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RESUMO

Desde o inicio da pandemia, em dezembro de 2019, a COVID-19 assumiu dimensdes
significativas. Neste cenario em que todos os aspectos da vida humana foram impactados, torna-
se indispensavel compreender os efeitos na fertilidade masculina, uma vez que estudos indicam
que pode haver impacto nas taxas de natalidade e no aspecto emocional de milhares de casais.
O objetivo deste trabalho foi pesquisar os efeitos da pandemia de COVID-19 e a sua relagdo com
a infertilidade masculina através de uma revisao sistematica. Dos 99 resultados obtidos com a
busca, foram selecionados 19 artigos para compor a revisao, através dos critérios de inclusdo e
exclusdo. Alteracdes nos parametros seminais, como diminuicdo da concentracdo, motilidade,
volume e pH, foram descritas e associadas a uma série de mecanismos, sendo a inflamagdo e o
estresse oxidativo os mais destacados. Com essa revisdo, conclui-se que existe uma relagdo entre
COVID-19 e infertilidade masculina, a qual pode ser observada pela analise do espermograma,
porém, como sugerido e evidenciado por todos os autores que avaliaram o periodo pés infeccao,
apds 2 meses ou mais, os parametros de fertilidades sdo restabelecidos. Dentre os autores que
analisaram a questdao da imunizacao, ndo foi observada relacdo relatada entre a vacinacdo e a
infertilidade masculina, sugerindo que a vacina é segura, porém mais estudos sdo necessarios
para determinar se realmente a imunizacdo interfere ou ndo na infertilidade masculina.
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Impact of COVID-19 on Male Infertility: A Systematic Review
ABSTRACT

Since the beginning of the pandemic in December 2019, COVID-19 has taken on significant
dimensions. In this scenario, where all aspects of human life have been impacted, it becomes
essential to understand its effects on male fertility, as studies indicate that it may affect birth
rates and the emotional well-being of thousands of couples. The objective of this work was to
research the effects of the COVID-19 pandemic and its relationship with male infertility
through a systematic review. Of the 99 results obtained from the search, 19 articles were
selected to compose the review, based on inclusion and exclusion criteria. Changes in seminal
parameters, such as decreased concentration, motility, volume, and pH, were described and
associated with a series of mechanisms, with inflammation and oxidative stress being the most
prominent. This review concludes that there is a relationship between COVID-19 and male
infertility, which can be observed through sperm analysis. However, as suggested and
evidenced by all authors who assessed the post-infection period, after two months or more,
fertility parameters are restored. Among the authors who analyzed the issue of immunization,
no relationship was reported between vaccination and male infertility, suggesting that the
vaccine is safe. However, further studies are needed to determine whether or not
immunization interferes with male infertility.
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INTRODUCAO

No dia 31 de dezembro de 2019, a Organizagdao Mundial da Saude (OMS) foi
alertada sobre um surto de pneumonia de causa desconhecida em Wuhan, China, o que
imediatamente acendeu um sinal de alerta entre especialistas e a comunidade cientifica.
Em apenas uma semana, as autoridades chinesas confirmaram a descoberta de um novo
coronavirus, o SARS-CoV-2, que se mostrou mais perigoso que as cepas anteriores,
responsaveis principalmente por sintomas leves, como o resfriado comum. Essa nova
cepa, associada a doencgas graves como a Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS-
CoV) e a Sindrome Respiratdria do Oriente Médio (MERS-CoV), foi oficialmente
denominada SARS-CoV-2 em 11 de fevereiro de 2020, causando a doenca COVID-19
(OMS, 2022). Apenas dois meses depois, em marco de 2020, a OMS declarou o estado
de pandemia, dada a radpida disseminagdo do virus por varias partes do mundo (WHO,

2020).

O SARS-CoV-2 provocou uma crise global sem precedentes, caracterizada por um
espectro clinico que variava de sintomas gripais leves até casos graves de pneumonia,
além de complicagGes mais severas como alteragcées hemostaticas e neuroldgicas (Qi et
al., 2020). A rapida propagacdo do virus e a falta de uma vacina eficaz inicialmente
levaram a colapsos nos sistemas de saude, agravados por problemas de saude mental,
como ansiedade e depressao, enquanto os governos lutavam para controlar a pandemia
e proteger suas economias (Meo et al., 2021). As medidas iniciais, como o uso de
mascaras, quarentenas e o distanciamento social, foram adotadas em larga escala,

porém ndo foram suficientes para conter o avango da doenga (Silveira et al., 2021).

A vacina, desenvolvida em tempo recorde, tornou-se a principal arma no
combate a COVID-19. Diferentes tipos de imunizantes foram criados, incluindo vacinas
inativadas, vacinas de vetor de adenovirus e vacinas de mRNA, cada uma com
abordagens inovadoras para estimular o sistema imunolégico (Forchette et al., 2021).
Com a campanha de vacinagdo em massa, as taxas de mortalidade diminuiram
significativamente, embora algumas pessoas tenham relatado efeitos colaterais, que
variavam desde cefaléia e dor muscular até riscos mais graves, como trombose (La et

al., 2022). A desinformacdo e as campanhas antivacinas nas redes sociais também
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contribuiram para a hesitacdo vacinal em diversas partes do mundo.

Em meio a resposta global a pandemia, uma area que permanece sob
investigacdo é o impacto do SARS-CoV-2 e das vacinas no sistema reprodutivo
masculino. Acredita-se que o virus, ao interagir com a enzima conversora de
angiotensina (ACE2), possa afetar diretamente os testiculos, prejudicando a qualidade
do sémen e a espermatogénese (Gat et al., 2021; Li et al., 2020; Donders et al., 2022;
Best et al., 2021; Rafiee et al., 2021; Martinez et al., 2023; Garrouch et al., 2023; Kumar
et al., 2022; Erbay et al., 2021; Auschauer et al., 2023; Seckin et al., 2022; Paoli et al.,
2022; Chen et al., 2023; He et al., 2023). Além disso, estudos apontam que a infecg¢do
pelo virus e, em alguns casos, a vacinagdo, podem estar associados a mudangas na
fertilidade masculina (Li et al., 2020; Donders et al., 2022; Best et al., 2021). Esses
achados sdo especialmente preocupantes, dado o impacto emocional e social que

podem ter, com possiveis repercussoes na taxa de natalidade global.

Diante disso, este estudo busca aprofundar a andlise sobre a relagdo entre o
SARS-CoV-2, a vacinagao e a infertilidade masculina, abordando nao apenas os efeitos
biolégicos, mas também as consequéncias sociais e emocionais para as familias e a

populacdo em geral.

METODOLOGIA

Esta revisdo sistematica foi conduzida seguindo as diretrizes PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) para garantir rigor e
transparéncia no processo de revisao. Trata-se de um estudo descritivo, que foi
realizado por meio de uma revisao da literatura referente a producao cientifica de
artigos internacionais, na lingua inglesa sobre a pandemia de COVID-19 e a infertilidade
masculina. Para tanto, foi realizada uma busca na base de dados PubMed e nos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), para selecdo de descritores. Os Descritores
utilizados para a pesquisa serdao: “COVID-19”, Sars-CoV-2”, “vaccine”, “infertility” e
“male”; com o operador booleanos “and”. Por fim, o periodo temporal dos artigos
buscados inclui de 2019 a setembro de 2023. A sele¢ao dos estudos ocorreu da seguinte
forma: todos os textos encontrados durante a busca foram lidos e avaliados segundo os

seguintes critérios de inclusdo: ser um artigo experimental; ter sido publicado em inglés
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no periodo entre 2019 a setembro de 2023; estar disponivel gratuitamente na integra e
atender a tematica relacionada a COVID-19 e infertilidade masculina. Ainda, o filtro pré-
existente Clinical Prediction Guides/Broad da plataforma de buscas PubMed foi
utilizado, promovendo uma busca especializada em artigos experimentais sobre COVID-
19 e infertilidade masculina. A categoria Clinical Study Categories da plataforma
PubMed utiliza um método de pesquisa com filtros integrados que limitam a
recuperacdao a citacdes que relatam pesquisas conduzidas com metodologias
especificas, incluindo pesquisas aplicadas. Aqueles que ndo atenderam aos critérios de
inclusdo foram excluidos. Primeiramente, foram lidos os titulos e resumos dos artigos
encontrados, realizando a exclusdo dos duplicados. Apds isso, os artigos selecionados
foram lidos na integra, e posteriormente categorizados e tabulados, sendo extraidos de
acordo com as categorias. Ademais, outros artigos também foram utilizados para

embasamento tedrico nesta publicagdo.

RESULTADOS

Para a presente revisdo da literatura foram selecionados 19 artigos que
relacionam a pandemia de COVID-19 e a infertilidade masculina. Dos 19 artigos, 15
avaliaram a relagdo entre a infertilidade masculina e a infecgdo, enquanto 4 artigos
avaliaram a relacdo entre a infertilidade masculina e a vacinacao contra COVID-19. As
etapas para selecdo dos textos para essa publicacdo estdo descritas no fluxograma

abaixo (Figura 1).
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Covid-19 and SARS-CoV-2 and Covid-19 Vaccine
male Infertility male Infertility and male Infertility

19 artigos

Figura 1. Fluxograma de busca e selecdo de artigos. Fonte: Autor

Apos leitura integral dos trabalhos, os mesmos foram categorizados e divididos
em duas tabelas. A Tabela 1 se relaciona aos trabalhos que relacionam a infec¢ao pelo
SARS-CoV-2 e a infertilidade masculina. Ja a Tabela 2 apresenta os trabalhos que

relacionam a infertilidade masculina a vacinagao.

Tabela 1- Relagdo entre a infec¢cao por SARS- CoV-2 e a infertilidade masculina

Autor Local Tipo de Amostra Infertilidade Mecanismos
estudo
Lietal, China Observacional Autdpsia (n=6) Edema intersticial, congestdo e -Inflamagdo no
2020 exsudato sanguinolento nos testiculo e epididimo
COVID-19 (entre 51 testiculos e epididimo.
e 83 anos) -Espermatogénese
Presencga de epitélio seminifero prejudicada
Controle (entre 56 e delgado, apoptose celular
85 anos) (2,95x maior nos pacientes
com COVID-19).
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China

Observacional

Pacientes com
COVID-19 (40.818.5)

Casos leves (n=9)

Casos comuns
(n=14)

Controle 40.818.5
(n=22)

Presenca de linfocitos TCD3
reativos e macréfagos CD68+
reativos.

39,1% dos pacientes com
COVID apresentam
concentragdo de
espermatozoide >15 milhGes
por ml, indicando
oligospermia.

60,9% tinham
leucocitospermia (leucdcitos
acima de 1 milhdo por ml).

IL6 (11,72x) TNF-a (1M 1,6x)
IMCP-1 (1 1,8x).

-Inflamagao

-Vias de sinalizagdo
com
expressao aumentada

Donders
etal,
2022

Bélgica

Prospectivo
observacional

Pacientes entre 18 e
70 anos com
infec¢do confirmada
para COVID-19
(n=120)

{ Concentragdo de
espermatozdides.

U Ndmero de
espermatozoides.

J Motilidade total e
progressiva.

ANindice de fragmentagdo do
DNA dos espermatozéides (em
casos graves).

Anormalidades temporarias
(cercade 1 més) dos
espermatozdides na infecgdo
aguda.

Maior dano nos parametros
durante o primeiro més apés a
infeccdo - quase normais 2
meses ou mais apds a infecgdo.

- Inflamagdo

-ACE2 para infiltragdo
na célula

-Efeito imunoldgico
(IgG anti-SARS-CoV-2
especifico contra o
antigeno Spike e
antigenos do dominio
da regido receptora
Spike-1 do virus) >
forte correlagdo com a
reducdo da fungdo
espermatica

Best et
al., 2021

Estados
Unidos

Observacional

Homens entre 18 e
70 anos (n=30)

Tempo de avaliagdo
de 3 meses

J Volume
J Concentragdo

L pH

-Doenga febril aguda

-Resposta imunitaria
e/ou ruptura da
barreira hemato-

testicular
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Intervencionis
ta

Homens (36,1%4,1)
(n=200)

O tempo médio
entre a andlise
inicial normal do
esperma e a
infecgao por COVID-
19 foi de 2 meses
(variagdode 1a5
meses). O tempo
médio entre a
infecgdo por COVID-
19 e a reavaliagdo
da anadlise do
esperma foi de 6
semanas (variagdo
de 3 a 8 semanas)

Comprometimento
significativo da concentragao
espermatica, motilidade
espermatica e morfologia do
esperma.

Melhora significativa apds a
suplementagdo de NAC -
melhorou a concentragdo e a
morfologia dos
espermatozdides.
JVolume do sémen

J, Contagem total dos
espermatozoides

Comprometimento da
motilidade e viabilidade
espermatica

-Virus entra nas células
hospedeiras
principalmente através
do ACE-2 e protease
transmembrana serina
2

-Infecgdo sistema
enddcrino

Martinez
etal.,
2023

Argenti
na

Estudo
transversal
prospectivo

Pacientes do sexo
masculino em idade
reprodutiva (20-47

anos), ndo
vacinados, que se
recuperaram de

COVID-19 leve ou

grave (n=231)

Individuos saudaveis
de controle entre 22
-49 anos (n=62)

Avaliagdo de
individuos com até
3 meses apos a
confirmagdo da
infecgdo

ML-1B e M TNF = prejudiciais
as células tronco
espermatogoniais e
espermatozdides

Produgdo de EROs
Apoptose.
Em 3 meses parametros

voltam ao normal, ou seja, 1 -2
ciclos de espermatogénese

-Inflamagao
-Estresse oxidativo

-Fus&o virus/célula por
ACE2 e TMPRSS2

Garrouch
etal.,
2023

Tunisia

Estudo de
Coorte

Pacientes que
frequentaram o
Laboratory of
Cytogenetics and
Reproductive
Biology of Monastir
(n=90)

Avaliagdo antes e
durante a pandemia

Prejuizo na motilidade
espermadtica (total e
progressiva) e morfologia dos
espermatozdides.

“Miberagdo IL-6, IL-7, IL-8 e
TNF-a por leucdcitos,
macrofagos e células T >
fatores pré-apoptéticos -
desregulam a esteroidogénese
e inibem a producdo de
testosterona pelas células de
Leydig

-Inflamagao

-Sindrome de liberagdo
de citocinas (SRC)
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Italia

Retrospectivo
Longitudinal

Homens nao
azoospérmicos
submetidos a
tratamento de
fertilidade (n=20)

Neste estudo descobriu-se que
os parametros do sémen ndo
refletem nenhum efeito
prejudicial da doenga COVID-
19.

Kumar et
al., 2022

india

Observacional
transversal

Total (n=239) -
Média de idade 33.1
(+6.7)

Grupo pré-
pandémico (n=102)
- Média de idade
32.7 (¢6.1)

Grupo pandémico
(n=137) - Média de
idade 33.4 (£7.0)

Ainfertilidade depende da
gravidade da infecgdo.

Afeta a morfologia
espermatica.

A concentragdo média de
espermatozédides (P=0,014),
contagem total de
espermatozédides (P=0,006),
porcentagem de motilidade
total (P=0,013) e porcentagem
de células anormais (P< 0,001)
M no grupo pandémico do que
aqueles no grupo pré-
pandémico.

Defeitos na cabega (P<0,001),
defeitos na cauda (P=0,015), e
espermatozoides com excesso
de citoplasma residual
(P<0,001).

-Inflamagdo
-Estresse oxidativo

-Mudanga no estilo de
vida

-Estresse

-Luto

Erbay et
al., 2021

Turquia

Multicéntrico

Homens entre 20 e
45 anos (n=69)

Sintomatico leve
(n=26)

Sintomatico
moderado (n=43)

Tempo de avaliagdo:
Abril/2020 a
Outubro/2020

J Motilidade progressiva e
total e vitalidade no grupo
sintomatico leve;

J Em todos os pardmetros do
esperma, incluindo o volume
do sémen no grupo
sintomatico moderado.

-Inflamagao
-Febre

-Comprometimento
das células de Sertoli e
Leydig

- Niveis de
testosterona afetando
as células de Leydig
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Austria

Estudo piloto
prospectivo

Homens com idade
entre 20 e 50 anos
recentemente
recuperados (n=30)

Tempo de avaliagdo:
duas analises de
sémen de acordo

com os critérios da
OMS com intervalo
de 12 semanas

J Motilidade.

J Vitalidade.

J Densidade.

J Contagem.
Melhora nos parametros apds

3 meses com suplementagdo
com micronutrientes.

-Tempestades de
citocinas >
Ninfiltragdo de
leucécitos - produgdo
de EROs nas génadas
masculinas.

-ACE-2 e TMPRSS2
-Replicagdo viral direta
em tecidos
reprodutivos
masculinos

-Estresse oxidativo

-Inflamagdo

Pan et
al., 2020

China

Observacional
transversal

Homens chineses,
com média de idade
18 -57 anos (n=34)

Tempo de
avaliagdo: 1 més
apos a confirmagao
da COVID-19

Nao detectou-se SARS-CoV-2
no sémen de homens chineses
adultos em recuperagao de
COVID-19.

Sémen ndo detectado

Seckin et
al., 2022

EUA

Estudo de
caso

Homens entre 18 e
65 anos afetados
pela COVID-19 que
tiveram dois
resultados negativos
de testes PCR antes
da coleta da
amostra (n=43)

Alteragdes nos parametros do
sémen.

Astenozoospermia transitoria
em casos moderados-graves.

Alteragdo na fungdo do
testiculo pela
expressao de ACE2 em
células de Leydig,
células de Sertoli,
células dos ductos
seminiferos e
espermatogonias e
pela expressdo de
TMPRSS2 em
espermatogonias e
espermatides

Paoli et
al., 2022

Italia

Transversal

Homens entre 18 e
65 anos (n=80)

Pacientes leves
(n=32)

Pacientes
moderados (n=22)

Pacientes severos
(n=15)

N3o, o virus ndo parece causar
danos diretos a fungdo
testicular, enquanto os danos
indiretos devido a inflamagao,
medicamentos e febre podem
prejudicar o esperma, parecem
ser transitorios.

-Inflamagdo

-Niveis aumentados de
LH e diminuigcdo das
proporgdes T/LH e
FSH/LH em pacientes
com COVID-19

-18,6% de azoospermia
e 7,0% de
oligoastenoteratozoos
permia grave
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Pacientes criticos
(n=11)

2 grupos de
controle nunca
positivados para
COVID-19 (n=98

individuos
normozoospérmicos
e n=98 individuos
inférteis)

Tempo de avaliagdo:

Pacientes com teste

teste positivo entre
Julho/2020 a
Janeiro/2021

-Correlagdo entre
azoospermia e a
gravidade da COVID-19

-Disfungdo erétil em
um tergo dos
individuos

Chen et
al., 2023

China

Avaliagdo da
expressao
génica -
analise multi-
Omica

4 transcriptomas:

GSE164805 -
pacientes com
CcovID

GSE160749 -
pacientes com
infertilidade
masculina

GSE147507 e
GSE26881 - COVID e
infertilidade
masculina, para
validagdo
independente

Oligospermia,
astenozoospermia e
teratozoospermia.

Trés CORGs centrais (ENTPDS,
CIB1 e EIF3B) > potenciais
biomarcadores para COVID e
infertilidade masculina.

CIB1: ciclo celular das células
espermatogénicas e/ou
diferenciagdo das células de
Sertoli = infiltragdo do virus
SARS-CoV-2.

EIF3B: possibilidade de
tradugdo viral do SARS-CoV-2
- destino celular da célula
hospedeira.

ENTPD6: possibilidade de
meiose responsavel pela
azoospermia ndo obstrutiva.

Citocinas geradas a partir de
mondcitos e macréfagos
detectadas no sémen humano
- niveis de células TCD8+ e
mondcitos.

-Danos ao DNA e a
sinalizagdo associada
ao reparo, ao ciclo
celulare a
ubiquitinagdo

-Perturbagdo de
células TCD8+,
monacitos e
macréfagos MO

-CORGs centrais
podem mediar a
replicagdo e os danos
virais celulares

-Citocinas no sémen
humano

He et al.,
2023

China

Anidlise
bioinformatica
abrangente e
integrada de
azoospermia e
COVID-19

Trés conjuntos de
dados de chip de
RNA de
azoospermia
(GSE145467,
GSE45885 e
GSE9210), um
conjunto de dados
de chip de RNA
COVID-19

Pacientes com azoospermia e
pacientes com COVID-19 - via
comum de sinalizagdo de IL-17.

GLO1, GPR135, DYNLL2 e
EPB41L3 foram identificados
como genes centrais

-Expressdo aumentada

-Inflamagédo

-Febre

de IL-17
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(GSE157103) e um
conjunto de dados
de sequenciamento
de RNA de célula
Unica de
criptozoospermia
(GSE153947)

significativos nestas duas
doengas - diagndstico.

Nivel de expressdo de GLO1 foi
maior em pacientes com
COVID-19 do que em
individuos normais.

Tabela 2- Relagdo entre a vacina para SARS- CoV- 2 e a infertilidade masculina

Fonte:

Autoral.

Autor Local Tipo de estudo Amostra Infertilidade Mecanismos
Massaro Italia Prospectivo Homens vacinados Os parametros do sémen apods a -
ttetal., (37.545.5) vacinagdo contra a COVID-19 nao

2022 refletiram qualquer efeito causal

(n=101)
prejudicial da vacinagdo.

Lifshitz Israel Coorte Homens férteis (38.6 Os parametros do sémen apds a -

etal., prospectivo +4.3) (n=75) vacinagdo contra a COVID-19

2022 situaram-se predominantemente

dentro dos intervalos de
referéncia normais definidos pela
OMS.
Reschini Italia Retrospectivo Homens entre 36 e A taxa de fertilizagdo foi -
etal., multicéntrico 42 anos (n=106) semelhante antes e depois da
2022

vacinagdo. Da mesma forma, os
varios parametros do sémen ndo
se alteraram antes e depois da

exposic¢ao.
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Gat et Israel Coorte Doadores de sémen Declinio temporario seletivo da Resposta
al., 2022 multicéntrico (26.1%4.2) (n=37) concentragdo de espermatozdides imune
longitudinal e da contagem movel total 3 sistémica
retrospectivo meses apds a vacinagdo (Pfizer),

seguido de recuperagao.

Fonte: Autoral.

DISCUSSAO

Infertilidade masculina

Ainfertilidade pode ser definida como a incapacidade de um casal conceber uma
gravidez apds um ano de tentativas sem o uso de qualquer método contraceptivo (OMS,
2000). Estima-se que a infertilidade afeta de 10 a 20% dos casais em idade reprodutiva,
independentemente de sua origem étnica ou situagdo social. Em cerca de 30% desses
casos, a infertilidade tem origem exclusivamente por fatores masculinos (Sociedade
Brasileira de Urologia, 2014).

O diagnodstico da infertilidade masculina inicia-se por meio da analise do sémen,
denominada espermograma. Esse exame pode revelar varias condicdes anormais
(Tabela 3). Esses parametros sdo indispensaveis para avaliar a qualidade do sémen e
podem auxiliar na identificacdo das causas da infertilidade masculina, permitindo um

diagndstico mais preciso (Barros et al., 2020).

Tabela 3- Diagndstico do sémen.

Azoospermia - auséncia completa de espermatozdides no ejaculado

Oligozoospermia ou oligospermia - redugdo no nimero de espermatozdides

Astenozoospermia - diminuicdo na velocidade dos espermatozdides, afetando a sua motilidade

Necrospermia - auséncia de vitalidade dos espermatozdides

Fonte: (Barros et al., 2020).
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O processo de formacdo das gametas (espermatozoide e ovdcito) é uma etapa
fundamental para que ocorra a fecundacdo. Os espermatozdides sdao produzidos no
epitélio seminifero presente nos testiculos em um processo denominado de
espermatogénese, esse inicia-se na puberdade e se mantém por toda a vida do homem.
A gametogénese inicia-se durante o periodo embrionario, nessa fase as células
germinativas primordiais de ambos os sexos surgem na parede da vesicula vitelinica e
migram para as génadas ainda ndo diferenciadas. Ja nesse periodo o sistema reprodutor
masculino, embora incompleto em sua formacao, ja exibe diferencas notaveis quanto
comparado ao sistema reprodutor feminino, incluindo a presengca dos corddes
seminiferos, gondcitos e células de Sertoli (Lv et al., 2020).

As espermatogoOnias-tronco estdao presentes nos testiculos desde o nascimento
e desempenham um papel fundamental como as células progenitoras dos gametas
masculinos. No entanto, antes da puberdade, essas células ndo possuem a capacidade
de produzir espermatozéides maduros, uma vez que a maturagao sé ocorre em resposta
ao estimulo hormonal (Galuppo, 2015).

O processo de espermatogénese (Figura 2) é fundamental para a produgao de
espermatozoéides e é composto por quatro fases distintas: Multiplicacdo, Crescimento,
Maturacdo e Diferenciacdao. As células germinativas, inicialmente localizadas ao redor
dos tubulos seminiferos, comecam a se multiplicar durante esse processo (Moreira,
2015). As espermatogonias (2n), que sdo células germinativas, passam por numerosas
divisdes mitdticas durante a Fase da Multiplicacdo. A medida que cada espermatogonia
se desenvolve, origina o espermatdcito | (2n) durante a Fase do Crescimento.
Subsequentemente, cada espermatdcito | passa pela meiose |, resultando em dois
espermatacitos Il (n). Estes, por sua vez, sofrem meiose |l, dando origem a dois
espermatideos (n) cada um, durante a Fase da Maturacdo. Esses espermatideos, por
meio da espermiogénese, que inclui a diferenciacdo de um flagelo e a perda significativa
de citoplasma, metamorfoseiam-se em espermatozdides (n) (Martins, 2011). No final da
espermatogénese, os espermatozdides migram para os epididimos, onde adquirem
mobilidade e capacidade de fertilizacdo. Posteriormente, sdo transportados para os
canais deferentes, onde se unem as secre¢des das vesiculas seminais e prostatica,
formando o esperma, que é posteriormente liberado durante a ejaculacdo (Moreira,

2015).
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Figura 2 - Processo da Espermatogénese. Fonte: Yan et al., 2022.

Em homens considerados sauddveis, a duracdao completa do processo de
espermatogénese é de aproximadamente 64 a 74 dias. Diariamente, umindividuo jovem
e saudavel é capaz de produzir mais de 250 milhGes de espermatozdides (Chu; Shakes,
2012).

As células de Leydig estdao situadas no tecido intersticial que se encontra entre
os tubulos seminiferos e tém a funcdo de secretar testosterona. No desenvolvimento
fetal, essas células entram em atividade, desempenhando um papel crucial na
determinacdo das caracteristicas sexuais masculinas. Apdés o nascimento, elas
permanecem inativas até a puberdade, quando retomam a producado de testosterona.
Além disso, as células de Leydig também desempenham o papel de converter parte da
testosterona em estradiol (Lv et al., 2020).

Ja as células de Sertoli desempenham um papel essencial na espermatogénese,
fornecendo suporte nutricional e protecdao durante o desenvolvimento das células

germinativas. Elas tém a capacidade de metabolizar varios substratos, com destaque
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paraa glicose, que é convertida em lactato. O lactato é considerado o principal substrato
gue fornece energia as células germinativas em desenvolvimento. Além disso, as células
de Sertoli realizam a fagocitose de fragmentos citoplasmaticos em excesso dos
espermatideos, auxiliando no processo de maturacdo dos espermatozoides (Rato et al.,
2012). Quando as células de Sertoli atingem maturidade, desempenham um papel
crucial na promocdo da proliferacdo de espermatdcitos primarios. Além disso, sdo
responsaveis pela formacdo das jung¢des de oclusdo que compdem a barreira hemato-
testicular, a qual contribui para a criacdo do limen tubular. Essa formacdo ocorre devido
a secregdo de fluidos pelas células de Sertoli em dire¢ao aos centros dos corddes

seminiferos (Russel & Griswold, 1993).

Avaliagao da fertilidade masculina - espermograma

O espermograma é um exame laboratorial no qual é realizada a analise
qualitativa e quantitativa do sémen, sendo fundamental para avaliacdo da fertilidade
masculina. Um espermograma anormal pode indicar uma série de problemas que
podem afetar a salude reprodutiva do homem. Isso inclui baixa contagem de
espermatozoides, baixa motilidade, morfologia defeituosa e outros fatores que podem
prejudicar a capacidade dos espermatozéides de fertilizar um évulo. Esse exame nao
apenas avalia a qualidade do esperma, mas também pode revelar informacdes sobre a
integridade do trato reprodutivo masculino, incluindo a presenca de obstrucdes nas vias
seminais, infeccoes, inflamacdes e outras condi¢des que afetam a producao, transporte
e qualidade do esperma. Por ser causada por multiplos fatores, é necessaria a realizagao
de mais de um espermograma para diagnosticar efetivamente a infertilidade masculina,
ou seja, um unico exame de espermograma pode nado ser suficiente para um diagndstico
definitivo (SBPC/ML, 2000).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a andlise do sémen pode ser

dividida em analise macroscdpica e analise microscépica (Tabela 4).

Tabela 4. Analises do sémen
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Andlise macroscopica do sémen Analise microscopica do sémen
Volume Vitalidade
Liquefagdo Motilidade
Viscosidade Morfologia
pH Concentragao
Aglutinagdo
Aspecto/Aparéncia

Fonte: OMS, 2010

O volume avaliara a quantidade de liquido seminal ejaculado, valores acima ou
abaixo da referéncia merecem investigacdo da causa raiz, jA que podem indicar
obstrucdo dos ductos ejaculatdrios, inflamagdo na préstata e vesiculas seminais, além
de ejaculacdo retrdgrada ou deficiéncia androgénica (Jungwirth et al., 2012). Quando
trata-se do volume, o limite inferior de referéncia é de 1,5mL (WHO, 2010).

A liguefacdo do sémen é um processo natural e importante que ocorre apds a
ejaculagdo. Ela é mediada por enzimas proteoliticas derivadas da préstata, que atuam
para romper a coagulacdo inicial do sémen. Esse processo de liquefagdo é fundamental
para permitir que os espermatozéides se movam com facilidade e nadem através do
fluido seminal. A liquefacdo ocorre geralmente de 5 a 20 minutos apds a ejaculacdo e é
um indicador da fungdo das glandulas sexuais acessérias, como a préstata (OMS, 2010).

A viscosidade do sémen é outra caracteristica importante a ser observada
durante a andlise seminal. A viscosidade se refere a espessura ou a pegajosidade do
sémen. Alteracdes nesse pardmetro podem indicar disfuncdes nas glandulas sexuais
acessorias e tém o potencial de afetar a analise da motilidade e densidade do sémen.
Esse parametro pode ser avaliado com o auxilio de uma pipeta. Ao dispensar o material
da pipeta deve-se formar gotas. Quedas que produzem um fio com mais de 2 cm de
comprimento sdo anormais. Uma viscosidade anormal pode dificultar a movimentacao

dos espermatozdides e, portanto, impactar a fertilidade (OMS, 2010).
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O pH seminal é um importante pardmetro que esta relacionado as condicdes
das glandulas sexuais acessorias e das vias seminais. O ideal é que o sémen seja mais
alcalino para neutralizar a acidez vaginal, permitindo a sobrevivéncia e motilidade dos
espermatozoéides. Segundo consenso do Manual, o valor de limite inferior para o pH
seminal é de 7,2 (OMS, 2010).

Em relagdo ao aspecto do sémen, ele deve ser homogéneo. Ja a aparéncia, sua
coloracdo normalmente deve variar de cinza a branco opalescente, devido a presenca
de espermatozoides e outras substancias que compdem o fluido seminal. Alteracdes de
cor podem ser indicativas de problemas subjacentes, como infecgdes e lesGes (Sunder
etal., 2022).

A vitalidade e a motilidade dos espermatozéides sao parametros intimamente
relacionados e desempenham um papel fundamental na capacidade de fertilizagcdo. Os
espermatozéides precisam ser ndo apenas vivos, mas também saudaveis e méveis para
alcancar e fertilizar com sucesso o évulo. A vitalidade é avaliada através da permeagdo
do corante eosina. espermatozdides mortos, ndo permeiam o corante, ou seja, a
coloracdo de suas cabegas é branca ou esverdeada. J4 os espermatozdides vivos
permeiam o corante, fazendo assim com que a coloragdo de suas cabecas adquira uma
coloracdo rosada ou avermelhada (OMS, 2010). Uma taxa de motilidade saudavel,
combinada com alta vitalidade, aumenta significativamente as chances de fertilizacao.
Quando a motilidade é baixa e a vitalidade também é comprometida, isso pode indicar
problemas subjacentes que afetam a funcdo dos espermatozéides (Brotherton et al.,
1979). Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (2010), no minimo 32% dos
espermatozdides devem ser capazes de se mover eficientemente num movimento
classificado como motilidade progressiva e no minimo 40% do total de espermatozdides
devem ser capazes de se mover. A classificacdo de motilidade é feita como moveis
rapidos, moveis lentos, batimento ciliar sem locomoc¢ado e iméveis, onde o préprio nome
revela a caracteristica do movimento (WHO, 2021).

A forma e a estrutura dos espermatozdides sdo fundamentais para sua
capacidade de fertilizacdo e também sdo avaliadas no espermograma. espermatozdides
com morfologia normal (Figuras 3 e 4), conforme estabelecido no manual da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) de 2010, deve exibir as seguintes caracteristicas:

a cabeca deve ser regularmente contornada e oval, a regido acrossémica deve ocupar
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entre 40% e 70% da cabeca, didria deve ser delgada, regular e aproximadamente do
mesmo comprimento que a cabega. A cauda deve ser uniforme e mais fina que a pega
intermedidria (OMS, 2010). Por outro lado, espermatozdides com morfologia anormal
(Figuras 5 e 6), como cabegas pequenas, caudas torcidas ou outras anomalias
estruturais, podem ter dificuldades em penetrar no évulo e fertilizd-lo com eficacia

(Franken; Oehninger, 2011).
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Figura 3 - Morfologia normal dos espermatozéides. Fonte: Yan et al., 2022.
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Figura 4 - Morfologia normal dos espermatozéides. Fonte: OMS, 2010.
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Figura 5 - Morfologia anormal dos espermatozdides. Fonte: OMS, 2010.
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Figura 6 - Morfologia anormal dos espermatozdides. Fonte: OMS, 2010

A concentracdo (contagem global) de espermatozéides no sémen é um

parametro essencial nas analises microscopicas. A auséncia de espermatozdides na
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amostra é chamada de azoospermia/aspermia e geralmente é observada em pacientes
vasectomizados. Jd a concentracdo baixa de espermatozdides é chamada de
oligoospermia, condi¢do na qual o paciente pode apresentar baixa fertilidade, podendo
estar relacionado a infecgGes, varicoceles, ou devido ao uso de medicacdes ou drogas
de abuso. Quando a contagem e morfologia apresentam-se normais tem-se a
normospermia (WHO, 2021).

A aglutinacdo é um problema autoimune onde o prdprio organismo produz
anticorpos anti-espermatozoides, fazendo com que os espermatozoéides fiquem presos
uns aos outros, formando grumos (OMS, 2010). Essa também é uma andlise

microscépica de relevancia, uma vez que prejudica a capacidade de fertilizacao.

SARS-CoV-2 e infertilidade masculina

Um total de 13 artigos relacionaram a infeccao pelo SARS-CoV-2 e a infertilidade
masculina. Pacientes infectados pela COVID-19 apresentaram oligospermia (Li et al.,
2020; Donders et al., 2022; Best et al., 2021; Rafiee et al., 2021; Martinez et al., 2023;
Kumar et al., 2022; Erbay et al., 2021; Aschauer et al., 2023; Paoli et al., 2022; Chen et
al., 2023), astenozoospermia (Donders et al., 2022; Martinez et al., 2023; Garrouch et
al., 2023; Kumar et al., 2022; Erbay et al., 2021; Aschauer et al., 2023; Paoli et al., 2022;
Seckin et al., 2022, Chen et al., 2023), reducdo no volume da amostra (Best et al., 2021;
Martinez et al., 2023; Erbay et al., 2021), alteracdo no pH (Best et al., 2021),
teratozoospermia (Garrouch et al., 2023; Kumar et al., 2022; Erbay et al., 2021; Chen et
al.,2023) e diminuicdo na porcentagem de vitalidade (Martinez et al., 2023; Erbay et al.,
2021; Aschauer et al., 2023). Além disso, Donders et al. (2022) descreveu o aumento do
indice de fragmentacdo do DNA dos espermatozdides em pacientes com caso grave de
COVID-19. Outros autores ainda observaram niveis elevados de citocinas como
interleucinas, interfon-gama e fator de necrose tumoral alfa no plasma seminal (Li et a/.,
2020; Martinez et al., 2023; Garrouch et al., 2023).

Por outrolado, os autores Stigliani etal. (2022) e Pan et al. (2020) ndo verificaram
alteracdo nos parametros seminais relacionados a infeccdo pelo virus SARS-CoV-2,
demonstrando que ndo ha efeito prejudicial na fertilidade em individuos infectados.
Paoli et al. (2022) relacionou a infertilidade masculina aos danos indiretos causados pela

infeccdo, como inflamacdo, medicamentos e febre, e ndo por um dano direto do virus.
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Vale destacar que, Garrouch et al. (2023) e Kumar et al. (2022) avaliaram os
mesmos pacientes pré e pds pandemia, ou seja, que ja haviam frequentado os locais de
estudo anteriormente para acompanhamento de suas condi¢des de fertilidade. Ambos
identificaram alteragGes nos parametros seminais do grupo pré pandémico para o pos
pandémico, sendo a causa comum os danos causados pela inflamacao.

Por mais que sejam identificadas essas alteracGes no espermograma, Donders et
al. (2022), Martinez et al. (2023) e Paoli et al. (2022) constataram que sdo transitérias e
apos 2 meses ou mais da infeccdo, os parametros do sémen sdo restabelecidos. Rafiee
et al. (2021) e Auschauer et al. (2023) concluiram que a suplementagdo com N-
acetilcisteina e micronutrientes, respectivamente, demonstrou melhora significativa

nos parametros seminais.

Mecanismos relacionados ao SARS-CoV-2 e infertilidade masculina

A enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) exerce um papel fundamental na
fisiopatologia da COVID-19, uma vez que atua como receptor para a entrada do virus
nas células-alvo. A infeccdo depende da interacdo entre a ECA-2 (presente na superficie
das células) e a glicoproteina Spike (S), presente na superficie viral (Donders et al., 2022;
Rafiee et al., 2021; Martinez et al., 2023; Aschauer et al., 2023; Seckin et al., 2022).

ECA2 estd presente em orgdos e sistemas do corpo humano, como o sistema
respiratdrio, digestivo, cardiovascular e geniturinario, inclusive nas gbnadas masculinas.
Além disso, ha uma expressdo significativa do receptor ECA2 nos testiculos,
particularmente nas membranas celulares das espermatogonias, células de Leydig e
células de Sertoli. Dessa forma, a elevada atividade da ECA2 foi associada a gravidade
da doenca e a uma possivel deterioracdo na qualidade do sémen (Donders et al., 2022;
Rafiee et al., 2021; Martinez et al., 2023; Aschauer et al., 2023; Seckin et al., 2022; Shen
etal., 2020).

Para todos os seres vivos, existem mecanismos adaptativos que sdo acionados
em resposta a estimulos agressivos com o propdsito de manter o equilibrio da
homeostase. Nos vertebrados, essa resposta abrange uma variedade de modificacdes
em niveis bioquimicos, fisioldgicos e imunoldgicos, que sdo coletivamente conhecidas

como processo inflamatdrio (Ebray et al., 2021; Paoli et al., 2022; He et al., 2023).
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A febre alta, decorrente da inflamacdo, pode, de fato, ser prejudicial para a
funcdo normal dos testiculos, uma vez que a temperatura ideal para o funcionamento
adequado desses drgdos é de cerca de 2-3 graus Celsius abaixo da temperatura corporal.
A temperatura elevada e persistente é uma das caracteristicas notaveis da COVID-19 e
pode desempenhar um papel importante na disfungao testicular. Isso ocorre porque a
febre pode causar danos irreversiveis as células germinativas nos testiculos e prejudicar
a fertilidade masculina (Ebray et al., 2021; Paoli et al., 2022; He et al., 2023; Gallup et
al., 2009).

O termo "tempestade de citocinas" refere-se a uma resposta imunoldgica
intensa, que se caracteriza pela liberacdo de varias citocinas, incluindo interleucinas (IL),
interferons (IFN), quimiocinas e outros mediadores inflamatérios (Jarczak et al., 2022).
A infeccdo por alguns patdgenos virais frequentemente estd relacionada a liberacao
excessiva de citocinas, o que, por sua vez, pode levar a uma prejuizo da qualidade do
sémen em pacientes com SARS-CoV-2 (Jarczak et al., 2022).

A infecgao por SARS-CoV-2 induz uma tempestade de citocinas, sendo os mais
estudados, IL-6, IL-7, IL-8, IL-17, IL-1B, interferon-gama (IFNy) e fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a). Esses elementos sdo prejudiciais as células-tronco espermatogoniais e aos
espermatozéides, pois agem como fatores proé-apoptédticos que causam uma
desregulacdo na esteroidogénese e inibem a producdo de testosterona pelas células de
Leydig (Garrouch et al., 2023; He et al., 2023; Martinez et al., 2023; Erbay et al., 2021).

Pesquisas recentes indicam que a infeccdo por COVID-19 pode afetar os
hormonios sexuais masculinos, outro possivel efeito da infeccdo que pode contribuir
para as alteracdes observadas nos espermatozoides (He et al., 2023; Martinez et al.,
2023; Paoli et al., 2022). O hipogonadismo, baixos niveis séricos de androgénios
circulantes, foi inicialmente relatado em pacientes hospitalizados com COVID-19 em
estado agudo por Salbnia et al. em 2021.

He et al. (2023) e Paoli et al. (2022) descreveram uma reducdo dos niveis séricos
de testosterona e FSH e o aumento do LH, em pacientes com COVID-19. Entretanto, um
estudo de pré e pds-COVID-19 n3do apresentou mudancgas significantes nos niveis de
hormonios sexuais antes e depois da infec¢do, sugerindo que a desregula¢cdao hormonal

nao estd correlacionada com a infecgao pelo SARS-CoV-2 (Che et al., 2022).
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Além disso, a infeccdo pelo SARS-CoV-2 tem sido associada ao aumento dos
marcadores inflamatoérios, e esse estado inflamatdrio, semelhante ao estado de baixa
tensdo de oxigénio, esta relacionado ao estresse oxidativo e a produgao de radicais
livres. O estresse oxidativo pode causar danos as células de Leydig, interromper a
capacidade de producgdo de testosterona e afetar as células germinativas, dificultando,
portanto, o processo de espermatogénese (Collins et al., 2022).

As Espécies Reativas de Oxigénio (EROs), também conhecidas como radicais
livres, sdo produtos resultantes do metabolismo do oxigénio (O3) e se caracterizam pela
presenca de pelo menos um elétron desemparelhado em sua estrutura. Isso confere a
elas alta reatividade quimica (Martinez et al., 2023; Aschauer et al., 2023). Nesse
cendrio, estima-se que niveis elevados de EROs estejam associados a 30% a 80% dos
casos de infertilidade masculina (Barbosa et al., 2010).

O estresse oxidativo consiste no desequilibrio na homeostase celular entre a
presenca de EROs e a atividade dos sistemas antioxidantes. Isso ocorre quando a
qguantidade de oxidantes excede a capacidade dos agentes antioxidantes da célula para
neutralizd-los ou elimina-los, seja devido a produgdo excessiva de EROs ou a
incapacidade de controla-los (Martinez et al., 2023; Kumar et al., 2022; Aschauer et al.,
2023).

As membranas celulares sdo um dos componentes bioldgicos mais atingidos
pelas EROs. Isso ocorre devido a um fendmeno conhecido como lipoperoxidagao, que
causa prejuizos em suas estruturas e permeabilidade. Esses prejuizos podem ter
consequéncias ainda mais sérias no organismo, causando inclusive danos em proteinas
e no DNA. Perda da seletividade nas trocas i0nicas, aumento na producdo de produtos
toxicos, envelhecimento e morte celular sdo alguns dos resultados da lipoperoxidacao
de membranas (Ferreira; Matsubara, 1997). Outras patologias como as doencas
cardiovasculares, neuroldgicas, diabetes e neoplasias também apresentam niveis
elevados de EROs, isso demonstra o impacto bioldgico das EROs nos sistemas celulares
(Silva; Jasiulionis, 2014).

Os espermatozdides sdo células particularmente sensiveis ao estresse oxidativo
e tém limitada capacidade de reparacdao dos danos provocados por ele. O aumento do
estresse oxidativo pode resultar em efeitos prejudiciais, como a peroxidagao lipidica, a

fragmentacdo do acido desoxirribonucleico (DNA) e a morte celular por apoptose em
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resposta ao estresse oxidativo. Isso pode reduzir a contagem de espermatozdides e
consequentemente alterar a qualidade do esperma. Dessa forma, a elevada producdo
de EROs no sistema reprodutor masculino tem impactos significativos na qualidade do
esperma e, consequentemente, na fertilidade masculina. Por isso, é fundamental
manter um equilibrio adequado entre os EROs e antioxidantes para preservar a saude
reprodutiva e a fertilidade masculina (Parece, 2022).

Além disso, a avaliacdo da expressdo génica, identificou os genes GLO1, GPR135,
DYNLL2 e EPB41L3, que apresentaram uma forte associacdo com a azoospermia e a
COVID-19. Ao realizar a andlise de dois subtipos moleculares diferentes, descobriu-se
gue os genes relacionados a azoospermia estavam correlacionados com caracteristicas
clinicopatoldgicas como idade, nimero de dias de hospitalizagao, tempo em ventilagao
mecanica, escore de Charlson e niveis de dimero D em pacientes com COVID-19 (He et
al., 2023).

Contudo, Chen et al. (2023), descreveu que 460 genes diferencialmente
expressos relacionados a COVID-19, estavam visivelmente associados a danos ao DNA e
a sinalizacdo ligada ao reparo, relacionada ao ciclo celular e a ubiquitinagdo. Um fator
gue resulta em caracteristicas anormais e reduc¢do na qualidade do semen em homens
com COVID-19 é a fragmentacao do DNA. Uma outra constatacdo importante é que o
CIB1 pode se revelar um biomarcador com potencial para identificar o
comprometimento da espermatogénese provocado pela COVID-19, ja que o mesmo
desempenha um papel na entrada do virus nas células endoteliais dérmicas, e é crucial
para o ciclo celular das células espermatogénicas e/ou a diferenciacdo das células de
Sertoli (Chen et al., 2023).

Por outro lado, o estresse também pode afetar a fertilidade masculina, ja que
niveis elevados de cortisol ja foram relacionados a infertilidade. Logo, o estresse pode
resultar na redugdo da qualidade do esperma (Kumar et al., 2022). Além disso, a
ansiedade excessiva pode levar a diminuicdo da libido e, em alguns casos, na disfuncao

erétil (llacqua et al., 2018).

Vacinagao e infertilidade masculina

Diante dos artigos selecionados que envolviam a vacinacdo e a infertilidade

masculina, apenas Gat et al. (2022) constatou um declinio temporario seletivo da
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concentracdo de espermatozoides e da contagem maével total 3 meses apds a vacinacao
com a vacina da Pfizer, seguido de recuperacdo (Tabela 2).

Massarott et al. (2022), Lifshitz et al. (2022) e Reshini et al. (2022) ndo
observaram altera¢cdGes nos parametros do sémen apds a vacinacdo (Tabela 2). Os
valores mantiveram-se nos padrdes de referéncia definidos pela OMS, sem alteracdes
no pré e pos vacina, refletindo assim que ndo ha qualquer efeito prejudicial na
fertilidade dos homens causado pela vacinagao.

Todos os autores avaliaram a fertilidade de homens vacinados entre 30 e 42
anos. LimitacGes foram identificadas em todos os artigos, seja pela analise de grupos
relativamente homogéneos ou pelo nimero da amostra ser relativamente pequeno.
Além disso, a rapidez pela busca de um imunizante que o cenario da pandemia exigia e
a medida que a busca por informacodes de possiveis efeitos colaterais crescia, estudos e
pesquisas necessitaram se adequar as condigdes para promover a descoberta e o
conhecimento desejados (Butantan, 2020).

Pelos critérios de inclusdo e exclusdo deste artigo, somente publicacGes
relacionadas a vacina produzida pela Pfizer/BioNTech foram avaliadas. Isso reflete uma
lacuna de conhecimento correlacionando as outras vacinas existentes no mercado e a
infertilidade masculina. Entretanto, a conclusdo unanime entre esses autores sugere
gue avacinagdo é segura e uma forma eficaz de controlar a disseminagdo do virus, sendo
a melhor medida profilatica no combate a COVID-19 (Massarott et al., 2022; Lifshitz et

al., 2022; Reschini et al., 2022; Gat et al., 2022).

CONSIDERAGOES FINAIS

Verificou-se que existe uma relagdao entre COVID-19 e infertilidade masculina, a
qual pode ser observada pela andlise do espermograma, porém, como sugerido e
evidenciado por todos os autores (Donders et al., 2022; Martinez et al., 2023; Paoli et
al., 2022) que avaliaram o periodo pds infeccdo, apds 2 meses ou mais, 0s parametros
de fertilidades sdao restabelecidos. Vdrias vias estdo relacionadas com esse processo,
sendo elas: inflamacdo, estresse oxidativo, variagbes na expressdao génica, efeitos
imunoldgicos, ruptura da barreira hemato-testicular, alteracdo na regulacao do sistema

enddcrino, disfuncdo erétil, superexpressdo de interleucinas, bem como outros
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marcadores e sinalizadores imunoldgicos e inflamatdrios, além dos aspectos emocionais
relacionados ao contexto pandémico. Isso demonstra a complexidade desse processo
patolégico, uma vez que envolve inumeras vias.

Dentre os autores que analisaram a questdo da imunizacdo, ndo foi observada
relacdo relatada entre a vacinacdo e a infertilidade masculina. Isso suge que a vacina é
segura, porém mais estudos sdo necessarios, uma vez que a COVID-19 é uma doenca
recente, assim como seus respectivos imunizantes. Além disso, necessita-se realizar uma
avaliacdo em um espectro de tempo mais longo, ja que este é um fator importante para

determinar se realmente a imunizacao interfere ou ndo na infertilidade masculina.
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