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RESUMO 

 

 

A infertilidade afeta milhões de casais em idade reprodutiva em todo o mundo, 

sendo o fator masculino a causa primária ou contribuinte em aproximadamente 50% 

dos casos. A infertilidade masculina é uma condição patológica multifatorial 

complexa com apresentações fenotípicas altamente heterogêneas. Nesse cenário, 

as infecções são um dos principais fatores etiológicos, fazendo com que o estudo 

dos patógenos que acometem o sêmen seja de suma importância para 

determinação da fertilidade e da saúde do homem. Entretanto ainda não existem 

painéis definidos para determiná-los em amostras seminais. Diante disso, este 

trabalho teve por objetivo caracterizar o viroma seminal com base em mais de 1.000 

estudos publicados nos últimos 5 anos. Foi possível observar que o número de 

estudos que investiga os vírus que ocorrem no sêmen humano tem aumentado e 

que, até o momento, são em sua maioria prospectivos ou relacionados a achados 

clínicos específicos. Por meio dessa análise, nós destacamos os vírus com 

potencial associação direta aos parâmetros seminais e propomos um painel com os 

principais vírus que podem exercer algum tipo de prejuízo na fertilidade e na saúde 

masculina. 

 

Palavras-chaves: Vírus; Infecções sexualmente transmissíveis; Trato genital 

masculino; Análise seminal; Reprodução assistida; Saúde reprodutiva.  
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ABSTRACT 

 

 

Infertility affects millions of couples in reproductive age worldwide, with a male factor 

being a primary or contributing cause in approximately 50% of cases. Male infertility 

is a complex multifactorial pathological condition with highly heterogeneous 

phenotypic presentations. In this scenario, infections of the male genital tract are 

one of the main etiological factors, making the study of the pathogens that affect the 

semen of paramount importance to determine the fertility and health of men. 

However, there are still no defined panels to determine them in seminal samples. 

Therefore, this work aimed to characterize the seminal virome based on more than 

1,000 studies published in the last 5 years. It was possible to observe that the 

number of studies investigating the viruses that occur in human semen has 

increased and that, to date, they are mostly prospective or related to specific clinical 

findings. Through this analysis, we highlight the viruses with potential direct 

association with seminal parameters and propose a panel with the main viruses that 

can exert some type of impairment in male fertility and health. 

 

Keywords: Viruses; Sexually transmitted infections; Male genital tract; Semen 

analysis; Assisted reproduction; Reproductive health.  
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1. Infertilidade  

 

A infertilidade é uma doença caracterizada pela incapacidade em se estabelecer 

uma gravidez clínica após 12 meses ou mais de relações sexuais regulares 

desprotegidas (WHO, 2018). Essa condição pode ser classificada como primária ou 

secundária. A infertilidade primária corresponde a ausência de qualquer gravidez 

clínica anterior, enquanto a secundária a incapacidade de concepção após uma 

gravidez previamente bem-sucedida (WHO, 2020).   

Estima-se que a infertilidade afete 48 milhões de casais em idade reprodutiva e 

186 milhões de indivíduos em todo o mundo (MASCARENHAS et al., 2012; 

INHORN; PATRIZIO, 2015). No geral, a prevalência média de infertilidade conjugal 

é de 9%, com taxas de 3,5 a 16,7% nos países desenvolvidos e 6,9 a 9,3% nos 

países em desenvolvimento (BOIVIN et al., 2007). Entretanto, em algumas regiões 

do mundo, incluindo o sul da Ásia, alguns países da África Subsaariana, Oriente 

Médio, Norte da África, Europa Central e Oriental, as taxas de infertilidade podem 

chegar a 30% (MASCARENHAS et al., 2012; INHORN; PATRIZIO, 2015). 

Além disso, em decorrência do aumento da infertilidade mundial, a taxa de 

fertilidade (definida como o número de nascidos vivos por casal) diminuiu 

globalmente em 53% entre 1960 e 2017, fazendo com que um em cada seis casais 

precise do auxílio das tecnologias de reprodução assistida para ter um filho 

(AGARWAL et al., 2015; SKAKKEBAEK et al., 2016; VOLLSET et al., 2020; DAI et 

al., 2021). Dessa forma, a infertilidade é um problema crescente de saúde pública, 

com consideráveis implicações psicológicas, sociais e econômicas (BOIVIN et al., 

2007; NOSRATI et al., 2017).  

Nesse contexto, múltiplas condições médicas e diferentes fatores são 

responsáveis pela infertilidade. Portanto, um caso individual pode ter uma única 

causa, várias causas ou, em algumas situações, nenhuma causa aparente 

(infertilidade idiopática) (NICHD, 2021). Aproximadamente, um terço da infertilidade 

conjugal é atribuído a fatores femininos, incluindo distúrbios ovarianos, tubários e 
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uterinos. Outro terço compreende os fatores masculinos, relacionados 

principalmente à qualidade do sêmen. O último terço é atribuído a combinação de 

fatores femininos e masculinos ou idiopáticos (PRISKORN et al., 2021; TURNER et 

al., 2020) (Figura 1). 

 

Figura 1: Distribuição dos fatores associados à infertilidade conjugal. O fator masculino é indicado 
em azul; o fator feminino é indicado em rosa e a infertilidade idiopática e a combinação dos fatores 
femininos e masculinos são indicados em cinza. 

 

 

Fonte: autoria própria. 

 

 

1.2. Infertilidade masculina 

 

A infertilidade masculina é uma condição patológica multifatorial complexa com 

apresentações fenotípicas altamente heterogêneas, da ausência completa de 

espermatozoides nos testículos, para alterações distintas na qualidade espermática 

(KRAUSZ; RIERA-ESCAMILLA, 2018). Os homens são os únicos responsáveis por 

20% a 30% dos casos de infertilidade, mas, em combinação com os fatores 

femininos, contribuem para 50% dos registros em geral (BORGHT; WYNS, 2018). 

Estima-se que a infertilidade do fator masculino afeta cerca de um em cada 20 

homens na faixa etária reprodutiva (BISHT et al., 2017), atingindo aproximadamente 
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7% da população masculina (KRAUSZ; RIERA-ESCAMILLA, 2018). No entanto, 

como a infertilidade do homem é um problema de saúde da população global, esses 

números não representam com precisão todas as regiões do mundo. Em uma 

revisão sistemática e meta-análise, Agarwal et al. (2015), relataram que a 

distribuição global de infertilidade devido ao fator masculino variou de 20% a 70% e 

que a porcentagem de homens inférteis foi de 2,5% a 12% entre os diferentes 

países analisados. Além disso, eles também relataram que pelo menos 30 milhões 

de homens em todo o mundo são inférteis. Da mesma forma, Nosrati et al. (2017), 

calcularam a prevalência mundial da infertilidade masculina (Figura 2) e observaram 

um maior predomínio em regiões da África e da Europa.  

 
Figura 2: Mapa da prevalência mundial da infertilidade masculina. 

 
 

Fonte: Adaptado de Nosrati et al., 2017. 

 

Nas últimas décadas, evidências crescentes também sugerem que a fertilidade 

masculina está diminuindo. Em 1992, Carlsen et al., relataram um declínio de 50% 

nas concentrações espermáticas durante um período de 60 anos. Posteriormente, 

outros estudos têm mostrado declínios semelhantes em todo o mundo 

(GEOFFROY-SIRAUDIN et al., 2012; BORGES et al., 2015; HUANG et al., 2017; 

MISHRA et al., 2018).  
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1.2.1. Etiologia da infertilidade masculina  

 

Uma infinidade de causas e fatores de risco contribuem para o aumento da 

incidência da infertilidade masculina. Esses fatores podem ser classificados como: 

congênitos, adquiridos e idiopáticos (Figura 3) que atuam em nível pré-testicular, 

pós-testicular ou diretamente em nível testicular (AGARWAL et al., 2021; 

PAGLIUCA et al., 2021; KRAUSZ, 2011).  

 

Figura 3: Etiologia da infertilidade masculina. 

Fonte: Adaptado de Agarwal et al., 2021. 

 

A infertilidade masculina também é um indicador do estado geral de saúde, visto 

que homens inférteis apresentam uma carga de comorbidade mais elevada 

(SALONIA et al., 2009). Diante disso, condições conhecidas por impactar 

negativamente a saúde masculina têm sido repetidamente associadas ao 

funcionamento reprodutivo prejudicado (VENTIMIGLIA et al., 2015). Essas 

condições médicas vão desde doenças oncológicas, cardiovasculares, autoimunes 

e outras doenças crônicas até resultados quantificáveis, como taxas de 

hospitalização e mortalidade (CHOY et al., 2018). Assim, a detecção precoce da 

deficiência reprodutiva masculina oferece a oportunidade para identificação e 

correção de condições médicas que afetam não apenas a fertilidade, mas também 

a saúde geral e bem-estar do homem (AGARWAL et al., 2021). Entretanto, apesar 

do aumento das taxas de infertilidade em todo o mundo e do maior conhecimento 
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dos seus fatores etiológicos, avanços no diagnóstico e tratamento têm sido raros, 

com poucas tecnologias em transição da pesquisa laboratorial para a clínica 

(NOSRATI et al., 2017). 

 

1.3. Infecções do trato genital masculino 

 

A fertilidade masculina requer a cooperação de diferentes órgãos do trato genital 

masculino (TGM), cada um realizando sua função atribuída (VERZE; CAI; 

LORENZETTI, 2016). O TGM é composto por uma série de órgãos e dutos que 

garantem a produção, armazenamento e transporte dos espermatozoides, além de 

ser dotado de funções endócrinas necessárias à manutenção do fenótipo corporal 

masculino (TORTOREC et al., 2020). Anatomicamente, o TGM consiste em uma 

parte externa, o pênis e o escroto, e a parte interna, os testículos (que contêm as 

células germinativas, células de Sertoli e células de Leydig), epidídimo, glândulas 

sexuais acessórias (vesículas seminais, próstata e glândulas bulbouretrais), ducto 

deferente e uretra (KOEDOODER et al., 2018).  

Os testículos dos mamíferos consistem em dois compartimentos distintos: os 

túbulos seminíferos e os espaços intersticiais entre os túbulos (ZHAO et al., 2014) 

(Figura 4). As principais funções dos testículos são a produção de espermatozoides 

(espermatogênese) e de hormônios esteroides sexuais masculinos 

(esteroidogênese), principalmente a testosterona (TIWANA; LESLIE, 2021). Já as 

principais contribuições das glândulas acessórias incluem a secreção de proteínas, 

fatores de crescimento, oligoelementos e outros metabólitos que compõem o fluido 

seminal (VERZE; CAI; LORENZETTI, 2016).  

Os testículos dos mamíferos possuem duas características imunológicas 

principais: (1) são órgãos imunoprivilegiados nos quais as células germinativas 

imunogênicas não induzem respostas imunológicas deletérias em condições 

fisiológicas, impedindo assim uma resposta autoimune aos espermatozoides; e (2) 

criam seu próprio sistema de defesa inato eficaz contra infecções microbianas 

(GONG; HAN, 2021). Dessa forma, múltiplos mecanismos e fatores, incluindo a 

estrutura física, o ambiente imunossupressor ativo local e a tolerância imunológica 
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sistêmica, coordenam-se para regular o estado imunoprivilegiado nos testículos 

(ZHAO et al., 2014) (Figura 5).  

No entanto, o privilégio imunológico testicular pode ser interrompido em algumas 

condições patológicas, como infecções e traumas. Assim, vários microrganismos, 

incluindo bactérias, vírus, protozoários e outros parasitas, podem infectar o TGM e 

interromper a homeostase imune testicular, resultando em uma resposta 

imunológica prejudicial, perturbando as funções teciduais e, consequentemente, 

impactando negativamente a fertilidade masculina (LIU et al., 2018; GONG; HAN, 

2021).  

 

Figura 4: Esquema da estrutura testicular dos mamíferos. O túbulo seminífero é circundado pelas 
células mióides peritubulares (MPC), que juntamente com as células de Sertoli secretam substâncias 
para formar a lâmina basal (BL) que envolve o epitélio seminífero. Esse epitélio é composto por 
diferentes estágios de células germinativas em desenvolvimento, incluindo espermatogônias (SPG), 
espermatócitos primários (PSC), espermatócitos secundários (SSC), espermátides arredondadas 
(RS) e espermátides alongadas (ES). A barreira hemato-testicular (BTB) é formada pelas junções 
entre as células de Sertoli adjacentes próximas à BL que dividem o epitélio seminífero em dois 
compartimentos: basal e apical (adluminal), criando uma região de privilégio imunológico dentro do 
testículo. No espaço intersticial, estão presentes as células de Leydig (LC) e leucócitos, incluindo 
macrófagos (Mφ), células dendríticas (DC), linfócitos T (T) e mastócitos (MC). BV: vaso sanguíneo.  

 

Fonte: Adaptado de Zhao et al., 2014. 
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Figura 5:  Esquema representando alguns fatores responsáveis pelo privilégio imunológico 
testicular. A barreira hemato-testicular (BTB) limita o acesso do conteúdo imunológico sistêmico ao 
compartimento apical dos túbulos seminíferos e sequestra a maioria dos autoantígenos das células 
germinativas. As células de Sertoli e as células de Leydig secretam múltiplos fatores 
imunossupressores, incluindo testosterona, activina A, TGF- β, PDL-1, Gas6 e ProS, que suprimem 
direta ou indiretamente a ativação das células imunes. Da mesma forma, macrófagos e mastócitos 
também exibem propriedades imunossupressoras por produzirem fatores anti-inflamatórios, como 
IL-10 e TGF-β. Além disso, as células germinativas expressam FasL em abundância. Contudo, ainda 
não está claro se FasL pode induzir a apoptose de linfócitos T que podem infiltrar os túbulos 
seminíferos sob condições inflamatórias. FasL: Fas ligante; Gas6: gene 6 específico para parada de 
crescimento; PDL-1: ligante de morte programada 1; ProS: proteína S; TGF- β: fator de crescimento 
transformante β; IL-10:  interleucina 10; LC: células de Leydig; Mφ: macrófagos; DC: células 
dendríticas; T: linfócitos T; MC: mastócitos; GC: célula germinativa.   

 
 

Fonte: Adaptado de Zhao et al., 2014. 

 
 

Nesse contexto, as infecções do TGM são a terceira causa mais comum de 

infertilidade masculina, compreendendo cerca de 15% dos casos e desencadeando 

quadros de prostatite, uretrite, epididimite, vesiculite e orquite (HENKEL, 2021; 

OKWELOGU et al., 2021). Essas condições infecciosas e as reações inflamatórias 

resultantes são causadas principalmente por patógenos sexualmente 

transmissíveis que podem induzir a infertilidade masculina através de múltiplos 
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mecanismos fisiopatológicos (GIMENES et al., 2014; HENKEL; OFFOR; FISHER, 

2020; HENKEL, 2021) (Figura 6). 

 

Figura 6: Infecções no trato genital masculino e suas principais implicações na fertilidade.  

Fonte: autoria própria. Foto: Wikimedia Commons. 

 

1.4. Microbioma seminal  

 

O sêmen é um fluido heterogêneo liberado no momento da ejaculação, 

composto por uma fração celular e uma fração não celular. A porção celular é 

composta por espermatozoides maduros, células germinativas imaturas, leucócitos 

e células epiteliais (em casos patológicos raros, até mesmo eritrócitos), enquanto a 

fração não celular compreende o fluido seminal, composto pelas secreções do 

epidídimo e das glândulas sexuais acessórias (MILARDI et al., 2013; BASKARAN 

et al., 2020). 

 O fluido seminal é ligeiramente básico (pH 7,2-8) e enriquecido com lipídios, 

sacarídeos, glicanos, íons inorgânicos, enzimas, componentes imunológicos, 

ácidos nucleicos, proteínas e peptídeos, criando assim um habitat ideal para os 

microrganismos prosperarem (ALTMÄE; FRANASIAK; MÄNDAR, 2019). Dessa 

forma, o sêmen não é estéril e diferentes tipos de patógenos podem compor o 

microbioma seminal e do trato reprodutivo (Figura 7). Entretanto, grande parte dos 

estudos metagenômicos do sêmen concentraram-se apenas na análise bacteriana, 
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e as comunidades seminais de vírus, fungos, archaeas e protozoários ainda não 

foram bem caracterizadas (ALTMÄE; FRANASIAK; MÄNDAR, 2019).  

 

Figura 7: Principais patógenos encontrados no sêmen humano. 

Fonte: adaptado de Gimenes et al., 2014. 

 

Diversos estudos apontam que homens inférteis são afetados por infecções no 

ejaculado, principalmente resultantes de infecções testiculares, uretrais e das 

glândulas acessórias (GIMENES et al., 2014; KIM et al., 2017; BAI et al., 2021). 

Alguns destes microrganismos estão associados a anormalidades nos 

espermatozoides, enquanto outros são considerados fatores etiológicos de 

infecções sexualmente transmissíveis (IST) (VIGNERA et al., 2011; ALTMÄE; 

FRANASIAK; MÄNDAR, 2019).  

Esses patógenos são capazes de alterar diretamente a função espermática sem 

a intermediação de espécies reativas de oxigênio (EROs) e citocinas inflamatórias, 

através da adesão direta do microrganismo ao espermatozoide ou pela produção 

de fatores solúveis capazes de alterar a motilidade espermática e/ou induzir a 

apoptose, levando a redução da viabilidade, concentração e motilidade dos 

gametas masculinos (LIU et al., 2018; ALTMÄE; FRANASIAK; MÄNDAR, 2019).  
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Os processos inflamatórios e o estresse oxidativo desencadeados também 

podem afetar indiretamente a espermatogênese, prejudicar a maturação e a função 

dos espermatozoides, reduzir os parâmetros espermáticos, causar obstruções nos 

ductos seminais, resultar no mau funcionamento das glândulas acessórias e induzir 

alterações genéticas e/ou epigenéticas (GUAZZONE et al., 2009; PÉREZ et al., 

2013; PILATZ et al., 2016; LIU et al., 2018). Além disso, as IST também podem 

contribuir para a infertilidade feminina e até mesmo induzir danos a prole (HENKEL, 

2021). 

 

1.4.1. Viroma seminal 

 

 Os vírus são estruturas subcelulares, com ciclo de biossíntese 

exclusivamente intracelular, sem nenhum metabolismo fora da célula hospedeira, e 

contêm, como material genético, ácido ribonucleico (RNA) ou ácido 

desoxirribonucleico (DNA). Esses microrganismos são circundados por uma capa 

de proteínas (capsídeo) e, eventualmente, também podem conter em sua estrutura 

um envelope lipídico derivado das membranas da célula hospedeira (TORTOREC 

et al., 2020). Acredita-se que os vírus sejam as entidades biológicas mais 

abundantes e diversas do planeta. Da mesma forma, o viroma humano é igualmente 

vasto e complexo (LIANG; BUSHMAN, 2021). 

O viroma humano é composto pelo conjunto de todos os vírus, eucarióticos, 

retrovírus endógenos e procarióticos, presentes no organismo, sendo cada vez mais 

reconhecido como uma parte essencial do microbioma humano (SANTIAGO-

RODRIGUEZ et al., 2019). Os vírus podem causar infecções agudas, estabelecer 

latência de longo prazo, desencadear respostas imunes, afetar o hospedeiro 

indiretamente através da modulação da microbiota e, às vezes, causam doenças. 

Outros vírus também podem promover uma colonização benigna e não foram 

associados a nenhuma patologia (LIANG; BUSHMAN, 2021). Dessa forma, como 

cada parte do corpo constitui um microambiente único, diferentes compartimentos 

podem abrigar comunidades virais distintas (ZÁRATE et al., 2017).  
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Muitas famílias de vírus têm um forte tropismo para o sistema reprodutor 

masculino (Tabela 1), especialmente o testículo (TEIXEIRA et al., 2021). Salam e 

Horby (2017), relataram que 27 vírus distintos podem ser detectados no sêmen 

humano e, recentemente, estudos também relatam a detecção do SARS-CoV-2 no 

ejaculado (LI et al., 2020; CARPINELLO, 2020; SAYLAM et al., 2021). Esses vírus 

podem infectar as células germinativas masculinas, residir em leucócitos seminais, 

estar presentes como partículas virais livres e/ou anexados a superfícies celulares 

(TORTOREC et al., 2020; KUYL; BERKHOUT, 2020). 

No ejaculado, devido ao privilégio imunológico dos testículos, a persistência viral 

é maior do que em outros fluidos corporais, incluindo sangue, urina e saliva (Figura 

8) (LIU et al., 2018; EPELBOIN et al., 2017). Assim, o sêmen constitui um importante 

vetor e reservatório viral, fazendo com que esses patógenos possam persistir 

mesmo que sejam incapazes de se replicar (SALAM; HORBY, 2017).  

Os vírus podem prejudicar a fertilidade masculina atuando diretamente sobre as 

células germinativas ou indiretamente através dos processos inflamatórios 

desencadeados durante a infecção (SALAM; HORBY, 2017). Além disso, a 

presença de vírus no sêmen está associada a uma frequência aumentada de 

aneuploidia e fragmentação do DNA espermático (MORETTI et al., 2008). Dessa 

forma, a infecção viral das células germinativas pode resultar não apenas em 

mudanças na função testicular, mas também na transmissão de mutações induzidas 

por vírus para as gerações subsequentes, aumentando assim os riscos de câncer 

e outros distúrbios (DEJUCQ; JÉGOU, 2001; GIMENES et al., 2014; SALAM; 

HORBY, 2017).  

O tratamento de pacientes com terapias antivirais e antirretrovirais também pode 

induzir dano testicular, causando um efeito prejudicial adicional sobre os parâmetros 

espermáticos (GIMENES et al., 2014). Diante disso, as consequências das 

infecções virais podem ser extremamente importantes em termos de integridade de 

órgãos, desenvolvimento de doenças e mudanças nos sistemas reprodutivo e 

endócrino (DEJUCQ; JÉGOU, 2001).   
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Tabela 1:  Visão geral dos vírus detectados no trato genital masculino e/ou no sêmen humano. 

Fonte: adaptado de Tortorec et al., 2020; Texeira et al., 2021. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Vírus Família Gênero

Vírus do papiloma humano (HPV) Papillomaviridae α-, β-, γ-Papilomavirus

Vírus Herpes simplex-1 (HSV-1) Herpesviridae Simplexvirus

Vírus Herpes simplex-2 (HSV-2) Herpesviridae Simplexvirus

Vírus varicela zoster (VZV) Herpesviridae Varicelovirus

Vírus Epstein-Barr (EBV) Herpesviridae Linfocryptovirus

Citomegalovírus (CMV) Herpesviridae Citomegalovirus

Herpesvírus humano-6 (HHV-6) Herpesviridae Roseolovirus

Herpesvírus humano-7 (HHV-7) Herpesviridae Roseolovirus

Herpesvírus associado ao sarcoma de Kaposi (KSHV) Herpesviridae Rhadinovirus

Vírus do molusco contagioso (MCV) Poxviridae Moluscipoxvirus

Vírus influenza Orthomyxoviridae Influenzavirus

Adenovírus (AdV) Adenoviridae Mastadenovirus

Parvovírus B19 Parvoviridae Eritrovirus

Vírus adeno-associado (AAV) Parvoviridae Dependovirus

Poliomavírus JC (JCPyV) Polyomaviridae Betapoliomavirus

Poliomavírus BK (BKPyV) Polyomaviridae Betapoliomavirus

Vírus Simian 40 (SV40) Polyomaviridae Betapoliomavirus

Poliomavírus de células Merkel (MCPyV) Polyomaviridae Alphapolyomavirus

Torque teno virus (TTV) Anelloviridae Alphatorquevirus

Vírus da hepatite B (HBV) Hepadnaviridae Orthohepadnavirus

Vírus da hepatite D (HDV) Deltaviridae Deltavirus

Vírus da imunodeficiência humana (HIV) Retroviridae Lentivírus

Vírus linfotrópico T humano (HTLV) Retroviridae Deltaretrovirus

Vírus da hepatite C (HCV) Flaviviridae Hepacivirus

Vírus Zika (ZIKV) Flaviviridae Flavivirus

Vírus do Nilo Ocidental (WNV) Flaviviridae Flavivirus

Vírus da encefalite japonesa (JEV) Flaviviridae Flavivirus

Vírus da dengue (DENV) Flaviviridae Flavivirus

Vírus Chikungunya (CHIKV) Togaviridae Alphavirus

Vírus Coxsackie (CoxV B5, A6) Picornaviridae Enterovirus

Vírus da hepatite E (HEV) Hepeviridae Orthohepevirus A

Vírus da Síndrome respiratória aguda grave (SARS-Cov) Coronaviridae Betacoronavirus

Vírus da Síndrome respiratória aguda grave 2 (SARS-Cov-2) Coronaviridae Betacoronavirus

Vírus da caxumba (MuV) Paramyxoviridae Rubulavirus

Vírus Nipah (NiV) Paramyxoviridae Henipavirus

Vírus Ebola (EBOV) Filoviridae Ebolavirus

Vírus de Marburg (MARV) Filoviridae Marburgvirus

Hantavírus dos Andes (ANDV) Hantaviridae Orthohantavirus

Vírus da febre de Lassa (LFV) Arenaviridae Mammarenavirus

Vírus da febre de Rift Valley (RVFV) Bunyaviridae Phlebovirus
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Figura 8: Trato genital masculino como reservatório viral. (A) Representação esquemática do trato 
reprodutor masculino indicando a capacidade de disseminação viral pelo TGM e algumas regiões 
que potencialmente podem atuar como reservatórios virais. (B) Corte transversal de uma porção do 
túbulo seminífero dentro do testículo, apresentando alguns pontos de infecção e persistência viral. 
 

 

Fonte: Adaptado de Stassen et al., 2018. 

 

1.5. Análise do sêmen humano 

 

A propedêutica básica do homem infértil inclui anamnese e exame físico 

completo, bem como a avaliação hormonal e análise do sêmen, sendo este último 

a pedra angular do diagnóstico da infertilidade masculina (NOSRATI et al., 2017; 

KATZ et al., 2017). Métodos clínicos foram desenvolvidos para avaliar os 

parâmetros do sêmen e quantificar o potencial de fertilidade masculina (NOSRATI 

et al., 2017). Desde 1980, a Organização Mundial de Saúde (OMS) vem publicando 

uma série de manuais para o exame e processamento do sêmen humano, 

detalhando e padronizando as técnicas utilizadas, bem como estabelecendo valores 

de referência a serem adotados (Tabela 2). Dessa forma, é de suma importância 

que os laboratórios sigam estritamente as diretrizes destes documentos, para 

fornecer resultados confiáveis e comparáveis (AGARWAL et al., 2021). 
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Tabela 2: Evolução dos valores de referência para os parâmetros seminais segundo as diferentes 

edições dos manuais da OMS para o exame e processamento do sêmen humano. 

Os valores mencionados na tabela representam o 5º percentil aceito para os parâmetros medidos, 

obtidos pela distribuição dos dados dos espermogramas de homens que engravidaram suas esposas 

em um intervalo ≤ 12 meses. VND = Valor não definido; a = grau a (motilidade progressiva rápida); 

b = grau b (motilidade progressiva lenta). *Escala qualitativa de progressão de zero a três. Fonte: 

autoria própria.  

 

A composição do sêmen humano pode variar significativamente em vários 

momentos, por isso, pelo menos duas amostras de sêmen entre duas e quatro 

semanas de intervalo devem ser obtidas (LIPSHULTZ, 2011; HWANG; WALTERS, 

2011; SUNDER; LESLIE, 2021). A coleta deve ser realizada, preferencialmente, por 

auto-masturbação e recomenda-se um período mínimo de três dias e no máximo 

sete dias de abstinência sexual (SUNDER; LESLIE, 2021).  

A análise espermática inclui a avaliação macroscópica e microscópica do sêmen 

(WHO, 2021). Na análise macroscópica, são avaliados parâmetros como: volume, 

pH, aspecto, cor, viscosidade e tempo de liquefação. Já na análise microscópica, 

são avaliadas a concentração, motilidade, morfologia, aglutinação, contagem total 

e vitalidade dos espermatozoides e concentração de leucócitos.  

Como o sêmen consiste em uma suspensão concentrada de espermatozoides, 

armazenada no epidídimo e, no momento da ejaculação, diluída com as secreções 

das glândulas acessórias, alguns parâmetros podem refletir a capacidade 

espermática do testículo, a permeabilidade dos ductos ejaculatórios e a capacidade 

secretora das glândulas acessórias (PAGLIUCA et al., 2021). Do mesmo modo, as 

diferenças na contagem, motilidade e morfologia dos espermatozoides são usadas 

para diagnosticar a infertilidade (GUZICK et al., 2001). Além disso, valores normais 

de motilidade e morfologia dos espermatozoides foram positivamente 

correlacionados com taxas de fertilização e gravidez (DAI et al., 2021).  

Parâmetros seminais  1º ed. (1980)  2º ed. (1987)  3º ed. (1992)  4º ed. (1999) 5º ed. (2010)  6º ed. (2021)

Volume (mL) VND ≥ 2,0 ≥ 2,0 ≥ 2,0 ≥ 1,5 ≥ 1,4

Concentração (x 10⁶/mL) 20 - 200 ≥ 20 ≥ 20 ≥ 20 ≥ 15 ≥ 16

Contagem total  (x 10⁶ por ejaculado) VND ≥ 40 ≥ 40 ≥ 40 ≥ 39 ≥ 39

Motilidade total (%) ≥ 60 ≥ 50 ≥ 50 ≥ 50 ≥ 40 ≥ 42

Motilidade progressiva (%) ≥ 2* ≥ 25 ≥ 25 (a) ≥ 25 (a) ≥ 32 (a + b) ≥ 30

Morfoliga (% normais) ≥ 80,5 ≥ 50 ≥ 30 ≥ 14 ≥ 4 ≥ 4

Vitalidade (% vivos) VND ≥ 50 ≥ 75 ≥ 75 ≥ 58 ≥ 54

Leucócitos (x 10⁶/mL) ≤ 4,7 ≤ 1,0 ≤ 1,0 ≤ 1,0 ≤ 1,0 ≤ 1,0
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Ademais, ambos os parâmetros macroscópicos e microscópicos são 

considerados para destacar fenômenos inflamatórios e infecciosos no TGM 

(PAGLIUCA et al., 2021), uma vez que, a maioria dos pacientes inférteis com sinais 

de infecções/inflamações do trato urogenital são assintomáticos, sugerindo uma alta 

taxa de doenças crônicas (SCHUPPE et al., 2008; HAIDL; ALLAM; SCHUPPE, 

2008). Nesses casos, o diagnóstico é baseado na detecção do patógeno, aumento 

da contagem de leucócitos (leucocitospermia), aumento da viscosidade seminal e 

na avaliação de mediadores inflamatórios (WHO, 2021; SCHUPPE et al., 2017; 

GAROLLA et al., 2013). 

 As diretrizes da OMS para o manejo da infertilidade masculina também incluem 

exames diagnósticos de infecções das glândulas acessórias (GAROLLA et al., 

2021). Entretanto, como o diagnóstico diferencial específico é desafiador, os 

achados anormais são normalmente resumidos sob o termo: infecção da glândula 

acessória masculina (MAGI, do inglês, male accessory gland inflammation) 

(SCHUPPE et al., 2017). Porém, a falta de diferenciação entre infecção e inflamação 

é preocupante, pois reações inflamatórias não relacionadas primariamente a um 

patógeno também podem ocorrer (SCHUPPE et al., 2017). Assim, o histórico 

médico, o exame físico e a análise espermática desempenham um papel crucial 

para sugerir uma avaliação microbiológica ao parceiro masculino de um casal infértil 

(CALOGERO et al., 2017).  

Diante disso, a investigação microbiológica baseia-se principalmente em 

métodos tradicionais, como cultura bacteriana, imunoensaios enzimáticos, 

imunofluorescência e microscopia. Contudo, nos últimos anos, métodos de 

diagnóstico mais sensíveis e específicos baseados na Reação em Cadeia da 

Polimerase (Polymerase Chain Reaction - PCR) tornaram-se disponíveis, e têm 

auxiliado para melhorar a compreensão da relação entre infertilidade e infecções 

seminais (GIMENES et al., 2014). Além destes, outros testes clínicos para análise 

espermática são baseados em testes genéticos, incluindo a avaliação de danos ao 

DNA e aberrações cromossômicas (DAI et al., 2021).  
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1.6. OBJETIVOS  

 

1.6.1. Objetivo geral 

 

Fornecer uma revisão da literatura sobre os dados referentes a identificação 

de vírus no sêmen humano e suas correlações com a fertilidade masculina, 

permitindo assim melhorias no diagnóstico e tratamentos de homens com 

infertilidade.  

 

1.6.2. Objetivos específicos 

 

• Identificar e apresentar os principais achados bibliográficos recentes acerca 

de vírus no sêmen humano; 

• Caracterizar a diversidade do viroma seminal; 

• Identificar as principais espécies virais relacionadas à fertilidade masculina; 

• Propor um painel para identificação viral que poderá ter aplicação clínica na 

avaliação do homem infértil e em estudos relacionados a fertilidade. 
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2. MATERIAIS E MÉTODOS  

 

2.1. Identificação 

 

Para investigar a amplitude de vírus no sêmen humano, uma pesquisa 

eletrônica avançada da literatura disponível na plataforma PubMed foi conduzida 

em busca de estudos publicados até 08 de maio de 2021, sem restrição de idioma. 

Esta biblioteca digital foi selecionada pois compreende a principal ferramenta para 

pesquisa e recuperação eletrônica de literatura biomédica (LU, 2011), composta por 

mais de 33 milhões de citações do MEDLINE, periódicos de ciências da vida e livros 

online. O MEDLINE é o principal banco de dados de citações de periódicos da 

National Library of Medicine ® (NLM ®) e representa o maior subconjunto do 

PubMed. Iniciado na década de 1960, agora fornece mais de 28 milhões de 

referências a artigos de periódicos biomédicos e de ciências da vida que datam de 

1946. O MEDLINE também inclui citações de mais de 5.200 periódicos acadêmicos 

internacionais (NLM, 2021).  

A estratégia de busca utilizada foi ampla e inclusiva, com o intuito de 

abranger os diferentes tipos de vírus e componentes do sêmen. Dessa forma, o 

conjunto de termos de pesquisa utilizados foram: ("virology"[MeSH Subheading] OR 

"virology"[All Fields] OR "viruses"[All Fields] OR "viruses"[MeSH Terms] OR "virus 

s"[All Fields] OR "viruse"[All Fields] OR "virus"[All Fields]) AND ("semen"[MeSH 

Terms] OR "semen"[All Fields] OR "semen s"[All Fields] OR "semens"[All Fields] OR 

("sperm s"[All Fields] OR "spermatozoa"[MeSH Terms] OR "spermatozoa"[All Fields] 

OR "sperm"[All Fields] OR "sperms"[All Fields]) OR "seminal"[All Fields]). 

 

2.2. Critérios de inclusão e exclusão 

 

Os critérios de inclusão foram referentes aos dados que descreviam a 

detecção de vírus no sêmen por isolamento viral, amplificação ou detecção de ácido 

nucleico e de antígenos. Em relação aos critérios de exclusão, revisões, meta-

análises e outros tipos de publicações que não relatam dados clínicos originais 
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foram excluídos.  Além disso, estudos conduzidos in vitro ou em modelos animais 

também não foram analisados. Da mesma forma, trabalhos com o texto completo 

indisponível também não foram considerados. 

 

2.3. Triagem, elegibilidade e inclusão  

 

 Após a etapa de identificação, foi realizada uma etapa de triagem, com a 

adição de um filtro para seleção dos estudos publicados nos últimos 5 anos, no 

período entre 2016 e 2021. Em seguida, foram examinados os títulos e resumos 

dos artigos identificados. Se a elegibilidade não era clara no resumo, o estudo era 

retido para avaliação adicional. Posteriormente, os textos completos foram lidos 

para confirmação dos critérios de inclusão. Os estudos selecionados quanto a 

elegibilidade, foram incluídos e contabilizados para extração de dados.  

 

3. RESULTADOS  

 

Na etapa de identificação, esta pesquisa retornou 4.239 artigos publicados 

até 08 de maio de 2021, sem restrição de idioma ou data. Desse modo, com base 

no número de artigos publicados por ano (Figura 9) foi possível observar um 

aumento na contagem de estudos que tratam sobre vírus e sêmen no decorrer do 

tempo, com um acréscimo mais evidente a partir de 2016. Essa observação guiou 

a limitação de data para os últimos 5 anos (2016 a 2021), resultando em um total 

de 1.030 artigos. Após a triagem preliminar pelo título e resumo, 257 estudos foram 

selecionados para leitura na íntegra. Neste momento, foram excluídos 82, dos quais 

sete estavam indisponíveis e 75 não possuíam correlação com os objetivos 

propostos. Com isso, 175 estudos passaram nos critérios de elegibilidade 

estabelecidos para a análise do texto completo e foram incluídos na revisão (Figura 

10).  
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Figura 9: Gráfico ilustrando o número de artigos que tratam de vírus e sêmen publicados no decorrer 

dos anos, de acordo com a estratégia de busca utilizada. O eixo Y representa o número de artigos 

publicados e o eixo X compreende o ano de publicação destes estudos.  

 

 

Figura 10: Diagrama de fluxo do processo de seleção de artigos e resultados. 
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Dessa forma, essa análise revelou que 27 vírus foram identificados 

recentemente no sêmen humano, sendo o HIV o mais estudado, seguido pelo ZIKV, 

EBOV, HPV e HCMV (Figura 11). Além disso, foram detectados relatos de 

associação de 13 vírus com alterações nos parâmetros seminais.   

 

Figura 11: Gráfico ilustrando os vírus detectados no sêmen humano nos últimos 5 anos, com e sem 

relatos associados a alterações nos parâmetros seminais. 

 

 

4. DISCUSSÃO 

 

Vários vírus são capazes de infectar os tecidos do trato reprodutivo masculino 

e o sêmen em humanos. As consequências dessas infecções virais podem ser 

extremamente importantes em termos de integridade de órgãos, desenvolvimento 

de doenças e alterações nos sistemas reprodutivo e endócrino (GIMENES et al., 

2014). Nesta revisão, foi possível observar que, no decorrer dos anos, diversos 

estudos tiveram como objetivo a identificação de vírus no sêmen. Isto foi mais 

evidenciado nos últimos 5 anos, possivelmente em virtude da epidemia do vírus Zika 

que repercutiu de forma global no início de 2016 (BEEK; BROUWER, 2017), 

incentivando o desenvolvimento de estudos e pesquisas clínicas sobre os efeitos 

sistêmicos desta infecção e suas consequências para a população. Atualmente, 

esse mesmo fenômeno também ocorre em decorrência da pandemia pelo SARS-
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CoV-2, em que pode-se observar um número crescente de publicações com esta 

temática. Da mesma forma, o desenvolvimento e a popularização dos métodos para 

detecção de patógenos, bem como das ferramentas para avaliar e diagnosticar a 

infertilidade masculina, também contribuíram para um aumento na notificação dos 

vírus no sêmen humano. 

Assim, nesta revisão, foi constatado que 27 vírus diferentes foram detectados 

recentemente no sêmen humano e que, além da infecção seminal, alguns destes 

patógenos também podem infectar outras regiões do TGM (Figura 12) e atingir 

diferentes tipos de células. A Tabela 3 resume as principais informações referentes 

a classificação taxonômica, apresentação clínica, transmissão sexual e efeitos na 

saúde reprodutiva masculina destes microrganismos.  

Dentre os vírus relatados, 12 possuem o genoma de DNA e os 15 restantes 

de RNA. Essa característica faz com esses patógenos apresentem diferenças na 

cronicidade e patogenicidade da infecção. Os vírus de DNA e retrovírus, 

comumente, estabelecem infecções crônicas e os vírus de RNA são eliminados 

após a infecção aguda, com exceção do ZIKV e EBOV que apresentam uma 

eliminação prolongada no sêmen humano (UYEKI et al., 2016; GASKELL et al., 

2017; KUYL; BERKHOUT, 2020). Em geral, as infecções agudas por vírus de RNA 

também podem ter efeitos mais profundos na qualidade do sêmen do que as 

infecções persistentes por vírus de DNA (KUYL; BERKHOUT, 2020).  

Além disso, esses patógenos são classificados taxonomicamente em 

diversas famílias virais, sugerindo que os mecanismos de infecção podem não ser 

exclusivos de epítopos virais específicos ou conservados, da capacidade do vírus 

de se replicar no trato reprodutivo masculino ou de mecanismos comuns de evasão 

imune (SALAM; HORBY, 2017). Outros fatores inespecíficos da patogênese viral, 

como a indução de mediadores inflamatórios que alteram a permeabilidade da 

barreira hemato-testicular, níveis de viremia, imunossupressão testicular, pirexia e 

a coinfecção com outros patógenos sexualmente transmissíveis, também 

influenciam a presença de vírus no sêmen (SALAM; HORBY, 2017; SENGUPTA; 

LEISEGANG; AGARWAL, 2021; TEIXEIRA et al., 2021).  
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Nesse contexto, as principais famílias virais observadas foram a 

Herpesviridae (HCMV, HSV-1/2, EBV, VZV, HHV-6, HHV-7, HHV-8) e Flaviviridae 

(ZIKV, WNV, YFV, DENV e HCV). O que já era esperado, tendo em vista que relatos 

de casos de excreção no sêmen após depuração sistêmica de flavivírus como o 

ZIKV e filovírus como o EBOV são constantes, sugerindo que vários arbovírus 

podem persistir no TGM (TORTOREC et al., 2020). Igualmente, diversos 

herpesvírus também são comumente detectados no sêmen e no TGM (NEOFYTOU 

et al., 2009; CHEN et al., 2013).  

Alguns destes patógenos podem ser sexualmente transmissíveis. No 

entanto, para muitos deles, faltam dados sobre a transmissão sexual, o que reforça 

o alerta sobre o risco de propagação de ISTs e transmissão congênita. Assim, 

compreender a natureza dos vírus no TGM é de extrema importância no 

desenvolvimento de estratégias preventivas e terapêuticas para a infertilidade 

masculina e transmissão sexual de infecções.  

 

Figura 12: Vírus detectados nesta revisão e seus órgãos-alvo no trato reprodutivo masculino.  

 
Fonte: Adaptado de Tortorec et al., 2020. 
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Tabela 3: Características, taxonomia, apresentação clínica e efeitos na saúde reprodutiva masculina 

dos vírus mais prevalentes no sêmen humano identificados nesta revisão. 

 

 
 
 

Vírus Família Gênero Genoma Apresentação clínica Transmissão sexual Efeitos na saúde reprodrutiva Referências

HIV Retroviridae Lentivirus ssRNA (RT)
Síndrome da Imunodeficiência 

Humana (AIDS)
Sim

Orquite, síndrome de célula de Sertoli, 

hipogonadismo, alterações nos parâmetros 

espermáticos  e infertilidade

Teixeira et al., 2021; Wong; Levy; 

Stephenson, 2017; Bujan et al., 2007; 

Nicopoullos et al., 2004; Dulioust et al., 

2002; Shevchuk et al., 1999;  Poretsky; 

Can; Zumoff, 1995; Pudney;  Anderson, 

1991.

ZIKV Flaviviridae  Flavivirus ssRNA (+)

Febre Zika e síndrome congênita do 

vírus Zika, levando a microcefalia e 

outros distúrbios do sistema nervoso 

central

Sim

Orquite, alterações nos parâmetros 

espermáticos e infertilidade em modelos de 

camundongos

Vanegas et al., 2021; Teixeira et al., 2021; 

Tortorec et al., 2020; Joguet et al., 2017; 

Huits et al., 2017; Ma et al., 2016; Govero et 

al., 2016. 

EBOV Filoviridae Ebolavirus ssRNA (-)
Doença do vírus Ebola (EVD) ou 

febre hemorrágica Ebola
Sim Disfunção erétil e diminuição da libido

Thorson et al., 2021; Teixeira et al., 2021;  

Maurice et al., 2018; Guetiya et al., 2017. 

HPV Papillomaviridae α-, β-, γ- Papillomavirus dsDNA

Verrugas e lesões pré-neoplásicas 

associadas ao câncer genital, anal e 

orofaríngeo

Sim

Presença de anticorpos anti-espermatozoide, 

alterações nos parâmetros espermáticos e 

infertilidade

Moreno-Sepulveda; Rajmil, 2021; Teixeira et 

al., 2021;  Piroozmand et al., 2020; Moghimi 

et al., 2019; Liu et al., 2018; Garolla et al., 

2013; Foresta et al., 2010; Bezold et al., 

2007; Connelly et al., 2001. 

HCMV Herpesviridae Cytomegalovirus dsDNA Infecções congênitas e oportunistas Sim

Alterações nos parâmetros espermáticos, 

doenças urogenitais inflamatórias crônicas, 

efeito gametotóxico direto, podem contribuir 

para a infertilidade masculina e serem 

transferidas para o embrião após a fertilização.

Le et al., 2020; Jahromi et al., 2020; 

Gimenes et al., 2014; Naumenko et al., 

2014; Naumenko et al., 2011.

HSV-1/2 Herpesviridae Simplexvirus dsDNA Herpes labial e herpes genital Sim
Alterações nos parâmetros espermáticos, 

prostatite, epididimite, uretrite

Teixeira et al., 2021; Kurscheidt et al., 2018; 

Gimenes et al., 2014; Monavari et al., 2013; 

Klimova et al., 2010; Wu et al., 2007;  

Bradshaw et al., 2006; Kapranos et al., 

2003. 

EBV Herpesviridae Lymphocryptovirus dsDNA

Mononucleose infecciosa, linfoma de 

Burkitt, carcinoma nasofaríngeo e 

doença linfoproliferativa pós-

transplante

Sim Leucocitospermia
Le et al., 2020; Neofytou et al., 2009; Bezold  

et al., 2001.

HHV-6 Herpesviridae Roseolovirus dsDNA
 Infecção congênita, roséola 

infantil e doenças febris agudas 
Desconhecida

Doenças urogenitais inflamatórias crônicas e 

alterações nos parâmetros espermáticos 

também foram relatadas

 Le et al., 2020; Salam; Horby, 2017; 

Naumenko et al., 2014. 

HBV Hepadnaviridae Orthohepadnavirus dsDNA (RT)
Hepatite, cirrose e carcinoma 

hepatocelular
Sim

Alterações nos parâmetros espermáticos e 

infertilidade

Garolla et al., 2013 ; Zhou et al., 2011; Oger 

et al., 2011; Lee et al., 2010 ; Lorusso et al., 

2010; Vicari et al., 2006. 

SARS-CoV-2 Coronaviridae Betacoronavirus ssRNA (+) Síndrome respiratória aguda grave Desconhecida
Alterações nos parâmetros espermáticos, 

orquite e hipogonadismo

Sengupta; Leisegang; Agarwal, 2021; 

Teixeira et al., 2021; Guo et al., 2021.

LASV Arenaviridae Mammarenavirus ssRNA (-) Febre de Lassa Desconhecida Relato de caso único de epididimite
Tortorec et al., 2020; Mcelroy et al., 2017; 

Salam; Horby, 2017;  Prescott et al., 2017.

HHV-8 Herpesviridae Rhadinovirus dsDNA

Sarcoma de Kaposi, linfoma de 

efusão primária, doença de 

Castleman multicêntrica e síndrome 

de citocinas inflamatórias

Sim Câncer de próstata

Bellocchi; Svicher; Ceccherini-Silberstein, 

2020; Henning et al., 2017; Salam; Horby, 

2017; Bagasra et al., 2005. 

VZV Herpesviridae Varicellovirus dsDNA Varicela (catapora) e herpes zoster Desconhecida
Alterações nos parâmetros espermáticos foram 

relatadas

Tavakolian et al., 2021; Ouwendijk et al., 

2020; Salam; Horby, 2017; Neofytou et al., 

2009. 

HEV Hepeviridae Orthohepevirus A ssRNA (+)
Hepatite e manifestações extra-

hepáticas
Desconhecida

Alterações nos parâmetros espermáticos foram 

relatadas

Horvatits et al., 2021; Huang et al., 2018; 

Kamar et al., 2017.

HHV-7 Herpesviridae Roseolovirus dsDNA
Exantema súbito e estado de mal 

epiléptico febril
Desconhecida Desconhecidos

Kaspersen et al., 2012; Ljungman et al., 

2008; Bezold et al., 2001.

AVs Anelloviridae  14 gêneros identificados ssDNA Nenhum efeito patogênico conhecido Desconhecida Desconhecidos

Varsani et al., 2021; Li et al., 2020; 

Kaczorowska; Van Der Hoek, 2020; 

Martínez et al., 2000. 

SFTSV Phenuiviridae Banyangvirus ssRNA (-)
Febre grave com síndrome de 

trombocitopenia
Desconhecida Desconhecidos

Kwak et al., 2019; Lee et al., 2019; Koga et 

al. 2019. 

NiV Paramyxoviridae Henipavirus ssRNA (-)
Doença respiratória aguda e

encefalite fatal
Desconhecida Desconhecidos

Aditi and Shariff, 2019; Arunkumar et al., 

2018.

WNV Flaviviridae Flavivirus ssRNA (+) Encefalite e meningoencefalite Desconhecida Relato de caso único de orquite

Tortorec et al., 2020;  Gorchakov et al., 

2019;  Suthar, Diamond; Jr, 2013;  Smith et 

al., 2004.

AAV Parvoviridae Dependoparvovirus ssDNA 

Não é conhecido por causar doença. 

Utilizado como vetor viral em ensaios 

de terapia gênica

Desconhecida
Alterações nos parâmetros espermáticos foram 

relatadas

Tortorec et al., 2020; Behboudi et al., 2018; 

Erles et al., 2001; Rohde et al., 1999;  

Schlehofer et al., 2012.

ANDV Hantaviridae Orthohantavirus ssRNA (-)
Síndrome pulmonar e cardiovascular 

por hantavírus
Desconhecida Desconhecidos

Tortorec et al., 2020; Kuenzli et al.  et al., 

2018.

DENV Flaviviridae Flavivirus ssRNA (+)
Dengue, dengue hemorrágica e 

síndrome do choque da dengue
Desconhecida Desconhecidos Lalle et al., 2018; Whitehead et al., 2007.

YFV Flaviviridae Flavivirus ssRNA (+) Febre amarela Desconhecida Casos de orquite avaliados por autópsia
Duarte‐Neto et al., 2019; Barbosa et al., 

2018; Couto-Lima et al., 2017.

JCPyV Polyomaviridae Betapolyomavirus dsDNA

Leucoencefalopatia multifocal 

progressiva, geralmente, em 

indivíduos imunossuprimidos

Desconhecida
Alterações nos parâmetros espermáticos foram 

relatadas

Tortorec et al., 2020; Rotondo et al., 2016; 

Comar et al., 2012.

CHIKV Togaviridae Alphavirus ssRNA (+)
Febre Chikungunya, artralgia e 

mialgia
Desconhecida Desconhecidos Tortorec et al., 2020; Bandeira et al. 2016.

RVFV Bunyaviridae Phlebovirus ssRNA (-)

Doença febril, febre hemorrágica, 

encefalite, aborto espontâneo, 

insuficiência hepática e renal

Desconhecida Desconhecidos
Gregor et al., 2021; Salam; Horby, 2017; 

Haneche et al., 2016.

HCV Flaviviridae Hepacivirus ssRNA (+)
Hepatite, cirrose e carcinoma 

hepatocelular
Sim

Alterações nos parâmetros espermáticos, 

infertilidade e danos ao DNA.

Teixeira et al., 2021; Karamolahi et al., 

2019; Vignera et al., 2012;  Hofny et al., 

2011;  Lorusso et al., 2010; Safarinejad, 

Kolahi; Iravani, 2010; Durazzo et al., 2006.
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4.1. Vírus da Imunodeficiência Humana  
 

A infecção pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV) é um grande 

problema de saúde pública e uma das principais causas de morbimortalidade em 

todo o mundo, com cerca de 40 milhões de pessoas infectadas com o vírus (DEEKS 

et al., 2015; MCLAREN; FELLAY, 2021). O HIV possui dois subtipos principais, HIV-

1 e HIV-2, sendo o HIV-1 mais prevalente e patogênico do que o HIV-2 (DEEKS et 

al., 2015).  

O sêmen é o vetor responsável pela maioria das transmissões sexuais do 

HIV em todo o mundo (ZÚÑIGA et al., 2020). Este retrovírus pode contaminar o 

sêmen durante os estágios de infecção aguda, crônica e AIDS (Síndrome da 

Imunodeficiência Adquirida, do inglês, Acquired Immunodeficiency Syndrome) 

(HOUZET; MATUSALI; DEJUCQ, 2014). As três principais fontes de HIV-1 no 

sêmen são vírions livres, partículas virais associadas aos espermatozoides e em 

leucócitos infectados (ANDERSON et al., 2010). Dentre estas três fontes, os 

leucócitos têm sido considerados os principais vetores do HIV-1 no sêmen (LIU et 

al., 2018).  

A carga viral do HIV no fluido seminal é geralmente menor do que no sangue 

(TEIXEIRA et al., 2021). No entanto, a eliminação do HIV persistiu no sêmen de um 

subconjunto de indivíduos que recebem terapia antirretroviral, indicando que o TGM 

pode constituir um reservatório viral (HOUZET; MATUSALI; DEJUCQ, 2014). Essa 

persistência está associada a diferentes fatores, incluindo outras ISTs, carga viral 

no sangue, coinfecção com alguns herpesvírus e níveis de citocinas seminais 

(BERTO; EATON, 2008; POLITCH et al., 2012; LISCO et al., 2012; GIANELLA et 

al., 2012; KALICHMAN; GIANELLA et al., 2013). 

Os efeitos da infecção pelo HIV nos parâmetros seminais podem ser 

observados tanto em pacientes assintomáticos quanto sintomáticos (VIGNERA et 

al., 2011). Contudo, as anormalidades espermáticas encontradas em pacientes com 

HIV são mal compreendidas, uma vez que tanto o vírus quanto o tratamento 

antirretroviral podem provocá-las (WATERS; GILLING-SMITH; BOAG, 2007; 

VIGNERA et al., 2011). Homens HIV-positivos podem apresentar baixas contagens 

de espermatozoides, morfologias anormais e alta porcentagem de espermatozoides 
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com danos ao DNA, indicando comprometimento da espermatogênese. 

(DULIOUST et al. 2002; DONDERO et al., 1996). 

Em pacientes com AIDS, algumas alterações foram atribuídas principalmente 

aos efeitos da terapia antirretroviral, incluindo espermatozoides anormais, menor 

volume ejaculatório, motilidade inferior, morfologia anormal, leucocitospermia, 

apoptose de espermatozoides e aneuploidia espermática (VIGNERA et al., 2011; 

GIMENES et al., 2014). Uma das hipóteses para explicar a diminuição da motilidade 

espermática está relacionada à toxicidade mitocondrial causada pelos inibidores de 

transcriptase reversa utilizados na terapia (GOULART et al., 2020). Da mesma 

forma, pacientes com AIDS também podem desenvolver orquite crônica e, 

consequentemente, hipogonadismo hipergonadotrópico progressivo, sugerindo que 

a esteroidogênese testicular está prejudicada (TEIXEIRA et al., 2021). 

 

4.2. Vírus Zika 

 

O vírus Zika (ZIKV) é um flavivírus neurotrópico que surgiu como uma 

ameaça à saúde global devido ao seu potencial para gerar epidemias e capacidade 

de causar doenças congênitas (PIERSON; DIAMOND, 2018). O ZIKV pode ser 

transmitido sexualmente, o que é um risco não apenas para as pessoas que vivem 

ou transitam em áreas endêmicas, mas também para seus parceiros sexuais em 

locais não endêmicos (POLEN et al., 2018; GLOVER; COOMBS, 2020).  

O ZIKV é capaz de invadir o microambiente testicular, perturbando o 

metabolismo celular, alterando a fisiologia testicular e ativando uma resposta 

imunológica intensa, que pode resultar em dano testicular grave e infertilidade 

(ALMEIDA et al., 2020). Vários estudos também demonstram que o ZIKV é 

frequentemente detectado no sêmen de homens infectados (D'ORTENZIO et al., 

2016; GASKELL et al., 2017; BARZON et al., 2017; MEAD et al., 2018), em um 

intervalo de até seis meses após a infecção (NICASTRI et al., 2016). Embora a 

persistência relatada do ZIKV varie de dias a meses após o início dos sintomas, é 

amplamente aceito que o RNA viral persiste mais e com maior carga viral no sêmen 

do que em outros fluidos corporais (KURSCHEIDT et al., 2019). Essas observações 
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sugerem que o ZIKV possui um tropismo para o TGM, que pode atuar como um 

reservatório viral, possivelmente devido ao privilégio imunológico dos testículos (LIU 

et al., 2018; PAYNE et al., 2020). 

Estudos em tecido humano ex-vivo revelaram que vários tipos de células, 

incluindo células germinativas, células de Sertoli, células de Leydig e macrófagos 

testiculares residentes, são permissivas à infecção pelo ZIKV (ROBINSON et al., 

2018; MATUSALI et al., 2018; MLERA; BLOOM, 2019). Da mesma forma, foi 

demonstrado que, em camundongos, o ZIKV infecta preferencialmente 

espermatogônias, espermatócitos primários e células de Sertoli no testículo, 

resultando em morte celular e destruição dos túbulos seminíferos (GOVERO et al. 

2016). Além disso, já existem evidências que a infecção pelo ZIKV está associada 

a prostatite aguda e crônica em modelos de camundongos e primatas não humanos 

(HALABI et al., 2020). 

Com relação aos parâmetros seminais, a concentração, motilidade e a 

morfologia de espermatozoides podem ser significativamente menores no sêmen 

de indivíduos ZIKV-positivos (JOQUET et al. 2017; VANEGAS et al. 2021). Também 

foram relatadas oligospermia, leucocitospermia, hematospermia, ejaculação 

dolorosa e secreção peniana em pacientes com ZIKV, sugestivas de inflamação 

local e dano tecidual (HUITS et al. 2017; PAZ-BAILEY et al. 2017). 

 

4.3. Vírus Ebola  

 

O vírus Ebola (EBOV) é um filovírus zoonótico causador de uma doença febril 

hemorrágica grave (EVD, do inglês, Ebola virus disease), em humanos e primatas 

não humanos, com uma taxa de mortalidade de até 90% (BASELER et al., 2017; 

DHAMA et al., 2018; FELDMANN; SPRECHER; GEISBERT, 2020).  

A infecção do TGM pelo EBOV ocorre principalmente por via hematogênica 

(TEIXEIRA et al., 2021) e antígenos do EBOV são encontrados em células 

endoteliais testiculares e nos túbulos seminíferos (MARTINES et al., 2015). 

Portanto, é muito provável que o testículo seja um reservatório anatômico para a 

persistência do EBOV em humanos (TEIXEIRA et al., 2021).  
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O RNA do EBOV pode ser encontrado no sêmen de sobreviventes por até 

1.178 dias (SNELLER et al., 2019) e a transmissão sexual de sobreviventes do sexo 

masculino para parceiras foi identificada em até 470 dias após a recuperação da 

EVD (SCHINDELL; WEBB; KINDRACHUK, 2018). Diante disso, em 2016 a OMS 

atualizou suas diretrizes para a prevenção da transmissão de EBOV para incluir a 

prática de sexo seguro e higiene por 12 meses a partir do início dos sintomas ou 

até que dois testes de sêmen negativos para EBOV fossem relatados (WHO, 2016).  

Contudo, devido aos desafios logísticos nos países afetados e às 

considerações de biossegurança relacionadas à manipulação laboratorial, grande 

parte da fisiopatologia da persistência do vírus no sêmen foi negligenciada 

(PURPURA et al., 2016). Porém, queixas relacionadas a saúde sexual são 

comumente relatadas entre sobreviventes da EVD (PAYNE et al., 2020), dentre elas 

disfunção erétil e diminuição da libido (WADOUM et al., 2017; MAURICE et al., 

2018). Todavia, o mecanismo causal dessas queixas ainda precisa ser 

determinado. Embora as condições fisiológicas possam desempenhar um 

importante papel, também é provável que fatores psicossociais, incluindo estresse 

residual, trauma, estigma e luto também contribuam (PAYNE et al., 2020). 

 

4.4. Papilomavírus Humano   

 

O Papilomavírus Humano (HPV) é o agente etiológico de uma das ISTs mais 

comuns no mundo, com uma estimativa de 6,2 milhões de novos casos anualmente 

(DUNNE et al., 2006; MUSCIANISI et al., 2021; WEINBERG et al., 2020). Mais de 

200 genótipos do HPV são conhecidos e categorizados em gêneros filogenéticos 

distintos (SCHIFFMAN et al., 2016). Cada tipo de HPV é evolutivamente adaptado 

a um determinado tecido epitelial humano e estão associados a lesões epiteliais e 

cânceres (SCHIFFMAN et al., 2016; JERŠOVIENĖ et al., 2019). Os tipos de HPV 

dentro dos gêneros β e γ são tipicamente benignos e infectam a pele. Já o gênero 

α, inclui aproximadamente 40 tipos de HPVs que são tróficos para a mucosa genital 

e se propagam por meio da relação sexual (RODEN; STERN, 2018). Estes vírus 

também podem ser classificados como HPV de baixo risco (LR-HPV, do inglês, low-
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risk HPV) ou HPV de alto risco (HR-HPV, do inglês, high-risk HPV) com base em 

sua associação com lesões pré-malignas e malignas (EGAWA et al., 2015).  

O HPV pode ser encontrado em qualquer parte do TGM, como na genitália 

externa, uretra, próstata, epidídimo, canal deferente, testículos e no sêmen 

(RINTALA et al., 2002; DUNNE et al., 2006; GIULIANO et al., 2007; YANG et al., 

2013; LAPRISE et al., 2013; CAPRA et al., 2015). No sêmen, o DNA do HPV pode 

ser detectado em diferentes frações, como nos espermatozoides, nas células 

somáticas e no plasma seminal (ISAGULIANTS et al., 2021). Foi relatado que os 

genótipos identificados com mais frequência no sêmen são o HPV16, HPV51, 

HPV52 e HPV45 (PERINO et al., 2011; LAPRISE et al., 2013; YANG et al., 2013). 

O HPV16 parece ser o tipo mais comum, com um predomínio de 5,9% na população 

infértil e 4,7% na população geral (MORENO-SEPULVEDA; RAJMIL, 2020). No 

entanto, a prevalência de genótipos do HPV pode variar dependendo da área 

geográfica ou país e fatores adicionais, como estilo de vida e número de parceiros 

(JERŠOVIENĖ et al. 2019). Além disso, diferentes frações do sêmen podem conter 

múltiplos tipos de HPV em quantidades variáveis, com genótipos distintos em uma 

mesma fração (CAPRA et al., 2019). 

A prevalência da infecção seminal por HPV é significativamente maior em 

homens inférteis quando comparada à população em geral (MORENO-

SEPULVEDA; RAJMIL, 2020). Diversos estudos relatam que a infecção do sêmen 

pelo HPV pode prejudicar diferentes parâmetros seminais, como concentração, 

vitalidade, motilidade, morfologia, pH, viscosidade e número de leucócitos, além de 

aumentar o índice de fragmentação do DNA espermático e o nível seminal de 

anticorpos anti-espermatozoides (CONNELLY et al., 2001; BEZOLD et al., 2007; 

GAROLLA et al., 2013; FORESTA et al., 2010; MOGHIMI et al., 2019; 

PIROOZMAND et al., 2020). 

O espermatozoide infectado também serve como um vetor para a 

transferência do HPV (ISAGULIANTS et al., 2021). A penetração da célula 

espermática infectada com o HPV nos oócitos resulta na entrega intracelular do 

genoma viral seguida pela transcrição ativa dos genes do HPV no óvulo fertilizado 

(GAROLLA; PIZZOL; FORESTA, 2011; FORESTA et al., 2011). Nesse contexto, 
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Perino et al. (2011) relataram que, quando o HPV estava presente no sêmen, as 

técnicas de reprodução assistida resultaram em uma menor taxa de fertilização e 

aumento da porcentagem de abortos. Tangal et al. (2019) também observaram que 

após o tratamento por fertilização in vitro (FIV), as taxas de implantação e gravidez 

foram semelhantes em indivíduos infectados e não infectados, mas um menor 

número de embriões de boa qualidade e taxas aumentadas de aborto foram 

encontrados na presença de espermatozoides HPV-positivos. Em conjunto, esses 

dados demonstram que a infecção pelo HPV afeta a qualidade dos espermatozoides 

de diferentes maneiras, o que leva cumulativamente à redução da capacidade de 

fertilização (ISAGULIANTS et al., 2021).  

 

4.5. Citomegalovírus Humano  

 

O citomegalovírus humano (HCMV; também conhecido como herpesvírus 

humano-5) é responsável por uma IST comum em todo o mundo que infecta cerca 

de 60% dos adultos nos países desenvolvidos e mais de 90% nos países em 

desenvolvimento (GRIFFITHS; BARANIAK; REEVES, 2014; ZUHAIR et al., 2019). 

O HCMV estabelece latência e persiste por toda a vida do indivíduo (GRIFFITHS; 

REEVES, 2021), sendo capaz de causar uma infecção oportunista comum no feto, 

no receptor de aloenxerto, em pacientes com transplante de medula óssea e em 

pacientes com AIDS (GRIFFITHS; BARANIAK; REEVES, 2014).  

O HCMV já foi isolado de diversas secreções, incluindo o sêmen, indicando 

que este vírus é capaz de infectar o TGM e que o esperma pode atuar como um 

vetor de propagação viral (EGGERT-KRUSE et al., 2009; GIMENES et al., 2014). 

Em relação ao impacto do HCMV na fertilidade masculina e nos parâmetros 

seminais, alguns estudos não encontraram qualquer associação (NEOFYTOU et 

al., 2009; KLIMOVA et al., 2010; HABIBI et al., 2014; BEHBOUDI et al., 2018), 

enquanto outros observaram uma correlação positiva (DEJUCQ; JÉGOU, 2001; WU 

et al., 2010; JAHROMI et al., 2020).  

A presença seminal do HCMV foi associada a uma redução significativa da 

morfologia e contagem dos espermatozoides (JAHROMI et al., 2020). Também foi 
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demonstrado que o HCMV pode se prender à superfície do espermatozoide e 

infectar células germinativas imaturas que, posteriormente, se desenvolvem em 

espermatozoides maduros portadores de HCMV (NAUMENKO et al., 2011; 

GIMENES et al., 2014). Além disso, o HCMV produz um efeito gametotóxico direto, 

levando a uma diminuição considerável no número de células germinativas 

precursoras (NAUMENKO et al., 2011). 

 

4.6. Vírus Herpes Simplex 

 

As infecções pelo vírus herpes simplex (HSV) estão entre as doenças 

infecciosas mais difundidas em todo o mundo, afetando 60% a 95% da população 

adulta (MARCHI et al., 2017). O HSV é um vírus sexualmente transmissível, capaz 

de infectar a mucosa peniana e induzir uma infecção latente em humanos 

(GROVES, 2016). A infecção pelo HSV, comumente conhecido como herpes, pode 

ser causada pelo HSV tipo 1 (HSV-1) ou pelo HSV tipo 2 (HSV-2) (WHO, 2020). O 

HSV-1 causar herpes labial e herpes genital. O HSV-2 pode infectar quase todos os 

órgãos e tecidos do TGM (DEJUCQ; JÉGOU, 2001) e é causa mais comum de 

herpes genital (WALD et al., 2000; COLE, 2020).  

O HSV-1 e HSV-2 já foram amplamente detectados no sêmen humano com 

frequências variáveis entre os diferentes estudos (BEZOLD et al., 2007; 

NEOFYTOU et al., 2009; MONAVARI et al., 2013; KURSCHEIDT et al., 2018; 

TAVAKOLIAN et al., 2021). Em um trabalho desenvolvido por Bai et al. (2021), foi 

observado que 2 a 50% dos homens inférteis foram positivos para o HSV-1/2. As 

fontes de DNA seminal do HSV ainda precisam ser esclarecidas, mas sabe-se que 

o HSV-2 pode ser internalizado em espermatozoides saudáveis e móveis, e é 

provável que cause danos diretos as células germinativas masculinas (WALD et al., 

1999). 

As infecções por HSV estão associadas a parâmetros espermáticos anormais e 

infertilidade masculina (OCHSENDORF, 2008; MONAVARI et al., 2013; BAI et al., 

2021). Foi relatada uma forte associação entre a infecção pelo HSV e 

hematospermia, oligospermia, redução na motilidade e morfologia dos 
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espermatozoides e aumento de células apoptóticas (KAPRANOS et al., 2003; 

ABDULMEDZHIDOVA et al., 2007; WU et al., 2007; KLIMOVA et al., 2010; 

MONAVARI et al., 2013; KURSCHEIDT et al., 2018). Uma redução no volume 

seminal e viscosidade anormal também foram relatadas em homens infectados pelo 

HSV-2, o que indica disfunção da próstata (KURSCHEIDT et al., 2018). 

 

4.7. Vírus Epstein–Barr  

 

O vírus Epstein-Barr (EBV; também conhecido como herpesvírus humano-

4), é um vírus linfotrópico, agente etiológico da mononucleose infecciosa, uma 

infecção comum em todo o mundo com uma prevalência de 90% ao longo da vida 

(CDC, 2016; SARWARI; KHOURY; HERNANDEZ, 2016). Após a infecção primária, 

o EBV estabelece uma infecção latente e pode causar surtos episódicos de 

replicação, particularmente na mucosa genital e oral (GIANELLA et al., 2013). Além 

disso, por ser um vírus sexualmente transmissível, a presença do DNA do EBV no 

sêmen humano já foi demonstrada em diferentes estudos (KAPRANOS et al., 2003; 

BEZOLD et al., 2007; NEOFYTOU et al., 2009; NAUMENKO et al., 2014). No 

entanto, nenhuma relação foi encontrada entre a qualidade seminal e a detecção 

de DNA do EBV no sêmen.  

Curiosamente, Naumenko et al. (2014) demonstraram uma notável 

associação de 80% do EBV com a fração de espermatozoides e relataram que a 

motilidade dos espermatozoides em amostras infectadas com EBV foi duas vezes 

maior do que nos controles. Esse efeito paradoxal foi explicado pelos autores como 

uma forma de benefício evolutivo, pois o aumento da motilidade nas células 

infectadas pode favorecer a disseminação do vírus em uma determinada população. 

 

4.8. Herpesvírus Humano-6   

 

O herpesvírus humano-6 (HHV-6) é um betaherpesvírus e possui duas 

espécies identificadas, HHV-6A e HHV-6B, que se diferenciam de acordo com as 

suas características fenotípicas e genotípicas (ABLASHI et al., 2014). Na idade 
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adulta, mais de 95% da população é soropositiva para HHV-6A, HHV-6B ou ambas 

as variantes (KING; AL KHALILI, 2021). Após uma infecção primária, geralmente 

assintomática e na infância, o HHV-6 permanece latente. O vírus pode ser reativado 

em pacientes imunossuprimidos e causar patologias graves, incluindo encefalite, 

hepatite e rejeição de aloenxertos (GODET et al., 2015).  

O HHV-6 é frequentemente encontrado em amostras de sêmen (BEZOLD et 

al., 2007; NEOFYTOU et al., 2009; NAUMENKO et al., 2014; GODET et al., 2015), 

mas o seu impacto na fertilidade masculina ainda não está claro. Foi observada uma 

ligação específica do HHV-6B ao acrossoma do espermatozoide, sugerindo a 

existência de um receptor específico para o vírus (KASPERSEN et al. 2012). Além 

disso, Naumenko et al. (2014) observaram uma maior prevalência do HHV-6 em 

homens com doenças inflamatórias crônicas do trato urogenital.  

O HHV-6 é o único herpesvírus humano conhecido por se integrar na 

linhagem germinativa (PELLETT et al., 2011; OGATA; FUKUDA; TESHIMA, 2015). 

Os genomas do HHV-6 são geralmente encontrados nos cromossomos próximos 

às extremidades teloméricas, provavelmente facilitada pela recombinação 

homóloga por meio das sequências de repetição que flanqueiam o genoma viral 

(NACHEVA et al., 2008; ARBUCKLE et al., 2010). Assim, o HHV-6 integrado às 

células germinativas pode ser transmitido verticalmente dos pais para os filhos 

levando a uma infecção congênita pelo HHV-6 (HALL et al., 2008). Godet et al. 

(2015) detectaram duas amostras de sêmen com altas cargas virais do HHV-6 

compatíveis com a presença de cromossomos virais integrados.  Nessas amostras, 

os parâmetros espermáticos apresentavam uma morfologia espermática anormal e 

espermatozoides imóveis. 

 

4.9. Vírus da Hepatite B  

 

O vírus da hepatite B (HBV) é um patógeno hepatotrópico com potencial para 

causar uma infecção persistente, levando à cirrose e ao carcinoma hepatocelular 

(IANNACONE; GUIDOTTI, 2021). Estima-se que mais de 300 milhões de pessoas 

estejam cronicamente infectadas pelo HBV, com a maioria das infecções ocorrendo 
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nos países em desenvolvimento (PINTO et al., 2021). O HBV é sexualmente 

transmissível e pode ser encontrado em muitos fluidos corporais, incluindo sangue, 

saliva, leite materno, secreções vaginais e sêmen (GIMENES et al., 2014; INOUE; 

TANAKA, 2016).  

Diversos estudos relatam uma redução nos parâmetros espermáticos 

atribuída à infecção do sêmen pelo HBV, além de um aumento da incidência e risco 

de infertilidade masculina (VICARI et al., 2006; LEE et al., 2010; LORUSSO et al., 

2010; ZHOU et al., 2011; GAROLLA et al., 2013; SU et al., 2014). Lorusso et al. 

(2010) observaram que a concentração, motilidade, morfologia e a viabilidade dos 

espermatozoides foram significativamente prejudicadas em pacientes soropositivos 

para o HBV. Karamolahi e colaboradores (2019) também descrevem resultados 

semelhantes, nos quais, homens infectados com HBV e com o vírus da hepatite C 

(HCV) apresentaram uma diminuição na contagem total, tempo de liquefação e 

motilidade dos espermatozoides, além de apresentarem uma morfologia 

prejudicada. 

A infecção pelo HBV também pode causar sérios danos ao DNA espermático 

(CHEN; CUI; ZHANG, 2011), uma vez que o material genético do HBV pode se 

integrar ao genoma dos espermatozoides levando a uma instabilidade genética e 

induzindo aberrações cromossômicas. (WANG et al., 2021). Além disso, o genoma 

do HBV integrado aos cromossomos espermáticos pode ser transmitido 

verticalmente produzindo efeitos hereditários (HUANG et al., 2003).  

Da mesma forma, alguns estudos também relatam que o HBV induz a 

geração de espécies reativas de oxigênio (EROs) e reduz a capacidade antioxidante 

das células espermáticas, levando a um aumento do estresse oxidativo (WANG et 

al., 2004; DIKICI et al., 2005; FISGIN et al., 2012; GIMENES et al., 2014; QIAN; LI; 

LI, 2016). Esse aumento na concentração de EROs nos espermatozoides pode 

resultar em perda da integridade de membrana, lesão mitocondrial, danos ao 

genoma, apoptose e redução dos parâmetros seminais (WANG et al., 2003; HUANG 

et al., 2013, GIMENES et al., 2014; KANG et al., 2012). Qian et al. (2016) 

observaram que a concentração de EROs no sêmen de homens inférteis 
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correlacionou-se negativamente com o volume seminal, pH, densidade, motilidade, 

morfologia, taxa de ativação e vitalidade dos espermatozoides.  

A infecção masculina pelo HBV pode causar uma menor taxa de sucesso em 

procedimentos de reprodução assistida. Foi observado que homens com infecção 

crônica pelo HBV têm um risco significativamente maior de uma baixa taxa de 

fertilização após a FIV, o que leva a uma ligeira diminuição no número total de 

embriões (OGER et al., 2011). Zhou e colegas (2011), também concluíram que a 

infecção pelo HBV em homens está associada a resultados de ICSI (Injeção 

intracitoplasmática de espermatozoides) e transferência de embriões prejudicadas, 

bem como a qualidade espermática reduzida. 

 

4.10. Coronavírus 2 Associado à Síndrome Respiratória Aguda Grave 

 

O SARS-CoV-2 é um vírus altamente transmissível e patogênico, 

responsável pela pandemia da doença do coronavírus 2019 (COVID-19), que 

ameaça a saúde humana e a segurança pública (HU et al., 2021). Contudo, pouco 

se sabe sobre os impactos do SARS-CoV-2 na saúde reprodutiva masculina. 

Entretanto, numerosos artigos de revisão postularam o potencial de infecção do 

SARS-CoV-2 no TGM devido à presença de receptores da enzima conversora da 

angiotensina 2 (ACE2), utilizado na endocitose viral (SENGUPTA; LEISEGANG; 

AGARWAL, 2021). 

Li et al. (2020) identificaram o SARS-CoV-2 no sêmen de 6 pacientes 

hospitalizados com COVID-19, incluindo 4 indivíduos que estavam na fase aguda 

da infecção e 2 pacientes em recuperação clínica. Machado et al. (2021) também 

relataram a presença do RNA viral do SARS-CoV-2 em uma amostra de sêmen de 

uma coorte com 15 pacientes com COVID-19, assintomáticos ou com sintomas 

leves. 

Gacci et al. (2021) testaram amostras de urina coletada antes e após a 

ejaculação e o sêmen de 43 homens sexualmente ativos que se recuperaram da 

infecção pelo SARS-CoV-2. Nesse estudo, também foram avaliados os parâmetros 

espermáticos e os níveis de interleucina 8 (IL-8) seminal. Apenas três pacientes 
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apresentaram resultados positivos em pelo menos uma das amostras analisadas. 

Entretanto, após a recuperação da COVID-19, 25% dos homens estudados 

apresentaram uma redução na qualidade seminal, com relatos de azoospermia e 

oligospermia e alguns pacientes também apresentaram níveis patológicos de IL-8 

no sêmen.  

Outros estudos também relataram alterações nos parâmetros espermáticos 

em pacientes com COVID-19, incluindo redução na concentração, motilidade 

progressiva e contagem total de espermatozoides e fragmentação do DNA 

espermático (HOLTMANN et al., 2020; Ma et al., 2020). Da mesma forma, o SARS-

CoV-2 pode ativar o estresse oxidativo celular, provocando danos ao DNA dos 

espermatozoides o que pode levar a um desenvolvimento embrionário deficiente, 

menor taxa de implantação e maior taxa de aborto (GUO et al., 2021).  

Além disso, a análise post mortem de 12 amostras de testículo, de pacientes 

que tiveram COVID-19, indicou lesão tubular seminífera significativa; número 

reduzido de células de Leydig; inchaço, vacuolização e rarefação citoplasmática e 

descolamento das membranas basais tubulares das células de Sertoli e inflamação 

linfocítica leve. Esses achados correspondem foram indicativos de orquite (YANG 

et al., 2020). Igualmente, na análise de espécimes testiculares em uma autópsia de 

seis homens que foram infectados pelo SARS-CoV-2, foi observado casos de 

espermatogênese prejudicada e infiltração inflamatória. Além disso, outros estudos 

relataram que a maioria dos pacientes do sexo masculino com COVID-19 

apresentam uma redução nos níveis de testosterona, sugerindo hipogonadismo 

(SCHROEDER et al., 2020; KADIHASANOGLU et al., 2021).  

De forma geral, esses estudos sugerem que a ocorrência do SARS-CoV-2 

no sêmen é um evento raro devido ao pequeno número de amostras positivas 

analisadas e a ausência do RNA viral em amostras de sêmen em muitos trabalhos 

(PAOLI et al., 2020; SONG et al., 2020; BURKE et al., 2021; TEMIZ et al., 2021, 

RUAN et al., 2021). No entanto, já existem resultados que indicam que as infecções 

por COVID-19 podem ter um impacto negativo na espermatogênese e na fertilidade 

masculina (SENGUPTA; LEISEGANG; AGARWAL, 2021). Por esse motivo e 

considerando o risco de transmissão sexual, os pacientes com COVID-19 foram 
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aconselhados a evitar a paternidade e a não participar de programas de fertilidade, 

como doação de gametas e a utilização de tecnologias de reprodução assistida 

(PATEL et al., 2020).   

 

4.11. Vírus Lassa  

 

O vírus Lassa (LASV) é o agente etiológico da febre de Lassa, uma zoonose 

endêmica em partes da África Ocidental (PRESCOTT et al., 2017; BAILLET et al., 

2021). O LASV pode ser detectado em diferentes fluidos corporais (THIELEBEIN et 

al., 2022). Contudo, o sêmen apresentou uma maior concentração e persistência do 

RNA viral e, consequentemente, uma maior taxa de resultados positivos em reações 

de RT-PCR (RAABE et al., 2017; THIELEBEIN et al., 2022). Da mesma forma, 

partículas virais infecciosas foram isoladas em uma proporção substancial de 

amostras seminais que foram coletadas até nove meses após a recuperação clínica, 

sugerindo que os testículos são locais relevantes para reservatório viral 

(THIELEBEIN et al., 2022).  

McElroy et al. (2017), relataram um caso clínico de infecção pelo LASV, no qual 

o RNA viral foi detectado no sêmen do paciente e o vírus foi isolado em uma amostra 

coletada 20 dias após o início dos sintomas. Esses achados correlacionaram-se 

com o desenvolvimento de uma epididimite clínica autolimitada.  

 

4.12. Herpesvírus Humano-8  

 

O herpesvírus humano-8 (HHV-8), também conhecido como herpesvírus 

associado ao sarcoma de Kaposi (KSHV), é um vírus oncogênico capaz de 

estabelecer um estado infeccioso latente (BELLOCCHI; SVICHER; CECCHERINI-

SILBERSTEIN, 2020). A saliva é o meio de transmissão mais comum do HHV-8. 

Porém, em países não endêmicos, a transmissão do HHV-8 ocorre principalmente 

durante a relação sexual (MAMIMANDJIAMI et al., 2021). 

No sêmen humano, o HHV-8 infecta espermatozoides e células mononucleares 

(BAGASRA et al., 2005; GIANELLA et al., 2016; AGUDELO-HERNANDEZ et al., 
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2017; MORRIS et al., 2017). Entretanto, o impacto do HHV-8 sobre os parâmetros 

seminais ainda não foi relatado. Porém, foi descrita uma associação entre a infecção 

pelo KSHV e o câncer de próstata e níveis elevados de PSA sérico, o que, 

consequentemente, afeta a saúde reprodutiva masculina (HENNING et al., 2017).  

 

4.13. Vírus Varicela-Zoster  

 

A infecção primária pelo vírus varicela-zoster (VZV, também conhecido como 

herpesvírus humano-3) causa varicela (catapora), durante a qual o vírus estabelece 

latência neuronal vitalícia na maioria dos indivíduos em todo o mundo, reativando-

se em um terço para causar herpes-zoster e, ocasionalmente, dor crônica 

(OUWENDIJK et al., 2020).  

O DNA do VZV já foi detectado no sêmen humano com uma prevalência de 

2,8% nas amostras analisadas (BEHBOUDi et al., 2018), sendo identificado tanto 

na fração dos espermatozoides quando no fluido seminal (NEOFYTOU et al., 2009). 

Além disso, foi observada uma correlação entre a infecção pelo VZV e alterações 

na morfologia espermática (TAVAKOLIAN et al., 2021; NEOFYTOU et al., 2009). 

 

4.14. Vírus da Hepatite E  

 

O vírus da hepatite E (HEV) infecta cerca de 20 milhões de pessoas anualmente 

(NIMGAONKAR et al., 2017). Existem pelo menos cinco genótipos do HEV que 

causam infecção em humanos, HEV-1, HEV-2, HEV-3, HEV-4 e HEV-7 (EL-

MOKHTAR et al., 2021). O HEV se replica principalmente no fígado, mas também 

pode se replicar em vários locais extra-hepáticos, incluindo cérebro, rim, baço, 

intestino, útero e até músculos (PISCHKE et al., 2017; SITU et al., 2020). Da mesma 

forma, a presença do RNA do HEV no sêmen sugere que o HEV pode infectar o 

TGM e causar danos testiculares (SITU et al., 2020).  

Horvatits et al. (2021), relataram a presença de partículas virais do HEV-3 no 

ejaculado de homens imunocomprometidos com infecção crônica. Nesse estudo, o 

HEV-3 foi detectado em concentrações muito mais altas no sêmen em comparação 
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com o sangue, demonstrando a replicação do HEV-3 no sistema reprodutor 

masculino. Diante disso, os autores concluíram que o TGM pode ser um nicho de 

persistência do HEV-3 na infecção crônica. 

A infecção pelo HEV também foi descrita no sêmen de homens com infertilidade. 

Huang et al. (2018), relataram uma alta prevalência do RNA do HEV no sêmen de 

homens chineses inférteis. Nesse estudo, dentre os pacientes com oligospermia, 

53,57% eram positivos para o RNA do HEV e mais de 60% dos espermatozoides 

infectados eram imóveis. Além disso, também foram observadas alterações na 

morfologia e vitalidade espermáticas.  

 

4.15. Herpesrvírus Humano-7  

 

O herpesvírus humano-7 (HHV-7) é um vírus linfotrópico, intimamente 

relacionado ao HHV-6 (LJUNGMAN et al., 2008). O HHV-7 permanece latente e 

estabelece infecções persistentes em seu hospedeiro (CASERTA et al., 2007; 

SCHNEIDER; HUDSON, 2011). No entanto, ao contrário do HHV-6, não há 

evidência de integração cromossômica do HHV-7 no genoma do humano 

(LJUNGMAN et al., 2008).  

A eliminação seminal do HHV-7 já foi relatada em pacientes infectados pelo HIV 

(GIANELLA et al., 2016; MORRIS et al., 2017). Todavia, Kaspersen et al. (2012), 

também identificaram o HHV-7 em uma amostra de sêmen de um doador saudável. 

Da mesma forma, Bezold et al. (2001), descobriram que 0,4% dos homens alemães 

que buscavam avaliação de fertilidade tinham HHV-7 em seu sêmen. Porém, até o 

momento, nenhuma correlação do HHV-7 com a fertilidade masculina foi 

estabelecida. 

 

4.16. Anelovírus  

 

Os anelovírus (AVs) são os vírus eucarióticos mais abundantes no viroma 

humano (VIRGIN; WHERRY; AHMED, 2009) e possuem uma alta prevalência na 

população em todo o mundo (KYATHANAHALLI; SNEDDEN; HIRSCH, 2021). Os 
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AVs são extremamente diversos e podem ser detectados no sangue ao longo da 

vida, bem como em muitas amostras biológicas, como saliva, urina e bile, sugerindo 

amplo tropismo (ARZE et al., 2021). Contudo, até o momento, não foram associados 

a nenhum efeito patogênico específico (LIANG; BUSHMAN, 2021). Contudo, ao 

longo dos anos, muitos AVs humanos diferentes foram detectados em uma 

variedade de amostras clínicas e ambientais, inclusive no sêmen humano 

(MARTÍNEZ et al., 2000; INAMI et al., 2000; KACZOROWSKA; VAN DER HOEK, 

2020; LI et al., 2020).  Entretanto, embora AVs sejam identificados no sêmen, dados 

relativos à influência desses vírus na fertilidade masculina são ausentes. 

 

4.17. Vírus da Febre Severa com Síndrome de Trombocitopenia  

 

A febre severa com síndrome de trombocitopenia (SFTS) é uma doença 

infecciosa emergente, endêmica na China, Coreia do Sul e Japão, causada pelo 

vírus SFTS (SFTSV) (KWAK et al., 2019), transmitido por carrapatos infectados 

(IKEMORI et al., 2021). O RNA do SFTSV já foi detectado no sêmen de um paciente 

no Japão com SFTS e persistiu mais no fluido seminal do que no soro (KOGA et al., 

2019). 

 

4.18. Vírus Nipah  

 

 O vírus Nipah (NiV) é considerado um dos vírus mais letais do mundo e 

conhecido por causar encefalite aguda e doenças respiratórias que se tornam fatais 

(ADITI; SHARIFF, 2019; PILLAI; KRISHNA; VEETTIL, 2020). Arunkumar et al. 

(2018), descreveram, pela primeira vez, a detecção do RNA do NiV em amostras 

de sêmen de um sobrevivente do sexo masculino que foi hospitalizado durante o 

surto de NiV em Kerala, Índia. O NiV teria atingido os testículos por via 

hematogênica durante a fase aguda da doença e o ambiente imunologicamente 

privilegiado dos testículos teria retardado a eliminação viral. 
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4.19. Vírus do Nilo Ocidental  

 

O vírus do Nilo Ocidental (WNV) é um flavivírus neurotrópico endêmico em 

muitas partes do mundo e representa um risco significativo para a saúde pública 

nos Estados Unidos, Europa, Oriente Médio e África (SUTHAR; DIAMOND; JR, 

2013). As infecções são tipicamente assintomáticas ou subclínicas (GORCHAKOV 

et al., 2019).  

 O RNA do WNV já foi detectado em uma amostra de sêmen, o que sugere 

que a liberação seminal do WNV não deve ser desconsiderada (GORCHAKOV et 

al., 2019). O WNV também foi identificado por imunofluorescência nos testículos e 

na próstata, em uma análise da distribuição sistêmica do WNV em tecidos post 

mortem (ARMAH et al., 2007). Assim, a presença do vírus nos testículos e no sêmen 

indica a possibilidade de transmissão sexual (KELLEY; BERGER; KELLEY, 2016). 

Além disso, Smith et al. (2004), relataram um possível caso de orquite na 

autópsia de um homem de 43 anos que faleceu por encefalite causada pelo WNV. 

Nesse caso, observou-se um espessamento da membrana basal tubular com focos 

de necrose e ausência de espermatogênese, o que foi um indicativo de atrofia.  

 

4.20. Vírus Adeno-Associado  

 

O vírus adeno-associado (AAV) é o vetor mais amplamente utilizado em ensaios 

clínicos de terapia gênica (VENDITTI, 2020). Embora o AAV seja considerado não 

patogênico, a detecção do vírus em tecidos genitais humanos, incluindo o sêmen, 

líquido amniótico e material de abortos espontâneos levou à hipótese de que a 

infecção genital pelo AAV pode estar associada com complicações na gravidez e 

infertilidade (TOBIASCH et al., 1994; HAN et al., 1996; WALZ et al., 1998; ROHDE 

et al., 1999; ERLES et al., 2001; MEHRLE et al., 2004; SCHLEHOFER et al., 2012). 

O DNA do AAV é significativamente mais detectado em amostras de sêmen de 

homens inférteis do que em amostras de sêmen normais (GAROLLA et al., 2013) e 

foi relatado que a presença do AAV no sêmen pode afetar os parâmetros 
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espermáticos, como motilidade e concentração dos espermatozoides (ROHDE et 

al., 1999; ERLES et al., 2001).  

 

4.21. Vírus Andes   

 

O vírus Andes (ANDV), também conhecido como hantavírus dos Andes, causa 

a Síndrome pulmonar do hantavírus (HPS), com uma taxa de mortalidade de cerca 

de 40% (PIZARRO et al., 2020). Kuenzli et al., (2018), relataram uma detecção 

prolongada do RNA do ANDV em diferentes compartimentos corporais, incluindo 

secreções respiratórias, sangue total e sêmen e indicaram que o vírus pode persistir 

no trato genital.  

 

4.22. Vírus Dengue  

 

O vírus da dengue (DENV) é um patógeno humano que causa doenças graves 

e potencialmente fatais em milhões de pessoas a cada ano (JOHN; ABRAHAM; 

GUBLER, 2013). O DENV possui quatro sorotipos antigenicamente distintos e 

geneticamente relacionados (DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4). Cada um dos 

quatro sorotipos é capaz de causar um amplo espectro de manifestações clínicas 

(WHITEHEAD et al., 2007; ADELINO et al., 2021).  

Lalle et al. (2018), relataram a presença do RNA do DENV em amostras de 

sêmen coletadas longitudinalmente de um homem com dengue primária, até 37 dias 

após o início dos sintomas, quando a viremia e a virúria eram indetectáveis. Este 

achado, indica a necessidade de uma investigação mais a fundo de uma possível 

transmissão sexual do DENV e dos possíveis efeitos deste flavivírus na fertilidade 

masculina.  

 

4.23. Vírus da Febre Amarela  

 

O vírus da febre amarela (YFV) é o agente etiológico de uma doença arboviral 

endêmica em regiões tropicais da África e América do Sul, caracterizada por febre, 
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icterícia, prostração e complicações hepáticas, renais e miocárdicas que levam à 

morte em 20% a 50% dos casos (BEASLEY; MCAULEY; BENTE, 2015; COUTO-

LIMA et al., 2017).  

Barbosa et al. (2018), detectaram o RNA do YFV em amostras de urina e sêmen 

de um paciente convalescente. Duarte‐Neto et al. (2019), em uma autópsia de 

quatro pacientes transplantados após febre amarela, identificaram o RNA do YFV 

nos rins e em amostras de testículo. Além disso, também foi observado hemorragia 

e orquite.  

 

4.24. Poliomavírus JC  

 

O poliomavírus JC humano (JCPyV) é um vírus neurotrópico que, geralmente, 

estabelece uma infecção persistente (CORTESE; REICH; NATH, 2020). A 

eliminação do JCPyV na urina é comumente relatada, e este vírus também já foi 

detectado no tecido prostático (ZAMBRANO et al., 2002; FRANZÉN et al., 2016; 

URBANO et al., 2016; HU et al., 2018). Entretanto, poucos trabalhos relatam a 

presença do JCPyV no sêmen humano (MONINI et al., 1996; COMAR et al., 2012; 

ROTONDO et al., 2016). 

Comar et al. (2012), relataram uma alta prevalência de sequências do JCPyV 

em amostras de sêmen (24,5%) e urina (43,4%) de homens inférteis em 

comparação com o grupo controle. Esse estudo também indicou, pela primeira vez, 

uma associação entre JCPyV e infertilidade masculina. Foi observada uma redução 

na motilidade dos espermatozoides em 84,6% das amostras positivas para JCPyV, 

enquanto 76,9% apresentaram morfologia espermática alterada.  

 

4.25. Vírus Chikungunya  

 

O vírus Chikungunya (CHIKV) é um alfavírus artritogênico, transmitidos por 

mosquitos e considerado um problema de saúde pública devido à sua rápida 

disseminação e alta morbidade (VILLERO-WOLF et al., 2019). A transmissão do 
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CIHKV foi relatada em mais de 100 países e territórios na Ásia, África, Europa e 

Américas (VILLERO-WOLF et al., 2019).  

Bandeira et al. (2016), relataram a presença do RNA do CHIKV no sêmen de 

um paciente infectado até 30 dias após o início dos sintomas, com resultados 

negativos no soro. Nesse estudo, foi sugerido que o infiltrado inflamatório com 

macrófagos no trato genital pode ser a fonte do CHIKV, levando a um tempo de 

persistência desconhecido no sêmen.  

 

4.26. Vírus da Febre do Vale do Rift  

 

O vírus da febre do Vale do Rift (RVFV) é um arbovírus emergente que pode 

causar doença potencialmente fatal em muitas espécies hospedeiras, incluindo 

ruminantes e humanos (GREGOR et al., 2021). Apenas Haneche et al. (2016), 

relataram a detecção do RNA do RFVF no sêmen, com uma persistência de até 

quatro meses, em um paciente imunossuprimido infectado pelo RVFV.   

 

4.27. Vírus da Hepatite C  

 

A infecção crônica pelo vírus da hepatite C (HCV) é um problema de saúde 

global que afeta cerca de 58 milhões de pessoas e pode ser sexualmente 

transmitida (WHO, 2021), além de causar diversos impactos negativos na qualidade 

seminal (DURAZZO et al., 2006; LORUSSO et al., 2010; SAFARINEJAD; KOLAHI; 

IRAVANI, 2010; HOFNY et al., 2011; VIGNERA et al., 2012; KARAMOLAHI et al., 

2019). 

Em uma avaliação clínica de 82 pacientes com HCV, a contagem média total 

dos espermatozoides, bem como a motilidade e morfologia normal foram 

significativamente menores do que nos indivíduos do grupo controle. Do mesmo 

modo, uma frequência significativamente maior de dissomia para os cromossomos 

18, X e Y foi observada em homens com hepatite C crônica. Os níveis séricos basais 

de LH, FSH e testosterona também foram significativamente menores 

(SAFARINEJAD; KOLAHI; IRAVANI, 2010). Karamolahi et al. (2019), observaram 



62 
 

que homens infectados com HBV e HCV apresentavam uma redução na contagem, 

motilidade progressiva e morfologia espermática. Além disso, Moretti et al. (2008), 

relataram não apenas um índice de fertilidade mais baixo, mas também uma 

diploidia espermática mais alta em indivíduos com infecções seminais pelo HCV, 

sugerindo que a apoptose e a necrose dos espermatozoides desempenham papéis 

importantes nesses pacientes. 

Semelhantemente, a análise de 40 pacientes com infecção crônica por 

hepatite C e infertilidade primária e outros 20 pacientes com HCV e infertilidade 

secundária, demonstrou que a motilidade progressiva e a morfologia dos 

espermatozoides foram significativamente reduzidas nestes indivíduos em 

comparação com controles. O potencial de membrana mitocondrial dos 

espermatozoides, a compactação da cromatina e a fragmentação do DNA 

espermático também foram alterados. Fora esses achados, os níveis seminais de 

EROs e replicação viral foram correlacionados a uma piora nos parâmetros 

seminais (VIGNERA et al., 2012).  

 

4.28. Painel para detecção de vírus associados à infertilidade masculina 

 

Diante da amplitude dos vírus que podem ser detectados no sêmen humano 

e com base nos dados disponíveis até o momento, propomos um painel que 

contempla os principais vírus que podem afetar os parâmetros espermáticos (Figura 

13), com o intuito de guiar a investigação clínica e ser utilizado em estudos 

relacionados a fertilidade, estabelecendo os principais alvos para triagem.  

Este painel pode ser amplamente explorado através de diferentes métodos 

de identificação de patógenos, incluindo técnicas de Biologia Molecular e 

imunoensaios, além de contribuir para o desenvolvimento e padronização de kits de 

detecção viral que forneçam um diagnóstico rápido, com uma alta sensibilidade e 

especificidade geral para utilização na rotina em laboratórios de reprodução 

assistida. 
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Figura 13: Painel para detecção de vírus de importância médica na avaliação do homem infértil. 

 

 

Fonte: autoria própria. 

 

O HPV é o primeiro vírus a compor este painel, uma vez que, está geralmente 

presente em amostras de sêmen (LAPRISE et al., 2013; BOSSI et al., 2019; 

PIROOZMAND et al., 2020; TUOMINEN et al., 2021). Além disso, segundo Boeri et 

al. (2018), a investigação precisa da presença do HPV seminal na análise 

diagnóstica de homens inférteis é de suma importância, não apenas pelo seu 

potencial impacto fisiopatológico negativo na fertilidade masculina, mas também em 

termos de saúde geral dos homens. 

O HBV é capaz de integrar o seu DNA ao genoma das células germinativas 

masculinas (GIMENES et al., 2014), o que levanta questões de segurança sobre a 

transmissão paternofetal em homens com hepatite B crônica, principalmente em 

procedimentos de reprodução assistida como, por exemplo, a ICSI. Por esse motivo, 

a Associação Belga-Holandesa para Inseminação Artificial, desaconselha o 

tratamento com ICSI para pacientes crônicos portadores de HBV (ZHOU et al., 

2011). Diante disso, Condijts et al. (2020) sugerem que estratégias para selecionar 

espermatozoides sem a incorporação do HBV são necessárias para não mais 

excluir homens cronicamente infectados. 

O HCV pode ser transmitido durante os procedimentos de fertilização in vitro 

(ABOU-SETTA, 2004). Assim, a preparação sequencial de sêmen, com 

centrifugação em gradiente de densidade seguida por swim-up, é recomendada 

para homens HCV-positivos. Da mesma forma, se um dos parceiros estiver 
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cronicamente infectado, a terapia deve ser considerada antes do tratamento de 

fertilidade, para reduzir a carga viral (GIMENES et al., 2014). Assim, a detecção 

seminal do HCV é fundamental, tanto para verificar o sucesso da terapia antiviral na 

eliminação seminal do HCV nestes pacientes, quanto para minimizar o risco de 

transmissão cruzada.   

A família Herpesviridae é considerada um dos principais fatores de risco para 

infertilidade (TAVAKOLIAN et al., 2021). Como nesta revisão foi observado que o 

HSV-1, HSV-2, HCMV e HHV-6 são os herpesvírus que apresentam um maior 

prejuízo para os parâmetros espermáticos, recomendamos a investigação destes 

quatro patógenos. 

Homens infectados pelo HIV, além de apresentarem alterações nos 

parâmetros seminais, também podem liberar de forma intermitente o RNA do HIV-

1 no plasma seminal durante a terapia antirretroviral, mesmo com o RNA 

indetectável no plasma sanguíneo (LAMBERT-NICLOT et al., 2012; GANTNER et 

al., 2016; KARIUKI et al., 2020).  Assim, a lavagem do sêmen pela técnica de 

centrifugação em gradiente de densidade seguida pelo swim-up dos 

espermatozoides, tem sido utilizada como uma opção para casais sorodiscordantes 

que desejam engravidar (SEMPRINI et al., 2013; GIMENES et al., 2014; ZAFER et 

al., 2015). Diante disso, a investigação molecular do HIV no sêmen pode ser 

utilizada para verificar o sucesso da lavagem seminal e utilização segura do 

espécime clínico, bem como para avaliar a eficiência do tratamento antiviral. 

Da mesma forma, em virtude da propagação global, falta de conhecimento 

sobre o seu potencial efeito na fertilidade masculina e no desenvolvimento 

embrionário e fetal, a investigação da presença do SARS-CoV-2 no sêmen se faz 

necessária como uma medida preventiva, com o intuito de assegurar uma maior 

proteção aos casais submetidos a tecnologias de reprodução assistida. Patel et al. 

(2020), também relatam que os dados derivados da infecção por SARS-CoV 

sugerem que a consulta andrológica e a avaliação da função gonadal, incluindo 

exame detalhado do sêmen, devem ser realizadas em pacientes recuperados de 

COVID-19, principalmente em idade reprodutiva. Eles também apontam que o 
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exame para detecção do SARS-CoV-2 no sêmen e o monitoramento do 

desenvolvimento fetal são importantes para prevenir e controlar a COVID-19.  

O ZIKV e o EBOV também possuem uma grande importância para a 

avaliação da fertilidade, tendo em vista que, podem infectar não apenas o testículo, 

mas também vários órgãos genitais masculinos que atuam como reservatórios virais 

(TORTOREC et al., 2020). Contudo, esses patógenos podem ser incluídos nesse 

painel dependendo do cenário epidemiológico de cada região. Por exemplo, no 

continente africano frequentes surtos do vírus EBOV são relatados o que, nesse 

contexto, justifica a sua investigação, principalmente devido à eliminação 

persistente do EBOV no sêmen após a recuperação da EVD. Da mesma forma, os 

arbovírus possuem uma grande importância epidemiológica na América Latina e, 

como o ZIKV pode exercer um potencial impacto no desenvolvimento fetal, a sua 

investigação é de grande relevância.  

Acreditamos que a implementação desse painel permitirá um diagnóstico 

mais preciso para o aconselhamento de casais inférteis. Este painel também pode 

ser de particular importância para a reprodução assistida, que requer uma adequada 

avaliação do paciente, bem como manuseio de amostras potencialmente 

infectantes, tendo em vista que o sêmen é um importante vetor viral (HENKEL; 

OFFOR; FISHER, 2020). 
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5. CONCLUSÕES  

 

Embora cerca de 27 vírus distintos associados à viremia tenham sido relatados 

no sêmen humano, esse número pode representar apenas a ponta do iceberg 

(PATEL et al., 2020), uma vez que, a compreensão do viroma seminal ainda está 

em sua infância e uma infinidade de questões precisam ser esclarecidas como, por 

exemplo, quais vírus permanecem viáveis no sêmen, por quanto tempo e em quais 

concentrações? As respostas a essas perguntas têm implicações para a saúde 

reprodutiva, risco de transmissão sexual, infecção embrionária, doença congênita e 

aborto espontâneo (SALAM; HORBY, 2017). 

Para alguns vírus, como o DENV e o SARS-CoV-2, faltam dados mais 

consistentes sobre a infecção do sêmen, tendo em vista que poucos estudos 

identificaram esses patógenos em um pequeno número amostral e outros trabalhos 

não conseguiram detectá-los no ejaculado, apresentando resultados discordantes. 

Do mesmo modo, a detecção de ácidos nucleicos virais no sêmen não confirma a 

presença de partículas virais infecciosos. Logo, novos estudos devem se concentrar 

na avaliação da carga viral e isolamento e/ou identificação de vírions no sêmen. 

Além disso, os mecanismos subjacentes às consequências prejudiciais de 

algumas infecções virais nos valores dos parâmetros espermáticos e nas 

estatísticas de fertilidade masculina são amplamente desconhecidos, 

principalmente discriminando o efeito sistêmico de um efeito específico no TGM 

(TEIXEIRA et al., 2021). Assim, uma melhor compreensão das vias de infecção e 

das células-alvo do trato reprodutor masculino é fundamental.  

Um outro ponto, refere-se à investigação da hipótese do TGM como um vetor 

para transmissão sexual e como reservatório para a persistência de diversos vírus, 

uma vez que, pesquisas relevantes podem elucidar os mecanismos de escape viral 

da vigilância imunológica do TGM e da eliminação viral prolongada no sêmen. 

Igualmente, análises epidemiológicas e experimentais são essenciais para a 

verificação da transmissão sexual desses patógenos.  

Nessa conjuntura, novos estudos clínicos projetados para um grande número 

amostral, com controles apropriados e ensaios clínicos randomizados são 
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necessários para abordar o papel do viroma seminal na fertilidade masculina e a 

fisiopatologia desses vírus no sistema reprodutivo.  Considerando que, desse modo, 

uma maior compreensão dessas lacunas possa ajudar no desenvolvimento de 

abordagens preventivas e terapêuticas para infertilidade e transmissão sexual.  

Por fim, a inclusão do painel de detecção viral, proposto nesta revisão, na análise 

do homem infértil pode contribuir para o tratamento direcionado da infertilidade 

masculina e melhoria da saúde geral do paciente. Visto que, a infertilidade 

masculina é uma doença multifatorial e grande parte ainda é considerada idiopática.  
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7. ANEXOS  

 

Anexo 1: Todos os resultados da busca na literatura biomédica no banco de dados 

do PubMed.  

Anexo 2: Resultado da seleção dos estudos publicados nos últimos 5 anos.  

Anexo 3: Lista de estudos incluídos nesta revisão.  
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