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1 INTRODUCAO

A Covid-19 é a doenca causada pelo coronavirus 2 da sindrome respiratéria
aguda (SARS-CoV-2) e desde o surto inicial em Wuhan, provincia de Hubei, China,
mais de 590 milhdées de casos foram relatados no mundo(1,2). Os sintomas comuns
incluem febre, tosse seca, congestdo e falta de ar, enquanto dores de cabeca e
diarreia sdo menos frequentes(3). Individuos com comorbidades como doenca
cardiovascular, diabetes e hipertensdo tém maior predisposicdo a desfechos clinicos
desfavoraveis(4). Adicionalmente, estudos indicam que a morbidade e mortalidade
sdo mais prevalentes no sexo masculino, levantando a hipotese sobre a relagcao
entre os hormonios sexuais masculinos e a patogenia do SARS-CoV-2(4).

Dentro deste contexto, é crucial entender que a fisiopatologia da Covid-19 é
complexa, caracterizada ndo apenas pela morte de células infectadas, mas também
pela ativacdo da resposta imune inata e pela liberacdo de citocinas inflamatérias(5).
Estes mecanismos, intrinsecamente ligados ao estresse oxidativo, sdo relevantes,
visto que 0 mesmo estresse oxidativo esta associado a condi¢gdes como infertilidade
masculina, motilidade espermética reduzida, danos ao DNA espermatico e a um
risco aumentado de abortos recorrentes e doencgas genéticas(6). A relacdo entre os
efeitos da Covid-19 e o estresse oxidativo, particularmente nos homens, sugere uma
interacd@o potencialmente critica que merece investigacao aprofundada.

A consequéncia dessa interacdo torna-se ainda mais intrigante quando
consideramos o possivel impacto do SARS-CoV-2 nos niveis hormonais masculinos.
A hipotese emergente € que a infeccdo pode resultar em diminuicdo dos niveis de
testosterona, possivelmente desencadeando hipogonadismo masculino, definido
como um nivel de testosterona total abaixo de 300 ng/dL(7). Diversos estudos tém
focado na exploracdo dessa relacdo. Para ilustrar, um estudo de coorte prospectivo
italiano revelou que o nivel sérico de testosterona total em pacientes com Covid-19
era significativamente menor em comparagao ao grupo controle(8). Mais alarmante é
o fato de que a gravidade da doenca se correlaciona com niveis decrescentes de
testosterona, fortalecendo a ideia de que niveis reduzidos deste horménio podem

influenciar negativamente o prognéstico da doenca(8).



Todavia, as pesquisas médicas envolvendo a covid-19 devem ser analisadas
com criticidade, pois, desde o inicio da pandemia, muitos artigos foram publicados
de maneira acelerada, levantando duvidas acerca de sua qualidade(9). Esse
aumento acentuado de publicacdes relacionadas ao COVID-19 pode as vezes
resultar em pesquisas falhas, tendenciosas ou enganosas, gerando o risco de
promover informagfes incorretas e praticas clinicas tendenciosas, dificultando a
tomada de decisédo adequada e potencialmente prejudicando os pacientes(10).

Em meio a profusdo de estudos publicados durante a pandemia da Covid-19,
emerge a preocupagdo com a precisdo e a confiabilidade das informagoes,
especialmente em relacdo aos efeitos do virus nos horménios masculinos. Diante
dessa lacuna e cientes dos possiveis vieses nas pesquisas emergentes, este projeto
tem como objetivo principal investigar, através de dados literarios, a relacao entre a
infeccdo por Covid-19 e a dosagem dos niveis séricos de LH, FSH, Testosterona,
bem como a qualidade do sémen em individuos do sexo masculino. Com esta
abordagem metddica e a sistematizacdo rigorosa das evidéncias, almejamos
estabelecer diretrizes claras para estudos futuros. Além disso, ao elucidar essas
relacdes, esperamos influenciar positivamente o planejamento reprodutivo, bem
como facilitar a identificagdo e o tratamento oportuno de potenciais complicacbes

reprodutivas associadas a Covid-19 nos homens.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo principal

Investigar nos dados da literatura se a Infec¢cdo por Covid tem relacdo com
dosagem dos niveis séricos de LH ,FSH, Testosterona e qualidade do sémen em

individuos do sexo masculino.

2.2 Objetivo secundario

Avaliar nos artigos cientificos a relacdo entre testosterona sérica e
prognostico da doenca covid-19 em pacientes masculinos;
Analisar os dados da literatura se o nivel sérico de testosterona se relaciona

a mortalidade por todas as causas em pacientes masculinos com covid-19;



3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 A testosterona

A testosterona, um hormonio androgénico fundamental, desempenha um
papel central na fisiologia masculina e regula uma série de funcdes vitais no corpo
humano.

Ela é sintetizada a partir do colesterol, predominantemente nas células de
Leydig dos testiculos e, em menor quantidade, pelo coértex adrenal. A producéo
desse horménio é meticulosamente orquestrada pelo eixo hipotalamico-hipofiséario-
gonadal. O processo comeca no nucleo arqueado do hipotalamo, que secreta o
GnRH (Horménio Liberador de Gonadotrofina Humana). Este, por sua vez, viaja pelo
sistema porta hipofisario, estimulando a secre¢édo do hormonio luteinizante (LH) e do
horménio foliculo estimulante (FSH) no lobo anterior da hipéfise. Coletivamente
conhecidos como gonadotrofinas, séo eles, especialmente o LH, que impulsionam a
producdo de testosterona nos testiculos, facilitando a transformacdo do colesterol
em pregnenolona, um precursor da testosterona(11).

ApOs sua sintese, a testosterona entra na corrente sanguinea. A vasta
maioria (aproximadamente 98%) dela se liga a proteinas como a albumina e a
globulina ligadora de hormdnios sexuais. Embora nesta forma ligada a testosterona
ndo seja biologicamente ativa, serve como um reservatério para a forma livre do
horménio, que compde os restantes 2% no plasma sanguineo(12).

Além de seu papel na reproducdo, a testosterona e seu principal metabdlito, a
5a-diidrotestosterona, tém fungbes vitais em diversas areas fisiologicas. Eles
influenciam desde o metabolismo energético e retencdo de nitrogénio até a
manutengcdo muscular, modulacdo da funcdo sexual masculina e regulacdo do

metabolismo 6sseo, entre outros(13).



3.2 Covid-19 e 0 hipogonadismo

A Covid-19, causada pelo SARS-CoV-2, tem demonstrado impactos
significativos na saude global, incluindo possiveis interacdes com a fisiologia
endocrina masculina. Uma questdo emergente na literatura médica refere-se a
possivel associacdo entre a infeccdo por Covid-19 e alteracbes nos niveis de
horménios androgénicos, descrita em um numero consideravel de estudos . Para
ilustrar, uma pesquisa recente com uma coorte de 286 homens sintomaticos com
Covid-19, comparados a 281 controles saudaveis, relatou niveis significativamente
reduzidos de LH e TT nos pacientes infectados. Notavelmente, 89,8% dos pacientes
apresentavam niveis de testosterona indicativos de hipogonadismo na admisséo
hospitalar(14).

Para contextualizar, o hipogonadismo masculino (HM) € uma sindrome clinica
caracterizada pela falha testicular em produzir quantidades fisiologicas adequadas
de testosterona e, simultaneamente, um numero normal de espermatozoides. Tal
condicao pode resultar de anormalidades em qualquer ponto do eixo hipotalamo-
hipéfise-gonadal (HPG). Segundo a American Urological Association (AUA), o
diagnéstico de hipogonadismo é estabelecido quando os niveis de testosterona total
sao inferiores a 300 ng/dL(15). Esta condi¢cdo pode ser categorizada como primaria
ou secundaria: enquanto a primeira € caracterizada por baixos niveis de
testosterona com elevadas gonadotrofinas, a Ultima est4 associada a niveis
reduzidos de testosterona acompanhados de gonadotrofinas baixas ou normais(16).

O hipogonadismo masculino (HM) apresenta uma variavel prevaléncia
estimada, oscilando entre 6% a 12%. Esta variacdo € atribuida tanto as diferencas
nas populacdes analisadas quanto aos critérios de diagnostico empregados(17,18).
E relevante destacar que, a partir dos 40 anos, os niveis de testosterona tendem a
decair cerca de 2% anualmente, resultando em uma crescente prevaléncia de HM
entre homens nessa faixa etaria. O hipogonadismo, especialmente quando se
manifesta tardiamente devido a deficiéncia de testosterona, é associado como um
fator de risco autbnomo para diversas comorbidades. Entre elas, destaca-se sua
relacdo com distarbios pulmonares, hipertenséo, dislipidemia, diabetes mellitus tipo
2, disfuncdo endotelial e coagulopatias(19). Se ndo devidamente gerenciado, o HM

pode culminar em consequéncias clinicas consideraveis, incluindo, mas nao se



limitando a, disfuncdo sexual, anemia, osteoporose, fragilidade muscular,
ginecomastia e implicacfes psicossociais, todas comprometendo significativamente

a qualidade de vida dos individuos acometidos(20).

3.3 Testosterona e o progndéstico da covid-19

Avangando em nossa analise sobre os niveis hormonais, especialmente da
testosterona, e sua possivel relacdo com condicbes médicas, € interessante
observar seu papel no contexto da Covid-19. Um estudo que avaliou 377 pacientes
infectados pelo SARS-CoV-2 (composta por 230 homens e 147 mulheres) identificou
niveis normais de hormdnio luteinizante (LH) e estradiol (E2) em homens que
manifestaram um curso grave da infec¢do. Contudo, esses mesmos individuos
exibiram uma diminuicdo notavel nos niveis séricos de testosterona total (tT), e essa
baixa testosterona foi correlacionada com aumento da morbidade e mortalidade,
bem como com niveis elevados de PCR e IL-6(21).

Esta descoberta corrobora a ideia de uma conexéo direta entre a infecgao por
SARS-CoV-2 e o hipogonadismo, em que niveis mais baixos de testosterona podem
ser indicativos de desfechos clinicos mais adversos na Covid-19. Uma analise
semelhante surgiu de outro estudo de caso-controle com 48 pacientes: aqueles com
Covid-19 grave registraram significativamente niveis mais baixos de testosterona em
comparagao aos que apresentaram uma forma mais leve da doenca(22).

Portanto, embora sejam observados dados varidveis quanto ao papel das
gonadotrofinas, LH e FSH, na Covid-19, a testosterona parece desempenhar um
papel significativo na fisiopatologia do SARS-CoV-2, podendo culminar em
hipogonadismo em determinados casos. Ainda ha incertezas se essa interacao
resulta em hipogonadismo primario ou secundario, bem como sobre a persisténcia
deste quadro. Contudo, o consenso emergente € que niveis reduzidos de
testosterona podem servir como um marcador para gravidade e progndéstico na
Covid-19.
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3.4 Covid-19 e sémen

A presenca de virus no sémen humano e seus efeitos sobre a fertilidade
masculina tém sido assunto de investigagcdo ao longo dos anos, com mais de 20
virus ja identificados como potenciais perturbadores da funcdo reprodutiva
masculina como o virus Zika, que pode causar infeccdes e levar a uma resposta
imunoldgica no trato reprodutivo masculino, e o virus da caxumba, que em alguns
casos pode levar a orquite e resultar em atrofia testicular e subfertilidade(23). No
contexto da atual pandemia, estudos que analisaram amostras de sémen de
individuos recuperados da Covid-19 nos primeiros 6 a 75 dias ap0s o diagnostico
nao encontraram tracos de SARS-CoV-2. No entanto, observaram uma diminuicao
no nimero total de espermatozoides por campo(24,25).

Uma pesquisa mais extensiva, que avaliou uma coorte prospectiva de 125
homens pds-infeccdo, encontrou alteragdes significativas nos parametros do sémen.
Especificamente, houve wuma reducdo na motilidade progressiva dos
espermatozoides e na contagem de espermatozoides, mais pronunciada nas
primeiras semanas apos a infec¢cdo. A boa noticia é que essas alteragdes mostraram
uma tendéncia de melhora progressiva, com a qualidade do sémen sendo
restaurada gradualmente ao longo de dois meses apos a infeccao(26).

Apesar destas descobertas, hd uma lacuna significativa na literatura sobre o
impacto do SARS-CoV-2 no sémen e nos niveis de hormdnios como testosterona,
LH e FSH, especialmente no que diz respeito aos potenciais efeitos a longo prazo e

a reversibilidade das alteracGes observadas.

3.5 Possiveis mediadores do impacto da covid-19 nos horménios

androgénicos

A perturbacdo nos niveis de horménios androgénicos em pacientes com

Covid-19 suscita questionamentos sobre os mecanismos subjacentes que mediam
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tal impacto. Entre as teorias propostas, 0 estresse oxidativo emerge como um
mediador potencialmente influente. Recordando, a patogénese da Covid-19 esta
profundamente enraizada em processos inflamatorios, incluindo a secrecéo
intensificada de citocinas e a subsequente morte celular(6). Este dltimo, em
particular, esta ligado a superproducdo de espécies reativas de oxigénio (ROS),
culminando em estresse oxidativo elevado. Tal fendbmeno ndo apenas agrava a
inflamacdo, mas também pode comprometer diretamente a funcdo testicular e,
consequentemente, a producdo de espermatozoides. Paralelamente, moléculas
imunes, como a interleucina-1p (IL-1B) e o fator de necrose tumoral-a (TNF-a), estao

vinculadas a alteracdes adversas no sémen(27).

Estas descobertas reforcam a complexidade da interacao entre a infecgao por
SARS-CoV-2 e a homeostase hormonal masculina. A conexdo entre a inflamacao
induzida pela Covid-19 e o comprometimento da fertilidade masculina sublinha a
importancia de investigacbes mais aprofundadas, alinhando-se com o objetivo
central deste estudo de elucidar as interacdes entre a Covid-19 e os hormonios
sexuais masculinos, considerando as lacunas existentes no atual corpus de

conhecimento.
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4 METODOS

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de uma revisdo sistematica com meta-analise sobre a associacao

entre covid-19, testosterona e hipogonadismo.

4.2 Critérios de elegibilidade

Serdo incluidos nessa revisdo sistematica estudos de coorte prospectivo,

caso-controle e estudos transversais que se adequem aos seguintes critérios:

. A populacdo/amostra deve ser composta por homens;

. A exposigao deve ser exclusivamente a infecgéo por Sars-Cov-2;

. A comparagdo € a ndo contaminacdo por covid-19 ou sem
comparacao;

. Os desfechos devem ser : niveis séricos hormonios reprodutivos

masculinos (testosterona, LH e/ou FSH) OU analise de sémen OU sintomas clinicos
de hipogonadismo;
Serédo considerados coorte prospectivo e de caso-controle os estudos que

assim forem autodeclarados pelos autores. Nao havera restricdo de idiomas.
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4.3 Sites de busca na literatura

A busca na literatura foi realizada com base nas diretrizes Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). O banco de dados

PubMed foi pesquisado de janeiro a abril de 2023.

4.4 Estratégia de Busca

A estratégia de busca se constituiu da seguinte sequéncia de palavras-chave:
( ‘severe acute respiratory syndrome—coronavirus 2’ OR ‘severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2° OR ‘COVID-19" OR ‘SARS-CoV-2' OR ‘SARS CoV2’' OR
‘SARS CoV 2’) AND (‘semen’ OR ‘sémen’ ‘sperm® OR ‘seminal’ OR ‘testes’ OR
‘testiculos’ OR ‘testicular OR ‘male fertility” OR ‘male infertility” OR ‘infertilidade
masculina’ OR ‘epididymis’ OR ‘testosterone’ OR ‘testosterona’ OR ‘LH’ OR ‘FSH’

OR *Hormoénio luteinizante’ OR ‘Hormoénio foliculo estimulante’.

4.5 Selecao de estudos

Triagem preliminar foi feita de maneira independente por 2 autores para
selecionar estudos com base nos titulos e resumos/ abstract através do Rayyan®
apos a remocao de duplicatas. Em seguida, os artigos elegiveis foram inseridos no
Google drive, para fins de armazenamento, e realizou-se leitura completa de todos
0s artigos buscando aqueles que se adequaram aos critérios de inclusdo descritos

acima. Caso houvesse discrepancia em relacdo a inclusdo de algum estudo, os
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autores realizariam discussao conjunta para decidir a manutengdo ou nao desse
artigo nesta metanalise. Na sequéncia, os estudos que atenderam aos critérios de
inclusdo foram movidos para uma nova pasta no Google Drive denominada “artigos
incluidos” e paralelamente serdo inseridos no software Mendeley®,para gerenciar
as referéncias bibliogréficas, e no Review Manager 5 (RevMan 5) (RevMan 2014),

para realizacao da metanalise.

4.6 Extracao de dados

Foram extraidos dos estudos que atenderem aos critérios de inclusao:

e Tamanho da amostra, periodo em que foi feito o estudo, duracédo do follow up,
ndamero de perdas de seguimento;

e Perfil da amostra: Média da idade e média do IMC(indice de massa
corporal) dos participantes;

e Frequéncias e porcentagem de comorbidades(Asma, DPOC, Tabagismo,
ICC, DAC);

e Exposicdo a covid-19 e métodos de avaliacdo da exposicdo( RT-PCR/
antigeno/ sorologia);

e Métodos de avaliacdo e definicdo da gravidade da exposicdo( TC de torax,
saturacgao, critérios clinicos e critérios laboratoriais);

e Variaveis de desfecho laboratoriais: média do nivel sérico de testosterona e
gonadotrofinas(LH e FSH), qualidade do sémen expressa em frequéncias (
motilidade no espermograma e alteragcdes no espermograma);

e Variaveis de desfecho clinicas: Frequéncia e porcentagem de Hipogonadismo
e frequéncia e porcentagem de 0bitos;

e Caracteristicas do estudo: primeiro autor, ano de publicagéo, pais de coleta
de dados, desenho do estudo, tempo de acompanhamento se longitudinal,

A extracdo de dados foi realizada de forma independente por um autor e
inseridas no software Excel® e no Review Manager 5 (RevMan 5) (RevMan 2014).

Em seguida um segundo autor conferiu toda a extracdo de dados.
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4.7 Avaliacao do risco de viés

A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos na analise foi avaliada de
acordo com os critérios estabelecidos pelo Newcastle-Ottawa Checklist especifico
para estudos de coorte e caso-controle. Essa abordagem sistematica permite uma
avaliacao objetiva e padronizada da qualidade dos estudos, considerando aspectos
fundamentais da selecdo de amostras, comparabilidade entre grupos, avaliacdo da

exposicdo e desfechos.

4.8 Analise de heterogeneidade

A heterogeneidade foi avaliada por meio do teste Q de Cochran e pela
estatistica 12 de Higgins e Thompson. O teste Q de Cochran sera aplicado para
verificar se existe heterogeneidade estatisticamente significativa entre os estudos
incluidos na meta-analise, determinado por valor de p menor que 0,05 nesta meta-
andlise.

Além disso, a estatistica 12 de Higgins e Thompson serd calculada para
guantificar a proporcéo da variabilidade total atribuida a heterogeneidade. O valor de
12 varia de 0% a 100%. Um valor de I2 proximo a 25% indica baixa heterogeneidade,
50% indicam heterogeneidade moderada e proximo a 75% indica alta

heterogeneidade entre os estudos.

49 Anélise estatistica

Foi realizada a meta-analise para todos os desfechos onde dados adequados
estavam disponiveis. Nesta meta-andlise, as andlises estatisticas foram realizadas
utilizando o software RevMan 5 (RevMan 2014) para a combinagdo de dados e a

obtencao de estimativas de efeito agrupadas para os desfechos investigados.
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Deste modo, para os desfechos dicotbmicos, como a mortalidade por todas
as causas e internacdo na UTI, os dados foram combinados para estimar o odds
ratio (OD) e o risk ratio (RR). Dessa forma, foi utilizado o modelo de efeito fixo para
combinar os dados e estimar o OR agrupado com seu respectivo IC . O OR
representa a razdo de chance da ocorréncia do desfecho entre 0os grupos expostos e
Nao expostos.

Para os desfechos continuos, como os niveis hormonais (Testosterona, LH,
FSH) e os parametros do espermograma em pacientes com e sem Covid-19, a
diferenca de média (DM) ou a diferenca de média padronizada (DMP) foram
combinados. Inicialmente, foi calculada a diferenca entre as médias dos grupos
expostos e ndo expostos para desfechos continuos.

Os estudos incluidos na meta-andlise foram inseridos no RevMan como
entradas individuais. Cada estudo foi representado por suas caracteristicas e
resultados relevantes, como numero de participantes, grupos expostos e nao
expostos, e medidas de desfecho. Com base nos dados fornecidos pelos estudos
incluidos, as medidas de efeito selecionadas foram calculadas no RevMan. Para
desfechos dicotbmicos, como a mortalidade por todas as causas, foram estimados o
Odds Ratio (OR) agrupado com intervalos de confianga (IC). Para desfechos
continuos, como o0s niveis hormonais em pacientes com e sem Covid-19, foram
calculadas a Diferenca de Médias (DM) ou a Diferenca de Médias Padronizada
(DMP). O RevMan fornecera os valores estimados das medidas de efeito e seus
respectivos IC. O RevMan combinou os dados dos estudos, ponderando-os de
acordo com o tamanho da amostra de cada estudo, para obter uma estimativa de
efeito agrupada. A heterogeneidade clinica e estatistica entre os estudos também
sera avaliada.

Os resultados das andlises estatisticas realizadas no RevMan foram
interpretados considerando as medidas de efeito agrupadas, os intervalos de

confianca e a avaliacdo da heterogeneidade.
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4.10 Consideracdes éticas

Por se tratar de uma revisdo sistematica com meta-analise, que é um
desenho no qual as informacgdes sédo obtidas de artigos j& previamente publicados,
ndo se faz necessaria aplicacdo do termo de consentimento livre e esclarecido

(TCLE) e nem submisséo ao comité de ética e pesquisa da instituicao.
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5 RESULTADOS

Seguindo as diretrizes dos Itens Preferenciais de Relatérios para Revisdes
Sistematicas e Meta-Andlise (PRISMA), incluimos 20 estudos que envolveram 2.752
pacientes e satisfizeram nossos critérios de inclusao/exclusao para meta-analise. A
busca preliminar da literatura resultou em 1056  artigos e 304 estudos
permaneceram apo0s a exclusao devido a duplicacdo. Depois de digitalizar os titulos
e resumos, obtivemos 35 estudos, excluindo outros 269 estudos. Depois de ler os
textos completos e os artigos de revisdo, excluimos ainda 16 estudos que néao
relatavam os niveis de horménios sexuais e/ou resultados do espermograma.
Finalmente, 19 estudos foram incluidos em nossa analise. O processo de

identificacao e selecao do estudo é mostrado na figura 1.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=9592769_fendo-13-940675-g001.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=9592769_fendo-13-940675-g001.jpg
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Figura 1: Fluxograma baseada no modelo PRISMA

Identificacio dos estudos nas bases de dados

o
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=

Figura 1: Fluxograma Baseado no Modelo PRISMA. Fonte:
Préprio autor,2023.

Dos 19 estudos incluidos, 7 sdo de caso-controle e 12 sao de coorte,
publicados entre 2020 e 2022. ). As caracteristicas de cada estudo estdo resumidas
na tabela 1. A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi avaliada de acordo
com a Escala de Newcastle-Ottawa (NOS) para caso-controle (tabela 1) e coorte
(tabela 2).



Quadro 1: Caracteristicas dos estudos

N

Autor

Ano

Tipo

Amostra

Hormonio/

variavel

Descricao

Erdem
Kog(28)

2021

Coorte

21

Tt, LH, FSH,
concentracéo de
espermatozoides,
numero total de
espermatozoides

O estudo teve
como objetivo
avaliar o efeito do
COVID-19 em
parametros do
sémen e 0s
niveis hormonais
relacionados ao
sexo em homens
inférteis

Marta
Camici(
22)

2021

Caso-
Controle

48

Tt, LH e FSH

Objetivo foi
investigar a
associacao entre
horménios
sexuais e a
severidade da
Covid-19

Hui
Xu(29)

2020

Caso-
Controle

39

Tt, LH e FSH

O objetivo foi
investigar se a
Covid-19 pode
afetar a funcéo
testicular em
pacientes em
recuperacao da
Covid-19

Cinisliog
lu(8)

2021

Coorte

450

Tt, LH e FSH

Investigou
relacdo da Tt
sérica e outros
parametros
laboratoriais no
prognéstico da
Covid-19

Sezgin
Okeelik(

2020

Caso-

44

Tt, LH e FSH

Avaliou dano
testicular

21



30) Controle causado pela
Covid-19
6 | Ling 2020 | Caso- 392 Tt,LHe FSH Investigou a
Ma(31) Controle associacao entre
Covid-19 e
impactos
androgénicos
7 | Giulia 2020 |[Coorte |31 Tt, LH e FSH Investigou
Rastrelli associacao entre
(32) niveis de Tt e
desfecho clinico
da Covid-19
8 | Andrea |[2022 |Coorte |121 Tt,LHe FSH Mediu niveis de
Salonia( testosterona e
33) prevaléncia de
hipogonadismo
em pacientes 12
meses apos
Covid-19
9 | Dmitry 2022 | Coorte 74 Tt, LH e FSH, Investigou o
Enikeev( concentracédo de [ impacto do sars-
25) espermatozoides, | cov2 na funcéo
numero total de testicular, niveis
espermatozoides | hormonais e
espermatogénese
1 | Guven 2021 |[Coorte |69 Concentracédo de | Efeito da Covd-19
0 | Erbay(3 espermatozoides, | na
4) namero total de espermatogénese
espermatozoides
1 |Jordan (2021 |Coorte |30 concentracéo de [ Efeito da Covd-19
1 |C. espermatozoides, | na
Best(24) ndmero total de espermatogénese
espermatozoides
1 | Sandee |[2021 |Coorte |90 Tt, LH e FSH Investigar a
2 |p associacao da Tt,
Dhindsa estradiol e IGF-1

22



(35) com severidade
da Covid-19
1 | Selahitti | 2020 | Coorte [221 Tt,LHe FSH Efeito da Tte
3 (n outros
Cayan(3 parametros
6) laboratoriais no
prognéstico da
Covid-19
1 | Bintao 2021 | Caso- 81 concentracdo de [ Avaliou o efeito
4 [ Hu(37) Controle espermatozoides, | da Covid-19 na
namero total de espermatogénese
espermatozoides | alongo prazo
1 | Temiz(3 [ 2020 | Coorte |30 Tt, LH e FSH, Investigou se ha
5 |8) concentracdo de | efeito da Covid-
espermatozoides, | 19 no sistema
namero total de reprodutor
espermatozoides | masculino
1 [Hamid |2021 | Caso- 100 Tt, LH e FSH, Avaliou impactos
6 | Piroozm Controle concentracdo de [ da infeccéo por
anesh(3 espermatozoides, | covid-19 em
9) namero total de parametros
espermatozoides | seminais e
hormonais
1 [Andrea |2021 | Caso- 567 Tt,LHe FSH Acessou niveis
7 | Salonia( Controle hormonais em
40) pacientes com
covid-19 e
associacao da Tt
com desfechos
clinicos
1 | Emily 2022 | Coorte |[114 Tt, LH e FSH* Analisou a
8 | Toscano re,lagéo ,dc_)s
niveis séricos de
- testosterona e a
Guerra( distorcao das
41) células imunes

com a gravidade
da doenca em

23


https://bmcmedicine.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12916-022-02345-w#auth-Emily-Toscano_Guerra
https://bmcmedicine.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12916-022-02345-w#auth-Emily-Toscano_Guerra
https://bmcmedicine.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12916-022-02345-w#auth-Emily-Toscano_Guerra
https://bmcmedicine.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12916-022-02345-w#auth-Emily-Toscano_Guerra

pacientes
masculinos com
COVID-19.

=

Lukas
Lanser(
21)

2021

Coorte

230

Tt, LH e FSH*

Investigou o
impacto dos
hormdénios
sexuais na
progressao da
doenca e
ativacao
imunoldgica em
homens com
COVID-109.

24
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Tabela 1: A avaliagdo da qualidade da Escala de Newcastle-Ottawa (NOS) adaptada dos estudos caso- controle incluidos nesta meta-analise.

Caso-Controle

Selec&o dos casos e controles Comparabilidade dos Exposicéo
casos e controles

Estudo A definicéo Representatividade Selegéo dos Definicdo dos | Comparabilidade de casose | Apuragdo ~ Mesmo método de Taxa de ndo
de caso é dos casos controles controles controles com bas_e no desenho| 44 desfecho  Verificacdo para resposta
adequada ou andlise casos e controles

Marta Camici D¢ Pie ¢ e ¢ I %

Hui Xu

X
X
X
X
X
e

Sezgin Okgelik

X
X
X
X
X
X

Bintao Hu e e P PAe PAe PAS PA¢
Hamid pie pie pAe PAe DAY PAY DAY PAe
Piroozmanesh

Andrea Salonia e e PAe Ag PAe pAq DAY
et al, 2021

Ling Ma e PAe YAe YA e PAe PAe PAS DAY




Tabela 2: A avaliacao da qualidade da Escala de Newcastle-Ottawa (NOS) adaptada dos estudos coorte incluidos nesta meta-analise.

Coorte
Selecdo dos Coortes Comparabilidade das Desfecho
coortes
Representatividade  Selecdo do Apuracdoda  Demonstragéo Comparabilidade de Apuracéo @] Adequacdo do
do coorte coorte ndo  exposicao de que coortes com base no do acompanhamento acompanhamento
Estudo exposto exposto resultado de desenho ou analise desfecho foi longo 0 de coortes
interesse ndo suficiente para
estava que os resultados
presente no ocorressem
inicio do
estudo
Erdem Kog % % % PAG AG * PAe
Cinislioglu PAY w w PAY PAGAS w w w
Rastrelli w w w w YAQAS w w w
Salonia et Ve e PAe PAG PAQNG Aq PAY
al, 2021
Salonia et w w PAY w PAG S w PAS PAS
al, 2022
Dmitry PAY PAY pAY PAY PAQAS PAY pAY pAY
Enikeev
Guven PAe PAe PAe * * * DAY PAe
Erbay
Jordan C. PAS PAS PAY pAS pAY PAS PAY PAY
Best
Cayan w w W w W W W W




Sandeep
Dhindsa

Toscano-
Guerra

Temiz

PARA
PAQAS

28




29

5.1 Resultados da meta-andalise dos niveis de Testosterona no grupo COVID-
19 e controles

Sete estudos, publicados entre 2020 e 2022, foram analisados para investigar
a relagdo entre os niveis de testosterona e a COVID-19, a partir de 896 casos e 765
controles, totalizando 1.661 individuos. A meta-analise, utilizando um modelo de
efeitos aleatdrios, revelou uma diferenca significativa nos niveis de testosterona
entre pacientes com COVID-19 e os controles, com uma diferenca média ponderada
(WMD) de -0,61 e um intervalo de confianga de -1,01 a -0,21 (Figura 2).
A heterogeneidade entre os estudos foi significativa, indicada por um 12 de 91% e
um valor p de 0,00001. Para garantir a robustez dos resultados, uma analise de
sensibilidade foi realizada. Esta andlise confirmou que a exclusdo de qualquer
estudo individual n&o influenciou significativamente os resultados gerais da meta-

andlise. A sintese quantitativa desses resultados esta representada na Figura 2.

Figura 2- Resultados da meta-analise dos niveis de Testosterona no grupo COVID-
19 e controles

Covid-19 Controles Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Cinislioglu et al, 2021 174 136 358 344 114 92 16.6% -1.25F1.49,-1.00] -
Enikeev et al, 2022 2108 298.3104 44 3851 298.3104 44 147% -0.61 F1.04,-0.19] —_—
Ma etal, 2020 397 317 119 443 37 ITY 168% -0.14 [-0.36, 0.07) =T
Okgelik 2020 354 168.8 24 3244 168.8 200 127% 0.17[-0.42 0.77] I
Piroozmanesh et al, 2021 397 262.85 60 &74 262.85 40 14.9% -0.69 F1.10,-0.28] —_—
Salonia etal, 2021 72108 692 286 299.9 692 281 17.2% -0.33 F0.49,-0.146] -
Tamiz at al 2070 117 at in  2an at imn 7w -7 N8 L7 77 -0 ARl

2 1 u

- ! gea _ ; - - 1 4
Testfor overall effect 2= 3.01 (P = 0.003) Menor em Covid-18  Menar em Controles

Fonte: proprio autor, 2023.
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5.2 Resultados da meta-analise dos niveis de FSH no grupo COVID-19 e

controles

Sete estudos, publicados entre 2020 e 2022, foram examinados para avaliar a
relacdo entre os niveis de FSH e a COVID-19, a partir de 896 casos e 765
controles, englobando 1.661 individuos. Utilizando um modelo de efeitos aleatorios,
a meta-andlise indicou que ndo houve alteracbes significativas nos niveis de FSH
entre os pacientes com COVID-19 e os controles, com uma diferengca média
ponderada (WMD) de 0,04 e um intervalo de confianca de -0,20 a 0,28 (Figura 3).
Houve heterogeneidade entre os estudos, evidenciada por um |12 de 75% e um valor
p de 0,0005. Uma analise de sensibilidade subsequente reafirmou que a remocéo de
gualquer estudo individual ndo afetou significativamente os resultados gerais da
meta-andlise. A sintese quantitativa desses resultados esta representada na Figura
3.

Figura 3 - Resultados da meta-analise dos niveis de FSH no grupo COVID-19 e

controles

Covid-19 Controles Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Cinislioglu et al, 2021 7492 6.6 358 464 452 92 18.5% 0.53[0.28, 0.76] =
Enikeev et al, 2022 5 89118 44 31 849118 44 133% 0.21 [F0.21, 0.63] T
Ma et al, 2020 447 1.06 119 464 1.06 273 19.0% -0.16 [-0.38, 0.06] =
Okgelik 2020 3 0.03 24 3 0.03 0 9.5% 0.00[-0.59, 0.59] i
Piroozmanesh et al, 2021 4.51 3.1 B0 513 31 40 13.8% -0.20 [-0.60, 0.20] T
Salonia et al, 2021 57 EARE)| 6.1 v1 288 20.2% -0.06 [0.22,0.11] -
Temiz et al, 2020 204 2.4 10 349 10 10 5.6% -0.24 [-1.13, 0.64] — T
Total (95% CI) 896 765 100.0% 0.04 [-0.20, 0.28] ?

Heterogeneity: Tau®=0.07, Chi®= 23.89, df=6 (P = 0.000%); "= 75% _i _i 1 t 1

Testfor overall effect Z=035(P=0.73) Favorece Covid-19 Favorece Controle

Fonte: préprio autor, 2023.
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5.3 Resultados da meta-anélise dos niveis de LH no grupo COVID-19 e

controles

Sete estudos, publicados entre 2020 e 2022, foram avaliados para determinar
a relagdo entre os niveis de LH e a COVID-19, considerando 896 casos e 765
controles, somando 1.661 individuos. A meta-analise, com base em um modelo de
efeitos aleatérios, evidenciou alteracdes significativas nos niveis de LH favorecendo
grupo controle, com uma diferenca média ponderada (WMD) de 0,47 e um intervalo
de confianca de 0,17 a 0,76 (Figura 4). A heterogeneidade entre os estudos foi
substancial, apresentando um 12 de 83% e um valor p de 0,00001. Uma analise de
sensibilidade reiterou que a exclusdo de qualquer estudo individual ndo teve um
impacto significativo nos resultados gerais da meta-andlise. A sintese quantitativa
desses resultados esté representada na Figura 4.

Figura 4 - Resultados da meta-analise dos niveis de LH no grupo COVID-19 e

controles

Covid-19 Controles Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Cinislioglu etal, 2021 73 435 388 375 1.72 92 17.6% 0.90 [0.66,1.13] -
Enikeeyv et al, 2022 3.2 02345 44 3 02345 44 13.9% 0.85[0.41,1.28] —
ha et al, 2020 6.3 B9 119 338 B9 273 18.0% 0.42[0.21, 0.64] -
Okgelik 2020 a.48 33 24 g 33 20 11.0% 015 [0.45 0.74] I
Firaozmanesh et al, 2021 6.07 3.4 60 3.2 3.4 40 14.2% 0.84[0.42,1.25] —_
Salania et al, 2021 47 23 286 41 23281 187% 0.26[0.10,043] =
Temiz et al, 2020 2498 1.4 10 446 1.4 10 66% -1.01 [-1.96, -0.07] e
Total (95% CI) 901 T60 100.0% 0.47 [0.17, 0.76] 0
Heterogeneity: Tau®=0.11; Chi®= 3517, df= 6 (P = 0.00001); F= 83%

R S S S

Testfor overall effect 2= 311 (P=0.002) Fa'v'C'I'E:C_E Covid19 Favorece Controle

Fonte: proprio autor, 2023.

5.4 Resultados da meta-andlise da concentracdo de espermatozoides no

grupo COVID-19 e controles

Foram avaliados 5 estudos, publicados entre 2020 e 2021, que investigaram a

relacdo entre a concentracdo de espermatozoides e a COVID-19, englobando 159
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casos e 147 controles, totalizando 306 individuos. Segundo a meta-analise com um
modelo de efeitos aleatérios, houve uma alteracéo significativa na concentracéo de
espermatozoides no grupo covid-19, com uma diferenca média ponderada (WMD)
de -0,45 e um intervalo de confianca de -0,77 a -0,14 (Figura 5).A heterogeneidade
entre os estudos foi moderada, indicada por um 12 de 44% e um valor p de 0,00001.
Posteriormente, uma andlise de sensibilidade reforcou que a remocédo de qualquer
estudo individual ndo alterou de forma significativa os resultados gerais da meta-

andlise. A sintese quantitativa desses resultados esta representada na Figura 5.

Figura 5 - Resultados da meta-analise da concentracdo de espermatozoides no grupo
COVID-19 e controles

Covid-19 Controles Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI I, Random, 95% CI
Bestetal 2021 11.5 12471 30 215 12471 30 206% -0.78[1.32,-0.26] ——
Hu etal, 2021 56.55 322 36 59.28 3224 45 24.9% -0.08 [0.52, 0.35] —a
Lietal, 2021 11.9 48.2 23 4049 48.2 22 177% -0.59 F1.19,0.01] -
Firoozmanesh et al, 2021 70.9 50.8 60 105 50.8 0 26.4% -0.67 [-1.08, -0.26] -
Temiz et al, 2020 45 36.9 10 41 36.3 10 10.3% 010[-0.77,0.98] T
Total (95% CI) 159 147 100.0% -0.45[-0.77, -0.14] L
Heteroneneity: Tau®= 0.06; Chi*= 712, df= 4 (P = 013 = 44% _54 52 5 ﬁ "1

Test for overall effect: 2= 2.79 (P = 0.004) Favorece Covid-18 Favourece Controle

Fonte: proprio autor, 2023.

5.5 Resultados da meta-analise dos niveis de Testosterona no grupo COVID-

19 grave e moderado/leve

Analisamos 7 estudos publicados entre 2020 e 2022 que exploraram 0s niveis
de testosterona em relacdo a gravidade da COVID-19. Esses estudos englobaram
475 pacientes com casos graves (admitidos na UTI) e 617 pacientes com casos
moderados/leves (internados no hospital ou assintomaticos), totalizando 1.092
individuos. A meta-analise, utilizando um modelo de efeitos aleatdrios, revelou uma
diferenca significativa nos niveis de testosterona em pacientes com COVID-19
grave, apresentando uma diferenca média ponderada (WMD) de -0,84 com um

intervalo de confianca de -1,21 a -0,46 (Figura 6).
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Houve uma heterogeneidade substancial entre os estudos, com um 12 de 85% e um
valor p de 0,00001. Uma analise de sensibilidade subsequente reafirmou que a
exclusdo de qualquer estudo individual ndo teve um impacto significativo nos
resultados gerais da meta-andlise. A sintese quantitativa desses resultados esté
representada na Figura 6.

Figura 6 - Resultados da meta-analise dos niveis de Testosterona no grupo COVID-19
grave e moderado/leve

Covid-19 grave Covid-19 leve/moderada Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Cayan et al, 2020 241 191 46 346 140 46 15.2% -0.62 [1.04,-0.20] —_
Cinislioglu et al, 2021 101 191 204 346 140 205 177% -1.46 [-1.68,-1.24] -
Dhindsa etal, 2021 49 127 43 142 127 37 15.0% -0.73[1.16,-0.28] -
Rastrelli et al, 2020 28.8 132 4 263 132 21 6.5% -1.64 [2.82,-0.4€] —_—
Salonia etal, 2021 8.8 91.06 &1 86.5 91.06 174 16.6% -0.63 [-0.95, -0.31] -
Toscano-Guerra etal, 2022 52 165.0562 qr 144 1650562 114 171% -0.596 [-0.83, -0.28] =
Huetal 2020 363 T8 14 422 120 20 12.0% -0.87 [1.21,0.07] T
Total (95% CI) 475 617 100.0% -0.84 [-1.21, -0.46] <
Heterogeneity: Tau?= 019 Chi*= 38.75, df= 6 (P < 0.000013; F= 85% 4 2 2 4
Testfor overall effect 2= 4.42 (7 = 0.0001) Menaor em paciente grave Menor em paciente leve

Fonte: proprio autor, 2023.

5.6 Resultados da meta-andlise dos niveis de FSH no grupo COVID-19 grave e

moderado/leve

Identificamos 4 estudos publicados de 2020 a 2021 que apresentaram
resultados sobre os niveis de FSH e COVID-19 em 297 pacientes graves(que
foram para UTI) e 253 pacientes moderados/leves(pacientes admitidos no hospital
ou assintomaticos), incluindo um total de 550 individuos. O tamanho do efeito do
modelo de efeitos aleatérios ndo mostrou alteracdes significativas nos niveis de FSH
(WMD agrupada: -0,04, IC: -0.83 e 0.74) (Figura 7). Os resultados do teste de
heterogeneidade encontraram heterogeneidade oObvia (12 = 93%, p = 0,00001). A
analise de sensibilidade confirmou que nenhum estudo individual influenciou os
resultados gerais. A sintese quantitativa desses resultados estd representada na
Figura 7.
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Figura 7 - Resultados da meta-andlise dos niveis de FSH no grupo COVID-19 grave e

moderado/leve

Covid-19 grave Covid-19 leve/moderada Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Gayan etal, 2020 2.4 43 46 52 26 46 254% 0.89[0.46,1.32] —a—
Cinislioglu et al, 2021 6.7 6.4 2048 85 6.8 153 27.0% -0.27 [-0.48,-0.06] ]
Salonia etal, 2021 46 1.9397 27 71.9397 34 M42% =122 [F1.77,-0.67] —
Huetal 2020 9.8 55 19 T 41 20 233% 0.43 [-0.21,1.08] -
Total (95% CI) 297 253 100.0% -0.04 [-0.83, 0.74] -*-

Heterogeneity, Tau®= 0,58, Chi®= 41,50, df=3 (P = 0.00001); "= 83%

Testfar overall effect Z=0.11 (F=0.81) -4 2 0 2 4

Favorece covid grave  Favorece covid moderada

Fonte: proprio autor, 2023.

5.7 Resultados da meta-analise dos niveis de LH no grupo COVID-19 grave e

moderado/leve

Identificamos 5 estudos publicados de 2020 a 2021 que apresentaram
resultados sobre os niveis de LH e COVID-19 em 308 pacientes graves(que foram
para UTI) e 267 pacientes moderados/leves(pacientes admitidos no hospital ou
assintomaticos) . Os 5 estudos incluiram um total de 575 individuos. O tamanho do
efeito do modelo de efeitos aleatdérios ndo mostrou alteracfes significativas nos
niveis de LH (WMD agrupada: 0.46, IC: -0.16 e 1.09) (Figura 8). Os resultados do
teste de heterogeneidade encontraram heterogeneidade Obvia (12 = 88%, p =
0,00001). A andlise de sensibilidade confirmou que nenhum estudo individual
influenciou os resultados gerais. A sintese quantitativa desses resultados esta

representada na Figura 8.
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Figura 8 - Resultados da meta-analise dos niveis de LH no grupo COVID-19 grave e

moderado/leve

Covid-19 grave Covid-19 leve/moderada Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Gayanetal 2020 5.97 317 46 5.3 238 46 22.2% 023018, 0.64] I
Ciniglioglu etal, 2021 6.73 463 208 8.06 374 153 23.9% -0.31 [0.52,-0.10] -
Rastrelli et al, 2020 11.2 45826 4 66 45826 21 13.9% 0.97 [0.14, 2.08] T
Salonia et al, 2021 3.9 01552 34 37 01552 27 205% 1.27 [0.72,1.83] —
Huetal 2020 6.1 32 19 44 14 20 19.6% 0.45[0.19,1.09] T
Total (95% CI) 308 267 100.0% 0.46 [-0.16, 1.09] o
Heterogeneity: Tau®= 0.42; Chi*= 34.37 df=4 (P = 0.00001); F= 88%

-4 2 0 2 4

Test for overall effect: Z=1.45 (F = 0.15) Favorece grave Favorece moderado leve

Fonte: proprio autor, 2023.

5.8 Resultados dos niveis de Testosterona como preditor de internagcdo na
UTI ou morte

Identificamos 4 estudos publicados de 2020 a 2022 que realizaram regressao
logistica correlacionando niveis de Testosterona com internagdo na UTI em
pacientes masculinos com covid-19. Todos revelaram com significancia
estatistica(p<0.05) que niveis de testosterona estavam inversamente relacionados
as chances de covid grave. Além disso, Rastrelli et al mostrou, por meio de
regressao linear, que a cada decréscimo de 1 nmol/l (ou 28.8 ng/dl) de testosterona
a probabilidade de desfecho negativo, admissdo na UTI e morte, aumentam
significativamente ( OR = 1.42 [1.06;1.89]; P = .017). Ademais Lanser et al 2021
mostrou que homens com niveis de Tt inferiores a 100 ng/dl tinham risco de morrer
dezoito vezes maior que aqueles com Tt maior que 230 ng/dl (OR 18.243 [95%ClI
2.301 — 144.639], p = 0.006). A Relacdo entre niveis de testosterona e risco de
desfechos negativos em pacientes masculinos com covid-19 (2020-2022) estao
representadas na Figura 9. Os quadrados azuis indicam o valor da Odds Ratio (OR)
para cada estudo, as linhas horizontais nas barras representam o intervalo de
confianca de 95% (95% CI) para a Odds Ratio (OR) de cada estudo. O OR é
utilizado para avaliar a relacdo entre niveis de testosterona e desfechos negativos

em pacientes masculinos com covid-19, um OR menor que 1 indica que a medida
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gue os niveis de testosterona diminuem, o risco do desfecho negativo (como

internacdo na UTI ou morte) aumenta.

Figura 9 - Resultados dos niveis de Testosterona como preditor de internacdo na

UTI ou morte
Toscano-Guerra et al, 2022 -
Cinislioglu et al, 2021 ]
Salonia et al, 2021 —a—
Dhindsa et al, 2021 =
I | | 1 1 1 L1l I 1 1 1 | 1 L1 1 |
0,01 0,1 1
Odds ratio

Fonte: proprio autor, 2023.

5.9 Resultados dos niveis de testosterona e parametros do espermograma no

follow-up dos pacientes

Em 2022, dois estudos prospectivos, que acompanharam um total de 374
pacientes apos o tratamento da COVID-19, ofereceram perspectivas sobre a funcao
testicular e reprodutiva masculina no contexto da doenca. O estudo de Enikeev et al.
relatou que tanto os niveis médios de testosterona quanto a motilidade espermética
normalizaram ap6s um periodo de acompanhamento de trés meses. Paralelamente,
0 estudo conduzido por Andrea Salonia et al. encontrou que, no momento da
admissdo hospitalar, 95% dos pacientes apresentavam hipogonadismo,
caracterizado por niveis de testosterona abaixo do normal. Apos sete meses de

acompanhamento, esta condicdo persistiu em 55% dos pacientes. Notavelmente,
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mesmo apdés um ano de recuperagcdo, 30% dos homens mantiveram niveis de

testosterona sugestivos de hipogonadismo.
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6 DISCUSSAO

Neste estudo, investigamos a relacao entre a infec¢ao por Covid-19, os niveis
de hormonios reprodutivos masculinos e a qualidade do sémen, analisando 19
estudos publicados entre 2020 e 2022. Os resultados mostraram que a Covid-19
estd associada a uma diminuicdo significativa dos niveis de testosterona e da
contagem de espermatozoides, e a gravidade da doenca correlaciona-se com uma
gueda ainda maior na testosterona. Estes achados sugerem que a Covid-19 pode
Impactar negativamente a fisiologia reprodutiva masculina, potencialmente levando a
condicBes de hipogonadismo e afetando a fertilidade.

Primeiramente, nossa meta-andlise indicou uma reducdo significativa nos
niveis de testosterona em pacientes com COVID-19 em comparag¢do a pacientes
controles, sugerindo um impacto direto da doenca sobre a producdo deste
hormonio(8,25,30,31,38—-40). Este resultado € especialmente relevante, uma vez
gue a testosterona desempenha um papel crucial em varias funcdes fisiologicas
masculinas, incluindo funcdo sexual, saude déssea e manutencdo da massa
muscular. Assim, a queda persistente dos niveis de testosterona em homens apdés a
recuperacdo da COVID-19 pode comprometer ndo apenas a saude reprodutiva, mas
também a qualidade geral de vida, aumentando o risco de condi¢cdes associadas a
baixa testosterona, como osteoporose, fraqueza muscular, depressao e disfuncéo
erétil. Esta constatacdo sublinha a necessidade de um acompanhamento clinico
rigoroso e intervencdes terapéuticas especificas para esses pacientes.

Avancando na investigacdo, nosso estudo demonstrou que pacientes com
COVID-19 em estado grave, particularmente aqueles que necessitaram de cuidados
intensivos, exibiram uma diminuicdo mais acentuada nos niveis de testosterona em
comparagcdo aos pacientes com formas moderadas ou leves da
doenca(8,25,30,31,38-40). Esse padrdo evidencia que gquanto maior a gravidade da
infeccdo por COVID-19, maior a vulnerabilidade do sistema enddcrino masculino,
com uma perturbacao substancial na producéo de testosterona. No contexto clinico,
isso € alarmante. Esse horménio ndo apenas regula funcdes fisiolégicas essenciais,
mas também tem propriedades anti-inflamatérias e imunomoduladoras. Uma
diminuicao drastica nos niveis de Tt, portanto, pode n&o sO potencializar a gravidade

da inflamacéo sistémica vista na COVID-19, como também comprometer a resposta
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imunologica do paciente, exacerbando a severidade da doenca e ampliando os
desafios terapéuticos. Assim, uma queda mais acentuada nos niveis de testosterona
em pacientes com COVID-19 grave pode contribuir para complicacdes adicionais e
prolongar o tempo de recuperagdo desses individuos. No cenério global, esses
achados tém implicagBes significativas. A medida que continuamos a enfrentar as
ondas de infeccBes por COVID-19 e suas variantes, reconhecer e tratar a disfuncao
endocrina em pacientes graves pode ser um componente vital para melhorar os
desfechos clinicos.

O aprofundamento em nossa pesquisa revelou uma associagao significativa
entre baixos niveis de testosterona e a gravidade da COVID-19 em pacientes do
sexo masculino, incluindo um maior risco de internacdo na UTI e mortalidade a partir
de associacdo independente(8,35,40,41). Isso sugere que 0s nhiveis de testosterona
podem atuar como um preditor de resultados negativos em pacientes com COVID-
19, com niveis mais baixos de testosterona associados a um maior risco de
complicacBes graves e morte. Essa constatacao ressalta a necessidade critica de
integrar a avaliagcdo hormonal no protocolo de diagndstico para homens com COVID-
19. Ao entender os niveis hormonais, os profissionais de saude podem n&do apenas
antecipar a trajetéria potencial da doenca, mas também personalizar abordagens de
tratamento, otimizando assim as intervencgdes clinicas e potencialmente melhorando
os desfechos dos pacientes. Todavia, a adicdo dessa dimenséo a gestdo da COVID-
19 requer validacdo adicional através de estudos controlados e bem desenhados.

No6s também identificamos uma diminuigdo significativa na concentracdo de
espermatozoides em pacientes que tiveram COVID-19 em comparacdo com oS
controles(24,31,37—-39). Esta descoberta sugere que a infec¢cdo por COVID-19 pode
impactar negativamente a funcdo reprodutiva masculina. Tais alteracbes podem
estar associadas a perturbacdo hormonal. Diante disso, torna-se imperativo conduzir
estudos longitudinais para monitorar esses pacientes e avaliar se tais mudangas sao
transitorias ou permanentes. Também € crucial entender se a gravidade da COVID-
19 esta correlacionada com o grau de comprometimento da funcéo reprodutiva. A
resposta a essas perguntas ndo soO fornecera insights sobre as sequelas da doenca,
mas também ajudara a orientar estratégias de aconselhamento e intervengéo para

homens afetados pela COVID-19 que desejam ter filhos no futuro.
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Examinamos, ainda, estudos realizados em 2022 que revelaram impactos
significativos da COVID-19 na funcado testicular e reprodutiva masculina apdés o
tratamento da doenca, isto €, apos a fase aguda da doenca, em um follow-up de no
minimo 6 meses(25,33). Observou-se uma normaliza¢do nos niveis de testosterona
e na motilidade espermatica em cerca de 3 meses, no entanto, uma porcentagem
significativa de pacientes, aproximadamente 30%, ainda apresentava sinais de
hipogonadismo muito tempo apds a recuperacéao inicial. Estes resultados enfatizam
a importancia de monitorar a saude reprodutiva em homens que se recuperaram da
COVID-19 e de considerar possiveis implicacdes a longo prazo para a saude
reprodutiva masculina.

Por fim, constatamos que os niveis de FSH, um dos principais hormoénios
responsaveis pela regulacdo da funcdo reprodutiva masculina, ndo apresentaram
alteracdes significativas em pacientes com COVID-19, independentemente da
gravidade da doenca. Por outro lado, os niveis de LH, outro hormdnio crucial para a
producdo de testosterona e esperma, mostraram um aumento significativo em
pacientes com COVID-19(8,25,30,31,38-40). Essas descobertas sugerem que,
embora a COVID-19 possa afetar a producdo de alguns hormonios relacionados a
reproducdo masculina, os efeitos sobre outros podem ser menos pronunciados.
Essa dinamica diferenciada evidencia que o impacto da COVID-19 no sistema
endocrino masculino é multifacetado e intrincado. Os resultados enfatizam a
urgéncia de pesquisas mais profundas, que considerem ndo apenas os hormonios
tradicionalmente associados a reproducdo masculina, como testosterona e FSH,
mas também outros fatores enddcrinos menos estudados. Uma compreensao
abrangente do impacto da infeccéo na interacdo de horménios como LH, prolactina e
estradiol é crucial para desvendar o quadro completo da COVID-19 e sua relagéo
com a saude reprodutiva masculina. Com base nessas informacdes, poderiamos
entdo desenvolver diretrizes clinicas mais precisas, por exemplo, para
aconselhamento de homens que buscam tratamentos de fertilidade ou que tém
preocupacodes especificas sobre disfuncdo hormonal pds-covid.

Dessa forma, esta meta-analise revelou, a priori, que a infecgdo por SARS-
CoV-2 esta associada a alteracdes significativas nos niveis de testosterona e na
gualidade do sémen. Segundamente, os pacientes com Covid-19 mostraram niveis
significativamente mais baixos de testosterona e uma diminuicdo na contagem de

espermatozoides. Adicionalmente, a gravidade da Covid-19 se mostrou
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correlacionada com uma diminuicdo ainda maior nos niveis de testosterona,
sugerindo um papel prognéstico para os niveis de testosterona na Covid-19.
Finalmente, a baixa testosterona foi inversamente relacionada as chances de

gravidade da doenga.
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7 VANTAGENS E LIMITACOES

Neste estudo, conduzimos uma analise abrangente e multifacetada sobre o
impacto da Covid-19 na saude reprodutiva masculina, incorporando uma vasta gama
de literatura relevante publicada durante dois anos criticos da pandemia, entre 2020
e 2022. Esta analise, que considerou diversos parametros como niveis hormonais e
contagem de espermatozoides e estabeleceu uma correlacdo com a gravidade da
doenca, oferece uma visdo aprofundada do efeito potencialmente prejudicial da
Covid-19 na fisiologia reprodutiva masculina, contribuindo significativamente para o
conhecimento existente sobre esta doenca emergente.

No entanto, € importante salientar algumas limitacbes deste estudo. A
despeito da abrangéncia de nossa analise, as diferencas nas metodologias e
critérios de inclusdo dos estudos revisados podem ter introduzido variacdo e
possiveis vieses nos resultados. Além disso, a escassez de estudos longitudinais de
longo prazo impede uma compreensdo completa dos efeitos duradouros da Covid-
19 na saude reprodutiva masculina. Reconhecemos que fatores confundidores,
como idade, condicbes de saude pré-existentes, tratamentos ministrados e
variagbes geograficas podem ter influenciado os resultados, e nem todos esses
fatores foram completamente controlados em todos os estudos considerados. Por
ultimo, embora tenhamos identificado uma correlagéo entre a Covid-19 e alteracdes
na fungdo hormonal e reprodutiva masculina, os mecanismos precisos subjacentes a
estas mudancas permanecem incertos, necessitando de investigacdes futuras para
serem completamente elucidados. Mesmo diante dessas limitacdes, nossa analise
representa uma contribuicdo valiosa para a crescente pesquisa sobre o impacto da
Covid-19 na saude reprodutiva masculina, particularmente em um periodo tao critico

da pandemia global.
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8 CONCLUSAO

Portanto, nossos resultados indicam que a COVID-19 tem uma associagao
adversa significativa com o0s niveis de testosterona, LH e a contagem de
espermatozoides em homens, mas ndao com FSH. A gravidade da infec¢cédo parece
amplificar essa associacdo, com uma correlagdo marcante entre baixos niveis de
testosterona e desfechos clinicos mais severos da doenga, incluindo maior
mortalidade. Estas conclusGes destacam a necessidade de uma abordagem clinica
holistica no tratamento de pacientes masculinos com COVID-19, com atencgéo
especial para potenciais implicacbes reprodutivas e enddcrinas. Pesquisas
adicionais podem ser feitas para elucidar os mecanismos subjacentes, a persisténcia
desses efeitos ao longo do tempo e o desenvolvimento de intervencgdes terapéuticas

adequadas.
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