infectadas estavam hipertrofiadas, com rarefacio
citoplasmadtica, vacuolizacées e descolamento das membranas basais tubulares. Enquanto,
aconteceu uma reducio no nimero de células Leydig. No entanto, neste estudo néo foi relatado
a presenca do SARS-CoV-2 nos testiculos, sendo possivel que o ataque ao trato reprodutor
masculino ocorra no inicio da infeccdo, eliminando o virus no curso da doencga, visto que as
amostras dos tecidos analisados foram obtidas 41 dias apés o inicio da doenca. Assim, sendo
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necessdrio outros estudos para determinar se o virus pode ser encontrado na fase inicial do
COVID-19.

Neste contexto, uma pesquisa realizada pela Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo (FMUSP) com 26 homens internados no Hospital das Clinicas por COVID-19,
evidenciou que 423% (11) dos pacientes apresentaram epididimite. Deste grupo com
epididimite, quase metade dos homens também tinham varicocele subclinica (45.4%). E sabido
também que alguns pacientes com COVID-19 apresentaram orquiepididimite (Carneiro et al
2021).

Outro fator relevante em relacdo ao trato reprodutor masculino, é que pacientes
acometidos pela COVID-19 em sua apresentacdo grave podem desenvolver uma sindrome
secunddria chamada de tempestade de citocinas. As citocinas contribuem para a funcéo
testicular e manutencéo da satde reprodutiva masculina, a atividade anormal dessas podem
acarretar implicagdes que resultem na infertilidade (Younis et al. 2020).

Nio obstante, sobre o efeito do SARS-CoV-2 na fungio das génadas masculina, Ma et al.
(2020) identificaram que homens com COVID-19 apresentaram niveis séricos elevados de
horménio luteinizante (LH) e prolactina (PRL), além da diminuicédo da proporcido Testosterona:
Hormonio Luteinizante. Acredita-se que este ultimo achado possa estar associado a uma
disfungéo testicular ou danos nas células de Leydig, provavelmente, provocado pela infeccédo
viral, tendo em vista que estas células sdo as responsdveis pela producdo de testosterona sob
regulagio do LH (Ma er al 2020). Entretanto, existe também uma preocupagio quanto as
repercussdes do virus no cérebro, tendo em vista que o comprometimento no eixo hipotdlamo-
hipéfise-gonadal também pode comprometer a fertilidade masculina devido a um desequilibrio
na producdo hormonal (Vishvkarma & Rajender 2020).

Quanto a presenca do virus no sémen, ainda existe discorddncia entre os autores, tendo
em vista que em alguns estudos essa hipdtese foi refutada e em outros foi comprovada (Li er al.
2020; Pan et al. 2020; Song et al 2020). Entretanto, é consonante que em 72 a 90 dias apés a
infeccio por SARS-CoV-2, os homens podem apresentar uma diminui¢do da concentracdo e
mobilidade do esperma (Segars et al. 2020).

Quando comparado este processo infeccioso em homens e mulheres, foi possivel observar
em uma pesquisa com 48 homens e 20 mulheres com resultado positivo para SARS-CoV-2, que o
tempo de depuracio viral é distinto entre os sexos. Identificou-se que os homens levam um
maior tempo para alcancar a depuracdo que as mulheres, condicdo que pode estar relacionada
com a alta expressio da ECA2 pelos testiculos, sugerindo que esse 6rgao seja vulnerdvel a
infeccdo pelo SARS- CoV-2, podendo ser utilizado como reservatério (Shastri et al. 2020).

Percebe-se ainda que ao avaliar a diferenca na expressio da ECA2 em camundongos
fémeas e machos, foi evidenciando que existe uma presenca maior da ECA2 no rim do macho
que da fémea, podendo estar relacionada ao ambiente hormonal proporcionado pelo estradiol
(E2) nas fémeas sugerindo que também pode existir diferentes padrdes de expressio de ECA2
nas gonadas masculinas e femininas (Liu et al. 2020).

Partindo desse pressuposto, Costeira et al (2020) constataram que as mulheres em pré-
menopausa apresentaram menor gravidade dos sintomas diante da infec¢do por SARS-CoV-2.
Isso pode ser explicado pela associacio positiva do E2 com os componentes da imunidade inata,
incluindo a atividade funcional celular, ou seja, a presenca dos hormonios sexuais mais elevados
nas mulheres resulta em um estimulo da fungéo imunoldgica. Desta forma, mulheres que estido
vivenciando a pés-menopausa tornam-se mais susceptiveis a quadros graves quando infectadas
por SARS-CoV-2.

Entretanto, Jing et al (2020) sugeriram que os ovdrios, odcitos, vagina, itero e placenta
poderiam também ser alvos de infecgdo por SARS-CoV-2, devido a alta expressdo da ECA2 nestas
estruturas — detectado em ratos, bovinos e seres humanos. A ECA2, Angiotensina II (Ang II) e
Angiotensina 1-7 (Ang 1-7) contribuem para a fisiologia do sistema reprodutor feminino,
regulando o desenvolvimento folicular e ovulacdo, modulando a angiogénese e degeneracdo
Iatea, como também influenciando nas mudangas regulares no tecido endometrial e no
desenvolvimento embriondrio, dentre outras. Sendo assim, seria elevada a possibilidade de
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mulheres com COVID-19 apresentarem perturbacdes na funcgdo reprodutiva, ainda que até o
momento néo haja confirmacéo dessa hipdtese.

Porém, durante o periodo gravidico foi demonstrado que sinciciotrofoblasto, células de
citotrofoblasto viloso, células perivasculares deciduais e células estromais deciduais na placenta
expressam ECA2 entre a sexta e décima quarta semana de gestagio. Em consonancia, ao
pesquisar a expressio de ECA2 e TMPRSSZ (Serina Protease Transmembranar 2 - protease
facilitadora para da infecgdo celular pelo virus) no decorrer do crescimento placentdrio, foi
evidenciado um aumento significativo da expressio de ambos nos trofoblastos extravilosos
durante a vigésima quarta semana gestacional, deixando evidente a probabilidade de infeccdo do
SARS-CoV-2 no tecido placentdrio, sendo assim, a possibilidade de infeccio e transmissdo fetal
parece aumentar com o avanco da gestacdo (Bahadur et al. 2020; Goad et al. 2020).

Ja foi relatado a transmissdo do virus via transplacentaria por uma mulher infectada no
final da gestacdo, em que a carga viral foi maior na placenta do que no sangue materno, no
liquido amniético ou mesmo no neonato, e essa condicio pode ser explicada devido a alta
expressio da ECA2 no tecido placentdrio, como ja descrito. Assim, acredita-se que viremia
materna atingiu a placenta provocando inflamacédo, ocorrendo secundariamente a viremia
neonatal, resultando em manifesta¢des neurolégicas no recém-nascido (Vivanti et al. 2020).

Em um comparativo sobre as repercussdes de outras patologias virais associadas com
principais repercussoes fisiopatolégicas associadas ao sistema respiratério, como a SARS e a
MERS (Sindrome respiratéria do Oriente Médio) - sendo este também um tipo de coronavirus
(CoV) - percebe-se que na gravidez ficou evidente que a SARS, embora néo tenha evidéncia de
transmissdo vertical, ¢ uma doenca que pode trazer complicagdes importantes para gestantes e
fetos. A MERS possuiu uma alta taxa de letalidade nesse grupo como também leva a partos
prematuros (Goad et al. 2020; Segars et al. 2020).

Para além disso, é necessdrio levar em consideragdo que o virus SARS-CoV-2 afeta a
vasculatura, o que potencializa o risco de trombose, fator esse que pode prejudicar a gestacio. J4
tendo sido relatado arteriopatia decidual, ma perfusio vascular materna, vasos maternos
anormais ou lesados e trombos intervilosos em placentas de mulheres infectadas (Bahadur et al
2020), Jaiswal et al (2021) em seu estudo destacou que as caracteristicas da m4 perfuséo vascular
fetal em gestagdes positivas para SARS-CoV 2 sdo: corioangiose, deposicédo de fibrina intramural,
ectasia vascular e deposigdo de fibrina perivilosa cujas condi¢6es que podem culminar em partos
prematuros.

Foi visualizado em um estudo realizado na Turquia, com 125 gestantes, que a frequéncia
de cesariana foi de 71.2%, a frequéncia de prematuridade foi de 26.4% e a frequéncia de baixo
peso ao nascer foi de 12.8%. O indice de Apgar no quinto minuto de vida foi significativamente
menor em recém-nascidos (RN) com SARS-CoV-2 em comparacio aos RN sem SARS-CoV-2
(Oncel et al. 2021).

Devido as incertezas em relacéo a influéncia do virus aos gametas humanos, e possuindo o
conhecimento que as células germinativas humanas e embrido expressam um alto nivel de
ECAZ2, existe uma preocupacio com o banco de gametas humano, quando o possivel impacto da
qualidade, como também na fertilizacdo in vitro em relacdo a contaminacio dos mesmo na
manipulacio (Anifandis et al. 2020).

Apesar da temdtica ser ainda muito recente, devido as condigdes vivenciadas estarem
enquadradas numa crise de satide publica global, foi possivel perceber que existe relacio da
infecgdo com SARS-CoV-2 com o trato reprodutor humano, devido a elevada expressdo da ECA2
em estruturas orgéinicas sexuais, em ambos os sexos. Para os homens, foi possivel observar a
presenca do SARS-CoV-2 em odrgéos sexuais e alteragdes estruturais. J4 em mulheres, ndo foi
comprovado diretamente a presenca do virus no trato reprodutor, mas durante o periodo da
gestacio foi possivel comprovar a transmissdo via transplacentdria, bem como a possibilidade de
uma diversidade de alteragdes, principalmente vasculares, que podem comprometer a satde
materno-fetal.
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Embora exista um aumento no niimero de estudos sobre essa tematica, eles possuem uma
pequena amostragem, havendo a necessidade de estudos adicionais para que todas as questdes
sejam elucidadas.
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