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Resumo

Objetivo: Avaliar se as altera¢gfes na qualidade do sémen em individuos infectados pelo SARS-CoV-2 sao
reversiveis a longo prazo. Métodos: Foi realizada uma revisdo integrativa da literatura nas bases de dados
Medline, Scopus e Lilacs sem limite de data. Resultados e Discusséo: Identificamos, que em muitos casos,
a concentragdo e motilidade dos espermatozoides apresentaram recuperacao em até trés meses. No entanto,
pacientes com quadros graves ou moderados demonstraram recuperacdo incompleta apos sete meses.
Alteracdes como orquite, estresse oxidativo e comprometimento da barreira hemato-testicular séo apontadas
como possiveis causas de disfungdo prolongada. Os achados reforcam a necessidade de acompanhamento
clinico continuo e intervengdes para preservar a funcéo reprodutiva em pacientes afetados pela COVID-19.

Palavra-chave:
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Abstract

Objective: To evaluate whether changes in semen quality in individuals infected by SARS-CoV-2 are reversible
in the long term. Methods: An integrative literature review was conducted using the Medline, Scopus, and Lilacs
databases, with no date restrictions. Results and Discussion: In many cases, sperm concentration and motility
showed recovery within three months. However, patients with moderate or severe cases exhibited incomplete
recovery after seven months. Conditions such as orchitis, oxidative stress, and disruption of the blood-testis
barrier were identified as potential causes of prolonged dysfunction. These findings highlight the need for
continuous clinical monitoring and interventions to preserve reproductive function in patients affected by COVID-
19.
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INTRODUGAO

A COVID-19, causada pelo coronavirus SARS-CoV-2, € uma doenca infecciosa que se manifesta
principalmente por febre, cansaco e tosse seca (Secretaria de Saude do Distrito Federal, 2024). Desde 1965,
o Coronavirus tem sido descrito na literatura cientifica como um virus de RNA, associado a infeccfes
respiratérias e pertencente a familia Coronaviridae (Lima, 2020). Em dezembro de 2019, o SARS-CoV-2 foi
identificado como o agente causador da doenca Coronaviridae (COVID-19), que rapidamente evoluiu para uma
pandemia, afetando 192 paises e resultando em aproximadamente 2,4 milhdes de 6bitos globalmente (Gomes
et al., 2021).

A transmissdo do SARS-CoV-2 ocorre principalmente de pessoa para pessoa, por meio de goticulas
respiratérias ou contato com superficies contaminadas. O virus invade as células utilizando o receptor da
enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), amplamente expresso em diversos 6rgdos e sistemas, como
respiratorio, gastrointestinal, cardiovascular, urinario e reprodutivo (Abdel Moneim, 2021). Embora inicialmente
associado a infecgbes respiratdrias, vestigios do virus também foram identificados em fezes, urina e liquido

seminal, sugerindo um possivel impacto na fertilidade masculina (Xie et al., 2022).

O SARS-CoV-2 invade células hospedeiras utilizando a proteina S (spike) e a protease serina transmembranar
2 (TMPRSS2). A proteina S é composta por duas subunidades: S1, que se liga ao receptor ACE2, e a S2, que
facilita a fusdo das membranas viral com as celular, permitindo a entrada de parte do virus na célula (Singh et
al., 2020). A TMPRSS2 é responsavel pela quebra da proteina S levando a uma maior infeccdo. A presenca
das enzimas ACE2 e TMPRSS2 nas células intersticiais e epitélio seminifero dos testiculos sugere que o
testiculo € um alvo do virus, podendo causar infertilidade masculina (Singh et al., 2020; Lins, 2022; Ribeiro et
al., 2023).

O estudo de Wang e Xu, 2020 sugere que homens infectados pelo SARS-CoV-2 apresentam uma reducéo na
contagem de espermatozoides e alteracdes na qualidade seminal, especialmente durante a fase inicial da
doenca (Wang e Xu, 2020). Esses prejuizos parecem estar associados ao estresse oxidativo e a resposta
inflamatdria, resultando em orquite e disfun¢des hormonais (Silva et al., 2021). Além disso, 0 comprometimento
da barreira hemato-testicular, responsavel por proteger as células germinativas, foi sugerida como um possivel

mecanismo de dano direto aos testiculos e envolvimento de distlrbios reprodutivos (Fan et al., 2021).

Frente aos problemas, acima citados, se torna necessario investigar os efeitos a longo prazo da COVID-19 na
fertilidade masculina. Este estudo tem como objetivo avaliar se as alteracdes na qualidade do sémen em

individuos infectados pelo SARS-CoV-2 sao reversiveis a longo prazo.
MATERIAL E METODOS

Estratégia de Busca: Foi realizada uma reviséo integrativa da literatura com o objetivo de identificar estudos
relevantes sobre os efeitos da infec¢cdo por SARS-CoV-2 na reproducdo masculina e nos pardmetros seminais.
A busca foi conduzida nas bases de dados Medline, Scopus e Lilacs, sem restricdo de data, até agosto de
2024. A estratégia de busca envolveu a combinagéo dos seguintes descritores controlados e palavras-chave:
(Semen Analyses OR Semen Quality Analysis OR Analyses, Semen Quality OR Qualities, Semen OR Count,



Sperm OR Sperm Number OR Motilities, Sperm) AND (COVID 19 OR 2019-nCoV Infection OR 2019 nCoV
Infection OR 2019-nCoV Infections OR Infection, 2019-nCoV OR SARS-CoV-2 Infection OR 2019 Novel
Coronavirus Disease OR 2019 Novel Coronavirus Infection OR COVID19 Virus Infections OR Infection, COVID-
19 Virus OR Virus Infection, COVID-19 OR COVID19 OR Coronavirus Disease 2019 OR Disease 2019,
Coronavirus OR Coronavirus Disease 19 OR Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 Infection OR
COVID-19 Virus Diseases OR Disease, COVID-19 Virus OR SARS Coronavirus 2 Infection OR 2019-nCoV
Diseases OR Disease, 2019-nCoV OR COVID 19 Pandemic).

Critérios de selecdo dos estudos: A selecao incluiu estudos transversal, prospectivo, coorte, transversal,
longitudinal e multicéntrico que avaliaram individuos diagnosticados com COVID-19 por meio de teste RT-PCR
positivo em amostras de swab nasal. Critérios de inclusdo: Homens com idade entre 22 e 55 anos e apresentar
avaliagbes de parametros seminais. Critérios de exclusdo: estudos com animais; diagnostico prévio de

infertilidade; pesquisas focadas no desenvolvimento ou na avaliagdo de vacinas.

Desfecho: O desfecho primério esperado é o esclarecimento dos par@metros do sémen apds o diagnéstico e

recuperacédo de Covid-19.

Extracdo de dados: Dois revisores independentes avaliaram os artigos, primeiramente foi realizada a analise
dos titulos e resumos, em seguida os artigos selecionados foram avaliados para confirmar os critérios de

inclusao.



Figura 1. Selecéo dos artigos.
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Fonte: autoria prépria, 2024.
RESULTADOS

Os resultados e a as etapas deste processo sédo apresentados no fluxograma acima (Figura 1). Como mostrado
na Figura 1, inicialmente foram encontrados 398 artigos. Apds a primeira triagem do titulo, resumos e
duplicidades, chegou-se a 71 artigos. Destes, 25 foram submetidos a andlise completa do texto e apenas 16

artigos atenderam aos critérios de selegéo estabelecidos na metodologia.



ANALISE DE PARAMETROS DO SEMEN ATE 2 MESES DE DIAGNOSTICO

Dois estudos!? investigaram os efeitos da infeccdo por SARS-CoV-2 na concentracao, motilidade progressiva
e motilidade total dos espermatozoides, apds a confirmacao da doenca por meio de teste RT-PCR positivo em
amostras de swab nasal. O estudo 1 ndo identificou alteragBes significativas nos pardmetros avaliados,
enquanto o estudo 2 demonstrou uma reducéo significativa (p<0,05) na concentracéo de espermatozoides e
na motilidade total em pacientes com diagnéstico moderado da doenca (Tabela 1).

Tabela 1: Caracteristicas de 2 estudos que avaliaram os pacientes apés 54 dias da infec¢éao.

Autor, Ano Idade N CE MP MT
1. Guo L etal 41.04 23 95 50 60
2020 (SD+11,56) (56-155.5) (35-70) (55 — 80)
sL: SL: SL:
2. Holtmann et al. 42,2 18 95.9 (SD#50.5) 125.3(SD-196.4) 157.1 (SD-1120.8)
2020 (SD#9,9) SM: 16.2 (SD#22.4) SM: SM:
T T 2.4 (SD+2.7) 4.7(SD45.5)

Fonte: autoria propria, 2024.

Legenda: Idade (média, £ SD); Numero de pacientes (N); Concentracdo de espermatozoides (CE); Motilidade

progressiva de espermatozoides (MP); Motilidade Total dos espematozéides (MT); Sintoma leves (SL);
Sintomas moderados (SM).



ANALISE DE PARAMETROS DO SEMEN APOS 3 MESES DE RECUPERACAO
Oito estudos 3 4 5 6.7.8,9,10 jnyestigaram os efeitos da infeccdo por SARS-CoV-2 nos parametros seminais,

apos a confirmacao da doenca e apds 3 meses de recuperacédo (Tabela 2).

Tabela 2. Caracteristicas de 8 estudos que avaliaram os pacientes apos 54 dias da infeccdo e apés 3 meses

de recuperacao.

Autor, Ano Idade N CE MP MT
3. Guo 26.0 2 6D.0 37.0 422
etal. 2021 (22.0-34.0) (45.7-112.5) (29.4-50.1) (34.7-54.1)
4. Vahidi 35.05 20 69.25 45.65 55.85
etal. 2022 (SD£0:21) (SD= 37.09) (SD+ 12.25) (SD £ 11.50)
5. Enikeev 46.7 107.9 m3 52.6
etal. 2022 (SD+9.9) 44 (SD+98.1) (SD+14.7) (SD+14.5)
6. Aksak 31.08 31.78 46.93
etal. 2022 (SD= 6.05) (SD+32.09) (SD+1.83)
7. Pazir 34.7 o4 35.3 28.9 40.4
etal. 2021 (SD+6.4) (SD+20.2) (SD#9.1) (SD+10.9)
SL: 28.62 SL: 20.92 SL: 33.41
8. Erbay 30.04 69 (SD+12.4) (SD#9.1) (SD+12.3)
etal. 2021 (SD#4,8) SM: 30.63 SM: 21.40 SM:31.42
(SD+17,2) (SD+10.1) (SD+13.3)
9. Temiz 36.64 10 45.10 33.00 23.54
etal. 2021 (SD+9.63) (SD=+36.90) (SD+14.75) (SD+18.53)
10. Dipankar 58.75 38.43
otal 2022 28.31 (19-43) 30 (41-74.07) 31.03 (10.46) (13.48)

Fonte: autoria propria, 2024.

Legenda: Idade (média, + SD); Numero de pacientes (N); Concentragdo de espermatozoides (CE); Motilidade
progressiva de espermatozoides (MP); Motilidade Total dos espematozdides (MT); Sintoma leves (SL);
Sintomas moderados (SM).

Dentre os estudos acima citados os estudos 3, 4, 5, 6, 7, 9 e 10, apresentaram recuperacdo dos parametros
avaliados. Dentre os estudos analisados, a maioria apresentou recuperagcédo dos parametros seminais com
diferentes periodos de recuperacdo. O Estudo 3 mostrou uma reducdo temporéria dos pardmetros seminais
com recuperacao estatisticamente significativa (p < 0,0066) apds 2,5 meses. O Estudo 4, avaliou homens na
fase aguda da doenca e apds trés meses de recuperacgéo, a anélise dos dados ndo apresentou alteragcées nos
parametros seminais, sem diferencas significativas na concentracdo e na motilidade dos espermatozoides

entre as duas fases.

No Estudo 5, verificou-se que os pardmetros seminais avaliados tiveram um prejuizo inicial, mas voltaram aos
niveis normais apds trés meses. De maneira semelhante, o Estudo 6 observou uma reducéo na concentragédo
de espermatozoides apenas na fase inicial, mas ndo encontrou alterac6es na motilidade e esses paradmetros
retornaram a normalidade. O Estudo 7 também verificou uma melhora nos parametros analisados apés 3
meses com diferengas estatisticamente significativas na concentracdo de espermatozoides (p = 0,06) e na
motilidade progressiva (p = 0,14). J4 o Estudo 9 mostrou que todos os paradmetros avaliados, incluindo volume,
concentracao e motilidade progressiva permaneceram dentro dos valores normais sem altera¢gfes na qualidade

seminal.



Por outro lado, o Estudo 10 detectou uma diminuicao inicial na qualidade do sémen durante a primeira coleta.
No entanto, apés 74 dias de recuperacédo, houve melhora significativa, embora os niveis ainda se mantivessem

abaixo dos ideais.

Apesar da maioria dos estudos apresentarem resultados de melhora progressiva, O estudo 8 mostrou que,
em pacientes com sintomas moderados, todos os pardmetros seminais foram significativamente reduzidos (p
< 0,05) ap6s a infeccdo e permaneceram abaixo dos niveis normais apos trés meses, em comparagdo com

pacientes com sintomas leves, nos quais ndo houve alteracfes relevantes.

ANALISE DE PARAMETROS DO SEMEN APOS 7 MESES DE RECUPERAGCAO

Seis estudos, 11 12 13,14, 15, 16 gyaliaram 0s parametros seminais em pacientes recuperados da infeccdo por

SARS-CoV-2 apés seis a sete meses (Tabela 3).

Tabela 3. Caracteristicas de 6 estudos que avaliaram os pacientes apés 7 meses de recuperacao.

Autor, Ano Idade N CE MP MT
11. Shcherbitskaia et 137 7D 57 65
al. 2023 <35 (50-110)  (50-62) (53-71)
elt25| E;g;z 3124 53 (séifz 3) (sme? 3) (sg]ts(;) 9)
' (SD+5.67) e - e
13.Gamal 80 21.5 15 53.38
et al. 2024 - (6.3-93.6) (025) (SD#10.34)
14.Donders 34.7
0, 0, 0,
et al. 2022 (SD#9.1) 120 6.3% 27.6% 20.7%
15. Mohammed 24.6 100 m4,7 46.5
et al. 2023 (SD+ 3.3) (SD+33,8) (SD#7.1)
16. Martinez 44.0 gp.2 86.0
et al. 2023 2047 231 (SD+6.5) (SD#4,2)  (SD#4,9)

Fonte: autoria propria, 2024.

Legenda: Idade (média, + SD); Numero de pacientes (N); Concentragdo de espermatozéides (CE); Motilidade
progressiva de espermatozéides (MP); Motilidade Total dos espematozdides (MT); Sintoma leves (SL);

Sintomas moderados (SM).

Nos Estudos 11 e 12, os pacientes ndo apresentaram melhora significativa na qualidade do sémen apds um

periodo de sete meses, ap0ds a recuperacao da doenca.

O Estudo 14 relatou que 37% dos homens avaliados apresentaram uma reducéo significativa na concentracao
de esperma (<15 milhdes/ml) nos primeiros 31 dias apos a infeccdo. A motilidade progressiva foi reduzida em
60% dos pacientes no primeiro més, mas apés dois meses, essa motilidade melhorou para 28%. Da mesma
forma, o Estudo 13 observou que a motilidade total dos espermatozoides permaneceu reduzida até trés meses

apos a recuperacao, mas apresentou melhora significativa apds seis meses (53,38 + 10,34%).



O Estudo 15 verificou que ap0s a recuperagdo da COVID-19 os pacientes tiveram uma melhora significativa
na motilidade progressiva (p = 0,03), mas a concentracédo de esperma permaneceu reduzida, sem verificando
uma diferenca significativa (p = 0,844). O Estudo 16 observou uma reducéo no volume do sémen, na contagem
total de espermatozoides e na motilidade espermatica em pacientes que tiveram COVID-19 grave, retornando

aos parametros normais apos trés meses ou mais de recuperagao.
DISCUSSAO

Estudos recentes demonstram que a infeccdo por COVID-19 pode afetar significativamente a saulde

reprodutiva masculina, com varia¢des na gravidade e duracdo desses efeitos entre os pacientes.

Os estudos analisados (1, 3, 4, 5, 6, 7, 9, 10, 13, 14, 15 e 16) demonstraram uma recuperacao gradual dos
parametros seminais ao longo do tempo, incluindo motilidade progressiva, motilidade total e concentragéo de
espermatozoides. Esses achados corroboram a literatura existente, como sugerido por Donders et al. (2021),
gue indicam que os efeitos adversos da COVID-19 sobre a qualidade do sémen sdo temporarios na maioria

dos pacientes, com recuperacao esperada apés alguns meses de recuperagao.

A infec¢d@o por SARS-CoV-2 tem sido amplamente associada a processos inflamatérios sistémicos e estresse
oxidativo, que afetam a funcdo testicular e os pardmetros seminais, especialmente em pacientes que
apresentaram quadros moderados ou severos da doenca (Silva et al., 2021). A medida que a inflamac&o
diminui e o0 organismo recupera seu equilibrio, os parametros seminais tendem a retornar aos niveis normais.
Um estudo realizado por Zhang et al. (2024) e Mohammed et al. (2023) indicaram que, em pacientes sem
danos estruturais permanentes, como orquite severa, a fungdo seminal voltou ao normal dentro de um periodo
muito variavel de recuperacdo. A melhora gradual da motilidade e concentracdo de espermatozoides
observada nesses estudos é consistente com dados de outras infec¢gBes virais, nas quais a resposta
imunol6gica afeta temporariamente a espermatogénese, mas o equilibrio é restabelecido ao longo do tempo
(Dipankar et al., 2022). Fatores como a gravidade dos sintomas e a presenca de febre durante a fase aguda
da doenca influenciam diretamente a duracdo e o grau da disfuncdo seminal, com pacientes febris

frequentemente apresentando uma interrupgao temporaria na producéo espermatica (Donders et al., 2023).

Entretanto, nem todos os estudos indicaram uma recuperacao total dos parametros seminais. Os estudos 2, 8,
11 e 12 observaram que, em alguns pacientes, ndo houve melhora significativa ao longo do tempo na
motilidade progressiva, motilidade total e concentracdo de espermatozoides. Dentre os estudos acima citados
o estudo 11 e 12 ndo apresentaram recuperacdo a longo prazo sugerindo que alguns pacientes podem néo
recuperar completamente sua funcdo reprodutiva, mesmo ap0s 6 meses. Assim, torna-se necessario
aprofundar as investigacGes sobre os mecanismos fisiopatol6gicos subjacentes a recuperacao incompleta e
identificar subgrupos vulneraveis que possam requerer intervencées mais direcionadas para preservar sua

saude reprodutiva a longo prazo.

A recuperacd@o incompleta dos pardmetros seminais pode estar relacionada a véarios fatores. O estresse
oxidativo e a inflamacgéo crbnica induzidos pela infeccdo viral podem prejudicar a espermatogénese e
comprometer a qualidade do sémen (Silva et al., 2021; Mohammed et al., 2023). Além disso, a presenc¢a do
receptor ACE2 nas células testiculares, como nas células de Sertoli, sugere um possivel impacto direto do virus

na funcdo reprodutiva, agravando a disfungdo espermatica (Fan et al., 2021; Zhang et al.,, 2024). O



comprometimento da barreira hemato-testicular e a ocorréncia de orquite também foram identificados como
fatores que podem dificultar a recuperacéo completa, além da idade que pode influenciar (Mohammed et al.,
2023).

Esses resultados destacam a importancia de considerar a variabilidade na recuperacdo dos parametros
seminais com base na gravidade da infeccdo. Pacientes com sintomas leves geralmente apresentam menor
impacto na funcdo reprodutiva, enquanto aqueles com quadros moderados ou severos podem enfrentar
disfuncdes prolongadas (Holtmann et al., 2020). Portanto, é essencial o acompanhamento clinico continuo
desses pacientes para monitorar possiveis alteracdes persistentes e orientar intervengfes terapéuticas,
qguando necessario. Por ser um tema ainda relativamente novo, alguns estudos ndo conseguem identificar
claramente como a COVID-19 interage com os testiculos, levando a infertilidade. Assim como outras doencas,
a COVID-19 depende de varios fatores que continuam sendo investigados. A auséncia de melhora apés seis
meses pode ser atribuida a diferentes aspectos, como febre, danos testiculares e altera¢cdes hormonais. Diante
disso, é fundamental a realizagcdo de estudos adicionais para avaliar a fertilidade masculina no contexto pés-

infeccao.
CONSIDERACOES FINAIS

A infeccdo por COVID-19 pode impactar a fertilidade masculina, especialmente em casos moderados e graves.
O virus presente nos testiculos e a inflamacao sistémica resultante podem reduzir tanto a concentra¢éo quanto
a motilidade dos espermatozoides. Estudos indicam que a recuperacdo pode ocorrer em até sete meses, mas

pacientes com quadros graves podem néo recuperar essas fun¢des por completo.

A recuperacéo tende a ser lenta e depende da gravidade da infeccdo, da presenca de febre e da duragéo da
inflamacg&do. Danos nos testiculos e o estresse oxidativo sdo fatores que podem contribuir para uma
recuperacao incompleta. Como ainda € um campo de estudo recente, pesquisas de longo prazo sdo
necessarias para entender os mecanismos envolvidos e desenvolver estratégias eficazes de monitoramento e

tratamento.
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