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“A natureza humana so6 existe a dois. Falo da prépria reprodugdo humana. Quem
sabe futuramente criam algum tipo de espermatozéide/6vulo e sistema de reproducgao
humana de forma sintética. Enquanto isso nao ocorre, o inconsciente e nossos instintos
faréo esse papel de nos mostrar o reldgio biolégico...”

- Tiago Szymel



Reproducao Assistida e a COVID-2019, em Tempos de Pandemia: O que mudou?

RESUMO

A reproducdo assistida foi desenvolvida em 1779 pelo cientista Lazaro Spalanzani,
realizando a primeira inseminacao artificial. E um dos campos da medicina mais modernos,
com um longo histérico de pesquisa e testes, tém como objetivo tratar a infertilidade, que
atinge cerca de 12% da populagédo mundial. No ano de 2020, o mundo foi assolado por uma
pandemia da COVID-19, com alta taxa de contagio e mortalidade, afetando todas os setores
de um pais, como a saude, educacido e economia, na qual a melhor maneira preventiva
estabelecida pela Organizagdo Mundial da Saude foi o isolamento social, e com isso
ocorreu a interrupgdo de novos procedimentos na RA. A SARS-CoV-2, virus causador do
COVID-19, usa receptores da Enzima Conversora de Angiotensina das células da mucosa
para infectar o hospedeiro. O complexo regulatério do Sistema Renina Angiotensina usa
esses receptores para desempenhar fungdes de homeostase hidroeletrolitica do organismo,
em todas as células do corpo, inclusive nas células do sistema reprodutivo feminino e
masculino. A ligacao do virus nos receptores de ECA 2 nesses sistemas provocam uma
série de problemas reprodutivos. O objetivo deste trabalho é abordar os problemas
acometidos pela COVID-19 na reproducao assistida, mecanismos de infecgao do virus,
acao da ECA e a mudancga dos protocolos da RA.

Palavras-chave: Reproducdo Assistida, Reprodugdo humana, Gravidez, Fertilidade,
COVID- 19, SARS-CoV-2, Sistema Renina Angiotensina, Enzima Conversora de
Angiotensina.

Assisted Reproduction And COVID-2019, In Times Of Pandemic: What has changed?
ABSTRACT

Assisted reproduction was developed in 1779 by scientist Lazaro Spalanzani, performing the
first artificial insemination. It is one of the most modern fields of medicine, with a long history
of research and testing, aimed at treating infertility, which affects around 12% of the world's
population. In 2020, the world was hit by a COVID-19 pandemic, with a high rate of
contagion and mortality, affecting all sectors of a country, such as health, education and
economy, in which the best preventive way established by the Organization The World
Health Organization was social isolation, and with it the interruption of new procedures in
AR. SARS-CoV-2, the virus that causes COVID-19, uses Angiotensin-Converting Enzyme
receptors from mucosal cells to infect the host. The regulatory complex of the Renin System
Angiotensin uses these receptors to perform the body's hydroelectrolytic homeostasis
functions in all cells of the body, including the cells of the female and male reproductive
systems. Virus binding to ACE receptors in these systems causes a number of reproductive
problems. The objective of this work is to address the problems affected by COVID-19 in
assisted reproduction, virus infection mechanisms, ACE action and the change in AR
protocols.

Key-words: Assisted Reproduction, Human Reproduction, Pregnancy, Fertility, COVID-19,
SARS-CoV-2, Renin Angiotensin System, Angiotensin-Converting Enzyme.



1.  INTRODUGAO

A infertilidade humana é caracterizada como a incapacidade biolégica de gerar uma
crianga, ou a incapacidade de levar uma gestacao ao final, de forma natural (GAWARE et
al., 2009). Ela atinge cerca de 12% dos casais na populagdo mundial e nos paises
subdesenvolvidos afetam cerca de 30% de sua composi¢gao. Um casal infertil € aquele que
ndao consegue, de forma convencional, e com a pratica sexual ativa sem protecao,
engravidar em um periodo de doze meses consecutivos. A infertilidade é separada em dois
tipos, a primaria esta relacionada com problemas endécrinos, genéticos e até imunoldgicos,
que acomete casais que nunca tiveram filhos. A secundaria engloba casais que ja tiveram
filhos, e é relacionada muitas vezes com exposi¢cdo a toxinas, infecgdes sexualmente
transmitidas, casamentos parentais, praticas religiosas, e mutilagdes genitais, que ocorrem
em casos de violéncia a mulher e praticas culturais. Todos esses eventos culminaram no
surgimento de uma nova area no campo da medicina, que busca tratar esse problema, a
reproducgéo assistida (RA) (COSTA, 2016).

Visando reverter e solucionar problemas de infertilidade a RA se iniciou no ano de
1779, com o italiano Lazaro Spalanzani, que conseguiu registrar a primeira inseminacao no
mundo cientifico, conseguindo coletar o sémem de um cachorro e insemina-lo em uma
cadela no cio, na qual gerou trés filhotes. Somente no final do século XVIIl sucederam-se as
primeiras inseminacgdes artificiais em humanos, onde o sémem foi introduzido diretamente
no utero. Em 1980, o Walter Heape comecgou a praticar o método, obtendo sucesso com
embrides de coelhos, e possibilitou a transferéncia de um oviduto de uma fémea fertil para
uma fémea infertil, da mesma espécie (MOURA, 2009).

A partir disso a RA ganhou forga e estabeleceu conceitos e técnicas. Compreende
como reproducao assistida aquilo que permite tratamento a pessoa infértil, intervindo na
reproducdo humana natural. Utiliza-se diversas técnicas através da manipulagao in vitro, em
qualquer fase do processo, seja ela com gametas femininos, os odcitos, ou com os gametas
masculinos, os espermatozdides, permitindo a fecundagado fora ou dentro do utero,
propiciando uma gestacdo (MAKUCH; FILETTO, 2010).

A inseminacgao artificial (IA) foi testada em humanos pela primeira vez em 1978, a
técnica consiste na introducdo do semem na tuba uterina, durante o periodo fértil, utilizando
um tipo de agulha, bainha, de aspecto comprido e fino. A IA utiliza gametas, ovécitos e
espermatozéides, doados por terceiros ou do casal (REGO; FERREIRA, 2019). No ano de
1984, o primeiro bebé fruto da Fertilizacdo in vitro (FIV) nasceu, essa técnica realiza a

fecundacdo em placas de petri, exterior ao Utero, dessa forma o embrido é introduzido



diretamente na cavidade uterina. Para este procedimento acontecer foi necessario
desenvolver a metodologia de criopreservagao (SANTIN; BLUME; MONDADORI, 2009).

A criopreservagdo permitia a reducao do desenvolvimento embrioldgico,
conservando e preservando os embrides a uma temperatura negativa de 150°C, essa
pratica possibilita a selecdo dos gametas, que seréo transferidos ao receptor. A vitrificagao
foi descrita em 1985, apds a metodologia de criopreservacao ser desconsiderada devido a
falhas no processo. A Vvitrificagdo preserva a fertilidade embrionaria, possibilitando o
adiamento da capacidade reprodutiva do individuo, de maneira que os o6vulos e os
espermatozoéides possam alcancar a maturidade sem perder partes de sua estrutura e sem
envelhecer. Trata-se de um sistema de solidificagdo, onde os gametas sdo conservados em
substancias crioprotetoras e em seguida sdo imersos e conservados no nitrogénio liquido,
em uma temperatura de 196°C abaixo de zero, conhecido também como método cryotop
(MORISHIMA; SANTOS, 2016).

Atualmente as mulheres estdo buscando sucesso profissional, estabilidade
financeira, antes de terem a experiéncia materna, adiando os planos reprodutivos. Isso
permitiu o desenvolvimento da RHA que ganhou espaco na medicina, e permitiu a
realizagdo do sonho da maternidade ainda que tardio. Relacionamentos homoafetivos,
auséncia de parceiros e problemas de saude sido outros motivos de procura da medicina
reprodutiva. Este cenario possibilitou um aumento das gestagbes induzidas de 84% nos
Estados Unidos e de 41% no Brasil, apés os 35 anos na ultima década (BORLOT;
TRINDADE, 2004).

No final do ano de 2019 em Wuhan, na China, o mundo foi surpreendido com um
novo virus, que era conhecido apenas como uma arbovirose, infectando somente avinos, o
agente etiolégico passou por mutacbes, e se transformou em SARS-CoV-2, capaz de
infectar humanos. Este virus tomou proporcdes enormes devido a sua alta taxa de
disseminagao por contato direto, instalando uma pandemia. A principio manifestava-se por
meio de febre, mialgia, tosse e insuficiéncia respiratéria agravada, apdés mutagdes
estruturais do agente etiolégico, alguns individuos quase nao apresentaram sintomas. A
prevencado € considerada a melhor maneira de barrar o virus e diminuir os indices de
transmissédo, como o0 uso de mascaras, alcool em gel e o isolamento social. Dessa maneira
0 mundo precisou se adaptar, e com isso protocolos de procedimentos normais tiveram que
ser mudados, inclusive os de reproducdo humana assistida (UMAKANTHAN; SAHU, 2020).

As sociedades de RA de todo o mundo em conjunto com a OMS (Organizagao
Mundial de Saude) estabeleceram medidas para evitar o contagio da SARS-CoV-2, de

modo que adiassem novos tratamento de fertilidade, e que cada caso fosse analisado de



forma individual, para averiguar casos de risco, que havia a necessidade de serem
continuados, ou suspensos por tempo determinado. Em meados de julho, as atividade
reprodutivas foram retomadas, desde que seguissem normativas de prevencgao, tais como
uso de equipamentos de protecao individual (EPI), e as instituicbes deveriam criar um
ambiente controlado, limpo e seguro, além de oferecer e fiscalizar o uso equipamentos de
protecao coletiva (EPC), dessa forma gerenciando os riscos durante o tratamento, em vista
de evitar o principal perigo ao tratamento, a transmissao vertical, quando o virus é passado
da gestante para o feto, podendo provocar pré-eclampsia e parto prematuro (CESCHIN; et
al 2021).

O objetivo deste trabalho é abordar os problemas acometidos pela COVID-19 na
reproducéo assistida, mecanismos de infecgdo do virus, acdo da ECA e a mudanga dos

protocolos da RA.

2. METODOLOGIA

O estudo realizado acima é uma revisdo bibliografica narrativa. A revisao
bibliografica ou revisdo de literatura, é um formato metodoldgico que permite um
levantamento de uma contextualizacdo problematica e analitica das perspectivas vigentes
na literatura, como as fontes cientificas, artigos e revistas, de acordo com tematica relatada,
permitindo uma investigacdo aprofundada e uma discussdo com embasamento, além da
construcao de um referencial tedrico para a pesquisa (VOSGERAU; ROMANOWSKI, 2014).

Para a confeccao deste trabalho foram utilizados os portais eletrbnicos de pesquisa,
PubMed, National Library of Medicine (NIH), Scielo, Portal da Biblioteca Virtual (BVS).
Nesses portais as palavras pesquisadas foram, “reproducdo assistida”, “reproducao
assistida no brasil”’, “infertilidade”, “ECA2”, “Angiotensina”, “reprodu¢do humana e a
COVID-19”, “Impacto da COVID-19 na fertilidade", “COVID-19”,“SARS-CoV-2”, nos idiomas
portugues e inglés.

A procura pelos periddicos foi realizada no segundo semestre do ano de 2020, entre
0s meses de agosto a dezembro, e no primeiro semestre do ano de 2021, nos meses de
marg¢o a junho. Selecionaram-se aqueles artigos publicados, disponiveis em plataforma
digital, formato PDF, dentro de um periodo de 20 anos até a atualidade (2000 a 2021),
houveram exceg¢des de um ou mais periddicos, com edi¢cdes anteriores ao ano de 2000,
levando a sua importancia na construcao do trabalho.

Os critérios de selecéo elegiveis foram de acordo com a tematica procurada pelo
autor, onde os artigos escolhidos continham os tépicos em concordancia com o objetivo do

trabalho, e que podem ser encontrados em quase todas as bases supracitadas. Os critérios



de exclusdo foram artigos publicados antes de 2000, que nao apresentaram grande
relevancia na construgao desta revisdo, e os que nao possuiam o conteudo procurado.
3. DESENVOLVIMENTO

3.1 Mecanismo de infecgao do SARS COV 2

O virus da COVID-19 é composto por uma fita simples de RNA, possuindo um
tamanho de 60 a 140 nm, dispbe de pontas ao redor, os virions, que tém um didmetro de 9
a 12 nm, e sao semelhantes a uma coroa radiada, e é revestido por um envelope,
configurando um fator de viruléncia. Através de recombina¢des e variedades genéticas, os
virus deste grupo, se adaptam rapidamente ao ambiente inserido e conseguem contaminar
novos hospedeiros, caracterizando um alto nivel de transmissado, que ocorre por meio de
goticulas expelidas durante a tosse, espirro ou fala. Foram descritos primeiramente em
avinos e em mamiferos, como os felinos, bovinos, € depois em humanos. As cepas
identificadas comumente provocam sindromes gripais, respiratorias, neuroldgicas e
gastrointestinais, em graus brandos até graves, principalmente em individuos com
comorbidades (WIERSINGA, et al, 2020).

No comprimento do genoma da SARS-CoV-2 existem 14 estruturas de leitura aberta
(ORFs), que sao responsaveis por codificar proteinas nao estruturais (NSPs), que
desencadeiam a replicacdo viral e os processos de montagem das proteinas estruturais,
Spike (S), envelope (E), matriz (M) e nucleocapsideo (N), e proteinas acessérias. A ORF
contém aproximadamente 65% do genoma viral, que se traduz em poliproteina pp1a
(nsp1-11) ou pp1ab (nsp1-16), responsaveis pela replicagao viral. A Spike € uma proteina
transmembrana facilitadora da ligagdo da estrutura viral da COVID-19 aos receptores de
ECA 2, ela é composta por subunidades de ligagdo ao receptor (S1) e fusdo de membrana
celular (S2). O Nucleocapsideo se liga ao genoma viral, e desencadeia a replicagcao do
RNA, a formacao dos virions e a evasado imunolégica da célula. A matriz (M) encontra-se
em maior concentragcdo na estrutura do virion, possibilitando a montagem e a disseminagao
de particulas virais, por meio da interagdo com a proteina N, ja& o envelope viral (E) é
encarregado pela maturacao e liberagao dos virions (MOHMADIAN et al, 2021).

O SARS - COV-2 ¢ a terceira espécie identificada que ocasionou doencgas graves
em humanos e que gerou a crise epidemioldgica global no ano de 2019, seu mecanismo de
infeccdo do virus, representado na figura 1, inicia-se quando a superficie da proteina viral
Spike (S) liga-se ao receptor da enzima conversora de angiotensina - 2 (ECA2), situada na
superficie da célula hospedeira. O virus tém como principal alvo as células epiteliais das

cavidades nasais e da regido dos bronquios. A proteina Spike possui dois sitios de dominio
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distintos, a S1 que liga-se ao receptor de ECA2 no hospedeiro, e a S2, serina protease
transmembrana tipo 2 (TMPRSS2), que auxilia o SARS - COV 2 a se fundir com a
membrana da célula alvo, introduzindo o seu gene, replicando-o e liberando uma coépia
madura para infectar outras células (BATIHA; AL-DEEB, 2020).

Figura 1: Mecanismo de Infecgao.
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Fonte: Adaptado de BATIHA; AL-DEEB, 2020.

3.2 SARS-CoV-2 e problemas reprodutivos

O Sistema Renina Angiotensina (SRA) esta presente em todo o corpo, em formato

tecidual ou circulatério, tem um grande papel de influenciar a pressao arterial e a hipertrofia
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cardiaca, possuindo diversas substancias, mas a principal delas e mais ativa, é a
Angiotensina 2 (Ang 2). A formacéo da Angiotensina 1 (Ang 1), figura 2, acontece através
do angiotensinogénio, oriunda do figado, pela renina peptidase renal, secretada pelas
células justaglomerulares. A Ang 2 circulante é formada, figura 2, a partir da Ang 1 que é
degradada pela enzima conversora de angiotensina (ECA), uma carboxipeptidase, expressa
em células pulmonares. Os efeitos da Ang 2 sdo controlados pelos receptores de AT1, a
inibicdo desses receptores provoca um desequilibrio nesse sistema, que acaba fazendo
uma regulacao negativa dos seus efeitos (HERICHOVA; SZANTOOVA, 2013).

Figura 2: Papel da enzima conversora de Ang 2 no SRA.
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Fonte: Adaptado de LEE; MOK; CHUNG , 2021.

A ECA2 também é uma componente do sistema renina angiotensina (SRA), ela
compde um complexo compensatoério hormonal, desempenhando a funcdo de homeostase
hidroeletrolitica do organismo, dissociando a angiotensina 2 (AT2) em metabdlitos, como as
AT1, AT7 e AT9, além de ativar receptores vasodilatadores, tornando-se um regulador
negativo para a SRA. O virus da COVID-19 utiliza os receptores de ECA2 para entrar na
célula, esses receptores tem alta expressdo na membrana celular de varios 6érgaos do corpo
humano, como os pulmdes, rins, testiculos e no endométrio (SCHOLZ; et al, 2020).

As angiotensinas (Ang IlI) e Ang (1-7) dispdem de efeitos opostos, a Ang Il tem um
papel pré-inflamatério, pro-fibrotico e pro-apoptética com propriedades de remodelagao
tecidual, ja a Ang (1-7) é antiinflamatéria e anti fibrética. A infeccdo pelo SARS-CoV-2 gera
uma reducdo da atividade de ECA 2, isso aumenta a circulagado de Ang Il em pacientes com
infeccao por COVID-19, explicando os efeitos inflamatdrios e fibréticos observados na lesao

pulmonar. Considerando que a ECA 2 também esta presente nos testiculos e nos tecidos do
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sistema reprodutor feminino, o sistema reprodutor também pode ser afetado pelo
SARS-CoV-2 (LEE; MOK; CHUNG, 2021).

A renina tem a funcao de iniciar a cascata do SRA, estudiosos descobriram por meio
de ensaios imunohistoquimicos, que a acado dessa enzima encontrava-se em tecidos no
utero de coelhas, e no endométrio de fémeas de camundongo, presentes principalmente
nas células glandulares e nas perivasculares, no miométrio (HACKENTHAL et al., 1980).
Em seguida, novos ensaios em ratos, do género masculino, evidenciaram a existéncia das
angiotensinas | e Il, ECA e a renina, em células testiculares, concluindo que a atuagao
enzimatica da renina-angiotensina estimula a produ¢cado de horménios sexuais em ambas
espécies. A Angiotensina (1-7) é produzida a partir da clivagem da Angiotensina Il pela acao
enzimatica da ECA 2, que funciona através de um receptor acoplado a proteina G, que
interage em seguida com um receptor especifico ao tecido (PANDEY; MISONO; INAGAMI,
1984).

Estudos comprovam que a conversdo da ECA 2 pode provocar infertilidade
masculina, pois os homens em idade fertil sdo mais suscetiveis ao virus da COVID-19,
estes possuem a ECA 2 em alta expressdo nos testiculos, atuando nas células da
espermatogdnia. Com a entrada do genoma viral pelo receptor, é desencadeada a redugao
dos niveis hormonais sexuais, que associada a febre implica na diminuicido da mobilidade e
da contagem total dos espermatozoides, e apds a infeccdo é relatado fragmentagdo do
DNA. Nas mulheres a ECA 2 regula as fungdes de esteroidogénese, foliculogénese,
ovulagdo, maturacdo do oécito e regeneracdo do endométrio, com a conversao enzimatica
ocorre a diminuicdo dessas regulagdes basicas do sistema reprodutivo (BATIHA; AL-DEEB,
2020).

A expressdao da ECA 2 nas mulheres ocorre nas células epiteliais glandulares do
endométrio e nas células endoteliais vasculares uterinas. Nas fases secretora e
proliferativa, a agdo enzimatica da ECA 2 tem regulagcéo diminuida e moderada. Na fase
menstrual, essa expressdo encontra-se em uma alta concentragdo juntamente com a
Angiotensina 1l, que também foi identificada nas fases proliferativa e secretora do
endométrio, constatando assim que esta regido possui os dois receptores. Dessa forma o
virus SARS-CoV-2 consegue realizar uma fuséo facilitada nas células do tecido endometrial,
replicando-se, desencadeando uma série de defeitos nos processo de esteroidogénese e
foliculogénese, inviabilizando os processos ovulagdo, maturagdo do odcito e a prépria
regeneragado do endomeétrio (SILVA, 2008).

As gestantes possuem maiores indices de mortalidade e hospitalizacao entre as

mulheres. Foram encontradas expressdes da ECA 2 na placenta e no Utero, ocasionando a
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transmissao vertical, entre a mae e o feto, possibilitando casos de pré-eclampsia e parto
prematuro. O neonato pode ser contaminado através da transmissao vertical ou apds o
parto, acarretando baixo peso, falta de ar e, em alguns casos, 6bito. Assim que a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) declarou pandemia e o fechamento de atividades
nao essenciais, as sociedades cientificas e os profissionais de fertilidade restringiram seus
atendimentos aos casos urgentes, posteriormente implementaram novos protocolos, e de
acordo com que a curva epidemiolégica de novos casos diminuia, as clinicas de fertilidade
voltaram a funcionar, segundo as orientagdes sanitarias. Contudo a OMS recomenda que
casais adiem o planejamento familiar até o momento que tenha-se total estabilidade
mundial (MADJUNKOV; DVIRI, LIBRACH, 2020).

3.3 Problemas na Gestacgao

Considerando que os aspectos clinicos da COVID-19 sdo amplamente definidos por
tecidos com a co-expreesdo da ECA 2 e TMPRSS2, em células constituintes, é notério que
a infeccao causa um grande impacto nos mecanismos reprodutivos femininos e masculinos,
de forma que as ceélulas desses tecidos expressam esse genes, gerando muitos problemas
na fertilidade de individuos em fase reprodutiva. Nas mulheres essa ligacdo desencadeia
problemas no desenvolvimento folicular e ovariano, danifica as células endometriais, das
tubas uterinas e modifica a placenta, consequentemente afetando a gravidez. Nos homens
a ligagao influéncia nas espermatogonias, nas células de Leydig e de Sertoli, gera alteragbes
nos niveis hormonais e provoca um quadro de orquite, além de relatos cientificos descreverem a
presenca do virus no semem (STANLEY; et al 2020).

A infeccdo pelo COVID-19 demonstrou que a expressao desses receptores foi
alterada pela gonadotrofina. A regulagdo negativa da ECA2 pelo SARS-CoV-2 causa
alteragbes na fisiologia ovariana normal, atuando no desenvolvimento folicular e na
maturagdo oocitaria, afetando a qualidade e fertilidade do odcito. O estresse oxidativo
também é aumentado pela Ang Il, devido ao processo pro-inflamatério, e muitos radicais
livres afetam a fisiologia normal do tecido, sendo prejudicial a capacidade reprodutiva. A
COVID-19 danifica as células epiteliais endometriais, atrapalhando a implantacao
embrionaria. Um nivel normal de expressao de Ang Il é crucial para a regeneracéo de vasos
sanguineos e do endométrio. A infecgdo no utero pela SARS-CoV-2 desequilibra essa
regulagéo, ocasionando um sangramento uterino disfuncional, provocando um endométrio

hiperplasico, alterando o fluxo sanguineo e elevando o risco de aborto. Nas tubas uterinas a
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expressao de Ang Il estimula a frequéncia do batimento ciliar em células epiteliais (LEE;
MOK; CHUNG, 2021).

A cada vez que o virus se espalhava pelo mundo, muitas gestantes se infectavam,
e consequéncias foram atribuidas pelo contagio, como pré-eclampsia, parto prematuro,
aborto espontaneo, morte fetal intrauterina e morte materna pds parto, comprovando-se o
risco da gestacdo em meio a pandemia. Em uma estatistica documentada 30% dos
neonatos foram infectados através da transmissao transplacentaria, e apds o nascimento as
criancas desenvolveram a doenca. Em uma analise morfolégica da placenta foi verificado
ma circulagdo vascular, desencadeando processos de hipoplasia vilosa, necrose fibrindide
vascular, hipertrofia mural e trombose arterial, além de ma circulagdo vascular fetal, que
provocaram trombose vascular fetal, vilosidades avasculares, deposicao de fibrina
intramural, obliteracdo de vasos troncos e esclerose fibromuscular fetal (REBUTINI, 2021).

As gestantes sdo classificadas no grupo de alto risco em relacdo aos efeitos da
COVID-19 durante e apds a gestacao. As manifestagdes mais apresentadas pelas mulheres
gravidas, com suspeita ou positiva para testagem foram tosse, febre, dispneia, linfopenia,
leucocitose, proteina C reativa alta, em comparagao a nao gravidas e em idade reprodutiva,
que sao menos propensas a esses sintomas. As gestantes infectadas também
apresentaram aumento da massa corporal e tendéncia a diabetes. Em casos mais graves
da doenca algumas gestantes precisam de suporte ventilatério através da membrana
extracorporea (ECMO). Os fatores de risco maternos foram idade avangada, peso elevado e
comorbidade pré existente, como hipertensao, diabetes, e idade gestacional avangada. Um
estudo evidenciou que gravidas com COVID-19, tiveram uma taxa de mortalidade e terapia
intensiva maiores, 17% tiveram parto prematuro e 62 criangas nasceram mortas (ALLOTEY,
et al 2020).

Em um outro estudo realizado em dezembro de 2020, com gestantes, mulheres em
pos-parto, e mulheres pds-aborto com suspeita ou confirmacdo de infeccdo pela
SARS-CoV-2, apresentaram as consequencias da doenga e o risco de uma gestagao na
atual situagdo mundial. O desfecho materno incluia mortalidade, por qualquer
sintomatologia do COVID-19, como sindrome respiratéria clinica (pneumonia, insuficiéncia
respiratdria, ventilagdo invasiva ou nao invasiva), disfun¢gdes orgénicas (choque
séptico,coagulopatias, problemas cardiacos, lesdes renais e hepatica, acidose e infecgao
secundaria) e neuropsiquiatrica (ansiedade, depressao, delirios e agitagdo). Os efeitos na
gestacdo foram partos prematuros e abortos espontaneos, causados por rompimentos de
membranas uterinas, com presenga de hemoragias antes e pds parto, hipertensao e
corioamnionite (YAP, et al, 2020).
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A infeccdo da COVID-19 ocasionou nascimentos de fetos natimortos, morte
neonatal, precoce ou tardia, sofrimento fetal, diminui¢do do crescimento fetal apds infecgao,
aumento do pH sanguineo do corddo umbilical, baixo peso ao nascer, malformagao
congénita, encefalopatia hipoxica isquémica, convulsbes neonatais, infec¢do neonatal,
sepse neonatal, asfixia neonatal, coagulacdo intravascular disseminada, enterocolite
necrosante, sindrome do desconforto respiratério e tempo gestacional diminuido.
Evidéncias do genoma viral na placenta, no liquido amniético, no corddo umbilical, no
sangue, na garganta, saliva e fezes neonatais e a presenga de anticorpos IgM, comprovam

a existéncia da transmissao vertical entre mae e filho (YAP, et al, 2020).
3.4 Protocolos de RA em tempos de COVID-19

A epidemia da COVID-19 ocasionou um problema mundial de saude, com taxas de
contaminacdo e mortalidade altissimas. A partir do conhecimento da disseminagao
desordenada da infeccdo pela SARS-CoV-2, em todo o mundo, a Organizacado Mundial de
Saude (OMS), em 30 de janeiro de 2020, declarou oficialmente emergéncia em saude
publica de importancia internacional, anunciando a pandemia da COVID- 19. Considerando
o desconhecimento sobre os riscos de transmissao sexual pelo virus, a vulnerabilidade
imunologica das mulheres gravidas e a transmissao vertical, as sociedades internacionais e
nacionais, orientadas pelas declara¢cdes da OMS sobre as medidas preventivas, decidiram
suspender suas atividades reprodutivas por um periodo indeterminado, com excecéo dos
casos em urgéncia (ANVISA, 2020).

No Brasil a ANVISA (Agéncia de Vigilancia Sanitaria) e as SBRH e SBRA
(Sociedades Brasileira de Reprodugdo Humana e Assistida) decidiram e orientaram que as
clinicas reprodutivas brasileiras, suspendessem e adiassem as atividades até a situacédo do
pais em epidemia fosse controlada, e em casos que apresentavam gravidade, como o0s
pacientes oncoldgicos e pacientes com danos reprodutivos agravados, fossem
continuados, desde que seguissem os protocolos de seguranga em saude. Decidiram
também que a cada 10 dias essas instituicbes iriam se reunir para novas instrucdes e
atualizacido do posicionamento, visando um retorno rapido e responsavel em todo territério
nacional (SBRH, 2020).

Apds passado o periodo critico da pandemia instalada pelo SARS-CoV-2, as
instituicdes de saude e as sociedades de reproducdo humana de cada pais, ficaram
responsaveis pela retomada individual de suas atividades, desde que seguissem novos
protocolos acordados com a OMS. As sociedades ASRM (Sociedade Americana de

Medicina Reprodutiva) e ESHRE (Sociedade Europeia de Reprodugdo e Embriologia) em
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conjunto com a Federacdo Internacional das Sociedade de fertilidade (IFFS), decidiram
permitir a retomada das atividades reprodutivas de maneira criteriosa e gradual, mudando
os protocolos, garantindo a seguranca dos pacientes, durante a pandemia da COVID-19,
desde que as clinicas de RA e IA seguissem as novas normativas, demonstradas no
quadro 1 (CESCHIN; et al 2021).

Quadro 1: Protocolos estabelecidos pelas Sociedades Reprodutivas.

1. Deve-se defender o bem-estar dos pacientes;

2. Deve-se monitorar as condi¢des locais, incluindo a prevaléncia de doencas, a
situacdo dos regulamentos governamentais ou estaduais e a disponibilidade de
recursos;

3. Deve-se implementar avaliacdo de risco proativa em suas praticas antes de
reiniciar os servicos;

4. Deve-se priorizar o atendimento e avaliar criteriosamente o uso de recursos
limitados usando critérios médicos;

5. Deve-se aconselhar os pacientes sobre todas as opcgodes, incluindo adiar a
avaliagao e o tratamento;

6. Deve-se seguir as estratégias ativas de mitigacao de risco para reduzir o risco de
transmissao viral;

7. Deve-se desenvolver planos claros e codificados para garantir a capacidade de
fornecer cuidados e, ao mesmo tempo, maximizar a seguranga de seus pacientes
e equipe;

8. Deve-se manter os pacientes informados e atualizados sobre as novas
descobertas médicas;

9. Deve-se desenvolver ou refinar planos de emergéncia robustos;

10. Deve-se manter preparado para interromper o tratamento médico se as condi¢des
exigirem a descontinuacao.

Fonte: Adaptado de VEIGA et al., 2020.

A COVID-19 é um enorme desafio para a area da medicina reprodutiva, pois traz
muitas questdes clinicas e laboratoriais que ainda ndo possuem resolug¢des concretas, com
essa inconstancia, os profissionais da saude sido cobrados diariamente a estarem atentos
as novas informacbes e pesquisas publicadas. Dessa forma, além da continuidade nos
tratamentos de fertilidade, foi instruido que as instituicdes coletassem dados dos pacientes,
para promover uma pesquisa sobre a doenca emergente e seus impactos na saude

reprodutiva, na gravidez, no feto e no neonato. Visando propiciar a saude e o bem-estar,
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melhorando os recursos terapéuticos e tecnoldgicos reprodutivos, como demonstrado no
quadro 2 (BLUMENFELD, 2020).

Quadro 2: Exemplos de Protocolos estabelecidos pelas Sociedades Reprodutivas.

1.

Os profissionais e os consultérios de medicina reprodutiva sdo recursos
essenciais de linha de frente para triagem, monitoramento e avaliagdo da
prevaléncia, e do impacto da doenga nos pacientes e seus descendentes por meio
da coleta de dados em pontos de atendimento.

A ESHRE, ASRM e IFFS estdo comprometidos com o monitoramento continuo
dos efeitos de COVID-19 em gametas e tecidos reprodutivos, coletando dados em
pacientes gravidas infectadas durante a pandemia e avaliando os resultados de
maes e recém-nascidos.

Seguem os exemplos de pesquisas e registros, ja realizados:

a. Nos EUA, o estudo ASPIRE (Avaliagdo da seguranca da gravidez na pandemia
de coronavirus) € um estudo de coorte prospectivo de ambito nacional de
mulheres gravidas e seus filhos durante a pandemia de COVID-19. Todos os
pacientes sob os cuidados de um especialista em medicina reprodutiva que
conceberam espontaneamente ou com tecnologia de reproducéo assistida (ART)
entre 1° de margo e 31 de dezembro sao incentivados a participar;

b. O ESHRE esta reunindo relatérios globais caso a caso sobre o resultado de
gestacdes concebidas por reprodugdo medicamente assistida (MAR) em mulheres
com infecgéo confirmada ( https://nl.surveymonkey.com/r/COVID19ART );

c. A sociedade afiliada da ASRM, a Sociedade de Tecnologias de Reprodugao
Assistida (SART), esta incluindo questdes obrigatérias relacionadas ao COVID-19
em seu registro do Sistema de Relatérios de Resultados Clinicos (CORS) de
tecnologias de reprodugao assistida (ART), que é responsavel por mais de 95%
de todos Ciclos de ART;

d. A ESHRE esta coletando dados e mapeando a atividade de MAR / ART durante
a pandemia, pais por pais, se e/ou quando eles pararam de oferecer tratamento e
quando retomaram os cuidados;

e. A IFFS esta conduzindo pesquisas periddicas relacionadas ao COVID-19 para
avaliar as tendéncias globais no acesso aos servigcos MAR / ART;

Fonte: Adaptado de VEIGA et al., 2020.

Em um estudo realizado no Japao, foi relatado que a pandemia do virus modificou

repentinamente os servigos da RA, requerendo uma reorganizagdo nas clinicas de

fertilidade e nas praticas comuns, relatadas anteriormente. Os percentuais dessa pesquisa

indicaram uma diminuicdo na procura pelos tratamentos de fertilidade, embora nao haja

dados disponiveis de todos os paises. Os embriologistas relataram também terem
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enfrentado muitos problemas de contagio durante a epidemia, os quais temiam pela
contaminacdo de colegas, familiares e amigos. Além desses questionamentos foi
demonstrado que estes profissionais possuiam niveis altos de ansiedade e estresse,
temendo pelos cuidados com seus pacientes, que também indicaram problemas de saude
mental (OTA et al., 2021).
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4. CONSIDERAGOES FINAIS

A epidemia de COVID-19 impactou o mundo e diversas areas da medicina. Além de
todos os esforgos para se entender a fisiopatologia da doenga, e a busca por novos
tratamentos e formas de prevencgéo, varios estudos evidenciaram o impacto da infecgao por
SARS-CoV-2 na reprodugcdo humana, que sofreu com mudancas drasticas em seus
protocolos e procedimentos. O virus dispde de um mecanismo de infeccdo através da
ligacdo da proteina viral Spike no receptor de ECA 2 da célula humana. Essa interagao
desencadeia uma série de problemas nos sistemas reprodutivos femino e masculino,
atrapalhando a fertilidade do individuo. No sistema femenino o desenvolvimento ovariano e
folicular é prejudicado, com danos nas mucosas das tubas uterinas e da placenta,
atrapalhando a gestacdo. No sistema masculino os niveis hormonais sdo alterados e as
células germinativas tém suas fungdes diminuidas.

Em um cenario onde pouco se conhecia sobre o virus causador da COVID-19, a
OMS declarou emergéncia em saude publica de importancia internacional, implementando
medidas de prevengio, como o isolamento social, 0 uso de mascaras em todos os locais, e
a utilizacdo de alcool em gel, e a interrupgao gestacdes induzidas pela RA, e recomendou
que os tratamentos contra a infertilidade fossem adiados, orientou também que casais sem
problemas reprodutivos adiassem o planejamento familiar, pois os efeitos adversos que a
COVID-19 causa a uma gestante sdo bastantes graves e traz um risco a continuidade da
vida materna e neonatal.

Com os avancos de pesquisas e testes sobre o virus, vacinas com eficacia
comprovada, a perspectiva mundial € bem positiva, para o fim da pandemia. Considerando
que o auge da doenga passou e paises comegaram o programa de imunizagdo em grupos
prioritarios, diminuindo as taxas de contaminacdo e mortalidade, além da liberacdo das
restrigdes sanitarias, a estimativa € de que no ano de 2022, volte tudo ao normal. A
vacinacdo para gestantes, deve ser avaliada caso a caso antes da imunizagéo,
recomenda-se que as gestantes e puérperas sejam vacinadas em até 45 dias apds o parto,
com idade acima de 18 anos, e com vacinas que nao tenham vetor viral, como a Pfizer e
Sinovac. Apesar da vacinagao em gestantes ter comeg¢ado e esta sendo indicada por
médicos e especialistas, a gestacio planejada ndo deve ser recomendada, e sim adiada.

Diante desse cenario, mais estudos devem ser realizados para que se conheca cada
vez mais os impactos da COVID-19 na fertilidade, na gestante e no feto. Com o objetivo de
melhorar as formas de prevengdo, acompanhamento e tratamento, da fertilidade e das

mulheres gravidas evitando complicagdes irreversiveis.
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