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COVID 19 e a Saude Sexual Masculina

Dr. Augusto Barbosa dos Reis

A Comunidade urolégica tem se preocupado com as reper-
cussdes da pandemia da COVID-19, causada pela sindrome
respiratdria aguda grave coronavirus > (SARS-CoV-2), repre-
senta um desafio sem precedentes para os cuidados de satde'.

Ja percebemos mudancas no cendrio dos atendimentos
urolégicos com um grande nimero de cirurgias adiadas, a
perda do controle ambulatorial de pacientes com queixas do
trato geniturindrio, principalmente as oncoldgicas, mas nao
menos importante, € a avaliacdo da satide sexual masculina
dos nossos pacientes.'

Desde o primeiro relato de surto da SARS-CoV-2 em
Wuhan em 2019 e a declaragdo do estado de pandemia pela
Organizacdo de Satide (OMS) temos testemunhado um cresci-
mento exponencial dos novos casos de COVID-19%, ndo sé no
territdrio brasileiro, mas em uma escala global. No Brasil, em
fevereiro de 2021, atingimos a taxa cumulativa de dez milhdes
de casos de COVID-19 com 245.9777 mortes, no mundo
chegamos a 111 milhdes casos de COVID-19 com o nimero
de 2.461.436 mortes.

A SARS-CoV-2 corresponde a uma nova forma de coro-
navirus estruturalmente e patologicamente relacionado ao
original SARS-CoV-2, descrito em 2002. Como seu parente
mais antigo, a nova cepa deste virus pode ser internalizada
nas células hospedeiras, pela sua interacdo com a enzima
de membrana celular conhecida como com o receptor de

conversdo de angiotensina 2 (ACE2) em intera¢do como o
receptor de transmembrana celular (TMPRSS2). Este novo
virus € constituido por uma de fita simples de 4cido ribonu-
cleico (RNA) com sentido positivo. Este virus demonstrou
ser capaz de infectar multiplos sistemas de d6rgdos em seu
hospedeiro e esta capacidade de infeccdo estd relacionada a
densidade dos receptores ACE2 em cada tecido, esta densi-
dade de receptores também se correlaciona com o risco de
gravidade da patologia especifica do 6rgdo.?

Nos pulmdes mais de 80% das células que expressam
ACE2 sao pneumdcitos do tipo II, tornando o trato respiratorio
inferior o alvo mais vulneravel. Durante a sindrome respira-
toria aguda grave o coronavirus ? infecta estas células e inicia
processos de replicacdo viral que induz a producdo de cito-
cinas pro-inflamatdrias que recrutam componentes do sistema
imunoldgico inato. As apresentacdes clinicas do COVID-19
nos diversos estudos retrospectivos de caso publicados até
entdo, tém demonstrado uma evolu¢do heterogénea, variando
de casos assintomaticos, casos moderados com desconforto
respiratério chegando a faléncia multissist€émica de 6rgaos e
a morte.?

Uma teoria para explicar esta resposta varidvel é que a
resposta inflamatdria se torna descontrolada, resultando em
uma tempestade de citocinas que pode danificar o tecido do
hospedeiro. A patologia da doenga COVID-19 € caracterizada
por dano alveolar difuso com membranas hialinas ricas em
fibrina podendo evoluir para um estado de cicatrizagdo
irregular das lesdes alveolares pela presenca excessiva de
citocinas, que muitas vezes leva a formacdo de cicatrizes
espessas. Este processo pode resultar na sindrome de angustia
respiratéria aguda (SDRA), durante a qual os pacientes
frequentemente requerem o auxilio de ventiladores mecanicos,
uma vez que este dano pulmonar resulta em doenga pulmonar
restritiva pela presenca de fibrose e pneumonia.*

O SARS-CoV-2 também pode ser encontrado em células
endoteliais do sistema vascular, cardiomidcitos, pericitos
e fibroblastos do coragdo, tais achados fornecem uma base
fisiopatoldgica que nos auxilia no entendimento dos eventos
relacionados a lesdo miocdrdica aguda, e a0 comprometimento
da microvasculatura dos tecidos infectado pelo COVID-19,
danos a pericitos e leitos vasculares podem desencadear
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cascatas de coagula¢do anormal, trombose e isquemia resul-
tando em um processo que envolve os fatores da cascata de
coagulacdo, desencadeando a formacdo de microtrombos na
microvasculatura e evoluindo para a coagulagdo intravascular
disseminada (CID) #°

Os receptores ACE2 também sdo encontrados em tecidos
extra pulmonares como as cé€lulas epiteliais do trato gastroin-
testinal, figado, rim, pancreas e epitélio olfatério.®

Nosso grupo também ja relatou a importincia do sistema
renina angiotensina nos tecidos do testiculo e do pénis por
técnicas de imuno-histoquimica, trabalhos estes confirmados
com outras técnicas de marca¢do molecular como o sequen-
ciamento de expressdo de RNA.#

Meta-andlise e estudos retrospectivos publicados
avaliando a incidéncia do COVID-19 entre os géneros mascu-
linos e femininos ndo tem demonstrado diferenca importante
quanto a incidéncia, entretanto, ao avaliar a severidade e a
taxa de mortalidade a maioria destes estudos demonstra uma
prevaléncia de mortes e evolucdes desfavordveis no género
masculino®'?, entre as causas relacionadas como fatores de
risco potencial para explicar esta diferenca, podemos citar a
associacdo com um niimero elevado de comorbidades nesses
homens, entre elas destacaram-se as doengas cronicas cardio-
vasculares, pulmonares (tabagismo) e a Diabetes."

Alguns estudos tem proposto que as diferencas dos
hormonios sexuais encontradas nos diferentes géneros sexuais
explicariam algumas respostas inflamatérias descritas em
relatos clinicos, como a alteracdo na modulacdo do sistema
imunolégico mediada pela testosterona e o estradiol, aumento
do risco do evento da tempestade de citocinas no sexo mascu-
lino, aumento do processo de transdugdo das tiras de RNA
virais moduladas por androgénios, nas células hospedeiras
infectadas e a maior expressdo da enzima ECA2 encontrada
no sexo masculino, a ECA2 nos homens ¢é codificada pelo
cromossomo X, no sexo feminino a dupla carga de cromos-
somo sexual X causaria um efeito inibitdrio na expressdo da
ECA2.”?

A OMS descreve que idosos e pessoas com doengas nao
transmissiveis, como doengas cardiovasculares (por exemplo,
hipertensdo, doenca cardiaca e derrame), doengas respira-
torias cronicas, diabetes e cancer tém um risco elevado de
desenvolver quadros graves da COVID-19@. Estes grupos
coincidentemente se sobrepdem a aqueles que apresentam
um maior risco de desenvolvimento de disfuncdo erétil na
populag¢do masculina."
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Esta sobreposicdo de fatores de risco comuns para ma
evolu¢do do COVID 19 e o desenvolvimento de disfungdo
erétil ressalta a importancia de avaliacdo da funcdo sexual
masculina em homens que possam ser acometidos pela forma
grave do COVID 19.7

Outra causa associada € o fator psicoldgico, sentimentos de
medo, perda do emprego e depressdo ja foram descritas ante-
riormente como fatores de risco para a presenca da disfuncdo
erétil psicogénica. Durante a pandemia diversos trabalhos com
aplicacdo de questiondrios e uso de telemedicina com intuito
de acompanhar a satide mental dos pacientes t€ém descrito uma
mudanca no comportamento sexual, durante a implementago
da politica de isolamento social como forma de prevencdo da
COVID, homens e mulheres casados e solteiros tém relatado
uma diminui¢do no nimero de atividades sexual, como
também no desejo sexual.!!*

Quando utilizamos a plataforma PubMed.gov para avaliar
o niimero de publicacdes com o uso da palavra-chave; “satde
sexual masculina e COVID-19” encontramos a partir do ano
de 2020 a publicagdo de 123 artigos e nos primeiros meses
de 2021 ja notamos 49 publica¢des, tal achado demonstra o
interesse da comunidade cientifica em compreender e relatar
as alteracdes da saide sexual masculina durante a pandemia
de COVID 19.

Em julho de 2020 Sansone et al publicaram uma importante
revisdo deste tema, no periddico “Journal of Endocrinological
Investigation” que alertou a comunidade médica sobre os
riscos de piora da satde sexual masculina relacionados a
pandemia de COVID 19."

Esta revisdo ressaltou alguns pontos de interesse ao
encontrar uma relacdo de causa efeito entre a fisiopatologia
do COVID-19 e os riscos de alteragdo da funcdo sexual
masculina, dos quais devemos destacar a disfuncio endotelial,
o hipogonadismo subclinico, a angustia psicolégica e a hemo-
dindmica pulmonar deficiente.!

Alteragdes da funcdo endotelial correlacionam-se com o
aumento da incidéncia de disfunc¢do erétil, tal correlacio €
bem descrita na literatura em peridédicos da drea de urologia,
andrologia e fisiologia, a disfung@o erétil é reconhecida como
um preditor da doenca endotelial e precede, usualmente, o
inicio de doencas cardiovasculares secunddrias a disfungdo
endotelial, nosso grupo de pesquisa colaborou com esta
linha de pensamento publicando no ano de 2007 o artigo
“Fisiopatologia da Disfun¢@o erétil: aspectos moleculares e
suas implicagdes clinicas” na revista Hipertensdo.'>'¢
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Provas sélidas acumuladas nas ultimas décadas apoiam
a nocdo de que a fun¢do erétil € um excelente marcador de
saude sistémico, como também da preservacdo da atividade
vascular, partilhando muitos fatores de risco com a doenga
cardiovascular. Isto pode ser interpretado com o auxilio da
equacdo DE = DE (disfun¢@o endotelial € igual a disfuncdo
erétil e vice versa).'®

A integridade vascular € necessdria para funcdo erétil, e
danos vasculares associados com COVID-19 podem afetar
o fragil leito vascular do pénis, resultando em deficiéncia
da funcdo erétil, o COVID-19 apresenta um estado de hiper
inflacdo promovido por TNF-2, IL-6 e IL-19; estas mesmas
citocinas tém sido associadas a progressao clinica do COVID-
19.7

O papel do nivel sérico de testosterona ainda € uma
incdgnita na literatura, ndo sabemos se ele atua como um fator
de prote¢@o ou como fator de md evolucdo do COVID-19. A
prevaléncia do COVID 19 tem sido mais prevalente no sexo
masculino, na faixa etdria acima dos 60 anos, que apresenta
um maior risco de evolugdo clinica desfavordvel, encontramos
uma incidéncia de hipogonadismo que chega a 17% em
algumas regidoes"®, estudos de casos avaliando o nivel sérico
de testosterona tem demonstrado que o hipogonadismo € um
fator de predicdo para evolucdes desfavordveis com COVID
19 com aumento da mortalidade de homens internados em
Unidades de Cuidado Intensivo (UTI)."”

Exames post-mortem do tecido testicular de 12 pacientes
falecidos com COVID-19 demonstraram uma redu¢do signi-
ficativa das células Leydig, bem como a presenca de edema
no intersticio testicular. Um relato recente que incluiu na sua
amostra 31 pacientes masculinos com quadro clinico grave
de COVID-19, realizado na Itdlia, identificou que alguns
pacientes apresentaram hipogonadismo hipergonadotréfico
apos o surgimento da doencga, no mesmo estudo a presenga
de niveis mais baixos de testosterona sérica (total e livre)
atuaram como preditores de mau prognéstico na Sindrome
Respiratéria Aguda (SRA). 22!

Se este estado de hipogonadismo é permanente ou tempo-
rdrio é uma questdo até agora deixada sem resposta.’?

A testosterona atua como um modulador da funcdo endo-
telial e suprime a inflamacao através do aumento dos niveis de
citocinas anti-inflamatérias (como a IL-10) e a redug@o niveis
de citocinas pré-inflamatérias, tais como TNF-2, IL-6 e IL-1.
Pode-se, portanto, propor a hipdtese de que a supressdo dos
niveis de testosterona seria uma das razdes para as diferencas
encontradas em termos de mortalidade e hospitalizagdo entre
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0 sexo masculino e o feminino e pode também explicar porque
o SARS-CoV-2 infecta mais frequentemente os homens
idosos."*

Por outro lado, os andrégenos parecem desempenhar um
papel importante na COVID-19, promovendo a transcri¢ao
da transmembrana protease, gene serina 2 (TMPRSS2), a
expressao deste receptor de membrana esta relacionado com o
mecanismo de internalizag@o celular do SARS-CoV-2.!'2

No entanto, independentemente da testosterona ser um
fator associado a prote¢@o ou piora de prognéstico de COVID-
19, deve ser reconhecido que o testiculo € um alvo para a
SARS-CoV-2 e a possibilidade de longa duracio do processo
inflamatério pode levar a consequéncias sobre a fun¢ao endo-
crina existente, mesmo para pacientes recuperados.!!?

A manuten¢do da fung@o erétil ndo € uma prioridade
durante o manejo de pacientes com quadro grave de COVID
19, principalmente, nas unidades de cuidado intensivo,
entretanto, apds a alta clinica destas unidades os pacientes
masculinos que apresentaram quadros graves de COVID-19
deverdo ter a sua satide sexual acompanhada, devido ao risco
de apresentar disfun¢do erétil associados aos fatores de risco
discutidos acima
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