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A influéncia dos hormdnios sexuais naresposta imunolégica da COVID-
19: uma revisao integrativa

The influence of sex hormones on the immune response of COVID-19: an integrative review
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RESUMO

Objetivo: Avaliar as diferencas sexuais na resposta imunoldgica a COVID-19 relacionadas a influéncia
hormonal. Métodos: Foi realizada uma pesquisa bibliografica, de carater exploratério, do tipo revisdo
integrativa de literatura. A busca dos artigos foi realizada nas bases eletrdnicas de dados PubMed, Biblioteca
Virtual em Saude (BVS) e Scientific Electronic Libray Online (SciELO) no periodo de fevereiro a maio de 2021.
Foram incluidos artigos originais, publicados entre 2020 e 2021 e redigidos em portugués, inglés ou espanhol.
Excluiram-se qualquer publicac@o que ndo fosse artigo cientifico original, completo e que se distanciou da
discussdo. Resultados: O estrogénio diminui a expresséo do receptor da enzima conversora da angiotensina
2 (ECA2), enquanto a testosterona aumenta a expressao em células do musculo liso das vias aéreas. Os
androgenos regulam a expresséo dos receptores de ECA2, superficie celular transmembrana protease serina
2 (TMPRSS2) e receptor de andrégeno (RA) em células epiteliais pulmonares. As concentracdes de
testosterona séo inversamente associadas a gravidade da doenca e concentragfes de citocinas inflamatorias
circulantes em homens. Consideracdes finais: Os hormdnios sexuais atuam na resposta imunolégica tendo
grande influéncia na disparidade sexual existente na vulnerabilidade e mortalidade da COVID-19, sendo que
horménios sexuais femininos atuam como fator protetivo contra infeccdo por SARS-CoV-2.

Palavras-chave: COVID-19, Horménios sexuais, Diferencas sexuais, Resposta imunolégica.

ABSTRACT

Objective: To evaluate sex differences in immune response to COVID-19 related to hormonal influence.
Methods: A bibliographical, exploratory research, integrative review type was carried out. The search for
articles was performed in the electronic databases PubMed, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) and Scientific
Electronic Libray Online (SciELO) from February to May 2021. Original articles, published between 2020 and
2021 and written in Portuguese, English or Spanish were included. Any publication that was not an original
scientific article was excluded, complete scientific article and that distanced itself from the discussion was
excluded. Results: Estrogen decreases the expression of the angiotensin converting enzyme 2 (ACE2)
receptor, while testosterone increases expression in airway smooth muscle cells. Androgens regulate the
expression of ACE2 receptors, cell surface transmembrane protease serine 2 (TMPRSS2) and androgen
receptor (RA) on lung epithelial cells. Testosterone concentrations are inversely associated with disease
severity and circulating inflammatory cytokine concentrations in men. Final considerations: Sex hormones
act on the immune response, having a great influence on the existing gender disparity in the vulnerability and
mortality of COVID-19.
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar las diferencias de sexo en la respuesta inmune al COVID-19 relacionadas con la influencia
hormonal. Métodos: Se realiz6 una investigacion bibliografica, de caracter exploratorio, del tipo revision
integradora de la literatura. La busqueda de articulos se realizé en las bases de datos electrénicas PubMed,
Biblioteca Virtual en Salud (BVS) y Scientific Electronic Libray Online (SciELO) de febrero a mayo de 2021.
Articulos originales, publicados entre 2020 y 2021 y escritos en portugués, inglés o espafiol. Se excluyo
cualquier publicacion que no fuera un articulo cientifico original, completo y que se distanciara de la discusion.
Resultados: El estrogeno disminuye la expresion del receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ECA2), mientras que la testosterona aumenta la expresiéon en las células del misculo liso de las vias
respiratorias. Los andrégenos regulan la expresién de los receptores ECA2, la proteasa transmembrana
serina 2 de la superficie celular (TMPRSS2) y el receptor de andrégenos (RA) en las células epiteliales
pulmonares. Las concentraciones de testosterona estan inversamente asociadas con la gravedad de la
enfermedad y las concentraciones de citocinas inflamatorias circulantes en los hombres. Consideraciones
finales: Las hormonas sexuales actlan sobre la respuesta inmune, teniendo una gran influencia en la
disparidad de género existente en la vulnerabilidad y mortalidad del COVID-19.

Palabras clave: COVID-19, Hormonas sexuales, Diferencias sexuales, Respuesta inmune.

INTRODUCAO

A doencga do coronavirus 2019 (COVID-19), responsavel pela Sindrome Respiratéria Aguda Grave
(SARS), tem como agente o coronavirus-2 (SARS-CoV-2), um membro da familia coronavirus que causou
doengas como a Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (MERS) em 2012 e a Sindrome Respirat6ria Aguda
induzida pela SRA-CoV em 2002. Declarada uma pandemia pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em
marc¢o de 2020. O aumento acentuado da infeccdo pelo SARS-CoV-2 e o alto impacto provocado no sistema
de salde, mesmo em paises com estruturas médicas robustas, corroborou para que inUmeras pesquisas
fossem realizadas com intuito de explorar melhor a patologia e quais fatores poderiam influenciar no
prognéstico da doenga (FORESTA C, et al., 2020).

Desde os primeiros relatos da COVID-19, péde-se observar um impacto diferencial entre homens e
mulheres. Dados epidemioldgicos e clinicos indicam taxas de contaminacéo, gravidade e mortalidade quase
duas vezes maior para homens do que para mulheres em todo o mundo (PATIL A, et al., 2020). Essas
diferencas podem estar associadas a habitos de vida como atividade fisica, alimentagdo, tabagismo,
alcoolismo e comportamentos sociais que influenciam na sadde e assim, na suscetibilidade da infec¢céo pelo
SARS-CoV-2. Entretanto, inimeros estudos apontam que as diferencas hormonais e imunolégicas tém um
papel crucial na fisiopatologia da COVID-19 influenciando na disparidade observada entre os sexos. As
causas hormonais das diferengas sexuais culminam em dois divergentes sistemas biolégicos entre homens
e mulheres levando as diferencas existentes na predisposicdo e manifestacdo da doenca (GADI N, et al.,
2020).

A COVID-19 é uma infeccdo viral das vias aéreas que afeta principalmente as células dos alvéolos
pulmonares, resultando na descamacéo de pneumdcitos, formacao e inflamacao intersticial com infiltracdo de
linfécitos. Os casos graves da infeccdo caracterizados pela SARS estéo associados a respostas imunes inatas
exageradas e retardadas, incluindo hipercitocinemia e infiltragdo de células inflamatdérias nos pulmdes. Essa
hipercitocinemia e infiltracdo de mondcitos e neutréfilos produz lesdo pulmonar e dificuldades respiratorias
presentes na doenca (WRAY S e ARROWSMITH S, 2021).

Durante a doencga, células imunes produzem a chamada “tempestade de citocinas”, nos quais vao estar
elevados os niveis séricos de citocinas, especificamente as interleucina-6 (IL-6), interleucina 18 (IL-1 B), fator
estimulador de colénias de granuldcitos (G-CSF) e fator de necrose tumoral a (TNF-a), citocinas que
promovem a resposta imune e inflamatéria através do recrutamento de neutrofilos e mondcitos para o local
da infeccdo. A partir disso, acredita-se que a tempestade de citocinas possua grande importancia na
progressado dos casos graves na COVID-19 (WRAY S e ARROWSMITH S, 2021).
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O virus SARS-CoV-2 usa como ponto de entrada o receptor da enzima conversora de angiotensina 2
(ECA2) em células alvos, principalmente pneumdcitos alveolares do tipo 2. Além disso, para estabelecimento
da infeccdo, as glicoproteinas S devem ser ativadas pela protease serina protease transmembrana 2
(TMPRSS2) da célula hospedeira, favorecendo a entrada viral (PIVONELLO R, et al., 2020). Assim, os
mecanismos que regulam a expressdo e funcionalidade da ECA2 e transcricdo da TMPRSS2 tém a
capacidade de influenciar na evolugéo e nos resultados da COVID-19 (WOLFE J, et al., 2021).

Atualmente, sabe-se que tanto 0 sexo quanto o género impactam na patogénese das doencas infecciosas.
De um modo geral, tanto a intensidade (ou seja, a carga microbiana presente) quanto a prevaléncia das
infec¢Bes sdo mais altas em homens do que em mulheres. (POTLURI, et al., 2017)

Os hormonios sexuais possuem uma influéncia significativa no controle e desenvolvimento da resposta
imunolégica no organismo. Ao exercerem suas agdes por meio de receptores nucleares e de membrana sao
capazes de alterar o fluxo membranar e a expresséao de genes e proteinas que medeiam diversos mecanismos
celulares (AMGALAN A, et al., 2020). O estrogénio e a progesterona sdo horménios esteroides presentes em
maior quantidade nas mulheres, enquanto a testosterona, um dos principais andrégenos conhecidos, possui
niveis mais elevados nos homens (GARGAGLIONI LH e MARQUES DA, 2020). Enquanto a testosterona é
conhecida pelo seu papel imunossupressor geral, o estrogénio pode aumentar ou diminuir a resposta
imunoldgica no organismo, com base em sua concentragdo, distribuicdo e expresséo de seus receptores
(RAZA HA, et al., 2021).

Diante disso, baseado nas diferencas hormonais e no papel dos esteroides sexuais no sistema
imunoldgico, a literatura aponta diferengas marcantes entre os sexos no desfecho de diversas infec¢des
existentes. Mediado principalmente pelo efeito protetor do estrogénio, o sistema imunol6égico feminino
desenvolve uma resposta imune inata e adaptativa mais elevada e eficiente comparada aos homens nas
infeccdes virais (GARGAGLIONI LH e MARQUES DA, 2020). As mulheres possuem niveis mais elevados de
imunoglobulinas IgM e IgG circulantes. Assim, desenvolvem duas vezes mais titulos de anticorpos protetores
apos vacinas como influenza, hepatite, sarampo e febre amarela. Além disso, as mulheres também possuem
frequéncias mais altas de células T auxiliares CD4+ e CD8+ do que os homens (LAMI RAA, et al., 2020).

Com isso, em comparag¢éo com os homens as mulheres demostram uma protecdo contra uma variedade
de doencas virais. Em infeccfes por HIV, estudos demonstraram que as mulheres tém contagens de CD4+
mais altas e ativagcdo mais fortes de células T CD8+, juntamente com reduzidas cargas virais, relacionadas
ao aumento da detecgdo viral inata (JARVIS FM, et al., 2020). Associado a isso, héa fortes evidéncias que os
estrogénios sdo responsaveis por inibirem a patogénese na doenca 6ssea metabdlica e na doenca hepatica
induzida por virus por meio da supressao da producao de IL-6. O hormdnio impede a transcrigdo e producao
do gene IL-6. Além disso, a incidéncia de carcinoma hepatocelular (CHC) induzido por hepatite B crénica em
humanos foi correlacionado com concentracdes de testosterona e mostra uma forte predominancia no sexo
masculino (FORESTA C, et al., 2020).

Ademais, estudos relataram que os estrogénios diminuem a regulacdo do receptor ECA-2 envolvido na
patologia da COVID-19, que como citado anteriormente, € utilizado pelo virus como ponto de entra nas células
alveolares. Foi apontado ainda que a testosterona pode desempenhar um papel regulador positivo levando
ao aumento da expressdo de TMPRSS2, que por sua vez favorece a entrada viral de SARS-CoV-2, sugerindo
gue a testosterona pode ser um fator que induz na quantidade de casos mais elevados de mortalidade na
infeccdo em homens em comparacédo com as mulheres (LIPSA A e PRABHU JS, 2021).

Associada as agdes hormonais, alguns fatores genéticos podem influenciar na menor predisposicao da
COVID-19 no sexo feminino. As mulheres desfrutam do beneficio genético de dois cromossomos X
responsaveis por codificar a maioria dos genes reguladores imunoldgicos existentes. Em contrapartida, os
homens possuem apenas um cromossomo X, ndo tendo a mesma protecdo (LAMI RAA, et al., 2020).

Sabe-se que a atual pandemia é responsavel por consequéncias irreversiveis que impactaram inimeras
vidas na sociedade, mas as discrepancias nas taxas de mortalidade em relacdo ao sexo sao evidentes, e
sugerem uma protecao significativa para o sexo feminino. Desse modo, é fundamental o conhecimento dos
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padrdes da doenca, dos fatores protetores existentes e dos fatores de risco que podem influenciar na infec¢ao.
Diante do exposto, o objetivo dessa revisdo integrativa da literatura foi avaliar as diferengas baseadas nos
principais hormonios sexuais, estrégeno e testosterona, na resposta imunolédgica contra 0 SARS-CoV-2 para
demonstrar uma explicacdo plausivel para disparidade de sexo existente nas taxas de vulnerabilidade,
gravidade e mortalidade na COVID-19.

METODOS

Esse estudo trata-se de uma pesquisa bibliografica, de carater exploratério, do tipo revisao integrativa da
literatura. Para alcancar o objetivo do estudo foi elaborada a seguinte pergunta norteadora: “Qual é a
influéncia que os hormdnios sexuais exercem na resposta imunoldgica a COVID-19?”. Neste estudo foram
utilizados artigos encontrados nas principais bases eletrdnicas de dados, como PubMED, Biblioteca Virtual
em Saude (BVS) e Scientific Electronic Libray Online (SciELO), conforme ilustrudado na Figura 1. A busca
ocorreu entre os meses de fevereiro a abril de 2021 com utilizag&o do operador booleano AND e das seguintes
palavras-chave, inclusas nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “COVID-19” AND “Horménios
sexuais” e seus equivalentes na lingua inglesa “COVID-19” AND “ Sex Hormones”.

Figura 1 - Fluxograma representativo da metodologia de incluséo dos artigos neste estudo.

Estratégia de busca para as bases de dados
PubMed, Scielo, BVS.

PubMed
n =155

Scielo
n=0

BVS
n =40

Aplicacéo de critérios de inclusdo e exclusdo

PubMed
n=39

Scielo
n=0

BVS
n=02

Excluséo dos artigos repetidos

PubMed
n=39

Scielo
n=0

BVS
n=0

Excluséo dos artigos que nédo contemplavam o

objetivo do estudo

PubMed
n=05

Scielo
n=0

Numero de artigos considerados para analise na

revisdo = 05

Fonte: Reis DM, et al., 2021.
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Como critérios de incluséo para a construgdo da pesquisa foram selecionados artigos originais com texto
integral, indexados nas bases eletronicas de dados supracitadas compativel com no minimo um dos objetivos
da pesquisa, redigidos em portugués, inglés ou espanhol e publicados no ano entre 2020 e 2021.

Excluiram-se artigos de revisao de literatura, artigos de opinido, relatos de casos, cartas ao editor. Ademais
foram excluidos artigos cujo objeto central se distanciou da discussao sobre a influéncia dos hormonios
sexuais na resposta imunoldgica a COVID-19. No caso de artigos duplicados, presentes em mais de uma
base de dados, um deles foi descartado.

Apos realizada a aplicagdo dos critérios de incluséo e excluséo, foi efetuado a leitura do titulo e resumo
dos artigos previamente selecionados e, apés verificacdo da elegibilidade, foram selecionados cinco (05)
artigos para analise deste estudo. Foram analisados o periédico em que o estudo foi publicado, os objetivos,
a metodologia utilizada e as evidéncias produzidas.

RESULTADOS

No Quadro 1, os estudos selecionados foram listados em ordem cronoldgica de publicagdo, com ano de
publicacéo, autores, nome do artigo, e periddico em que o estudo foi publicado.

Quadro 1 - Artigos selecionados de acordo com ano de publicacdo e periddico cientifico.

Autores Titulo do artigo Periddico

Os esteroides sexuais distorcem a

KALIDHINDI RSR, et al., | expressdo de ECA2 nas vias aéreas
2020. humanas: um fator que contribui para as

diferencas sexuais no COVID-19?

AJP-Lung Cell Mol Physiol

Niveis baixos de testosterona predizem

RASTRELLI G, et al., . . .
resultados clinicos adversos em pacientes Andrology wiley

2020. .
com pneumonia por SARS-CoV-2
Mirando a regulacdo da transcricdo dos
QIAQ Y, et al., 2020. fatores de entrada ECA2 e TMPRSS2 do PNAS

SARS-CoV-2

Papel da testosterona na infeccdo por
CAMICIA M, et al., 2021. | SARS-CoV-2:um fator patogénico chave e
um biomarcador para pneumonia grave

International Journal of
Infectious Diseases

Associacdo de  hormdnios  sexuais
circulantes com inflamacéo e gravidade da JAMA Network Open
doenca em pacientes com COVID-19

DHINDSA S, et al.,
2021.

Fonte: Reis DM, et al., 2021.

O Quadro 2 ilustra a metodologia de cada estudo selecionado, além dos objetivos e evidéncias produzidas.
Os resultados apresentados séo de acordo com o horménio avaliado. No que diz respeito a metodologia
adotada, verificou-se um estudo de coorte, um estudo de caso controle e trés ndo mencionadas. Foi possivel
localizar ou inferir, em todos os artigos selecionados, os objetivos propostos e as evidéncias produzidas a
partir da pesquisa ou dos argumentos apresentados.
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Quadro 2 - Distribuicao dos artigos selecionados, observando-se os seguintes aspectos: objetivos, metodologia e evidéncias produzidas.

Autores

Titulo

Objetivo(s)

Metodologia

Evidéncias

Horménios Avaliados: Estrogénio e Testosterona

Os esteroides sexuais distorcem a Explorar o efeito do estrogénio versus 1- A ECA2 é expressa em musculo liso das vias
50 de ECA2 . testosterona na modulacdo da aéreas humanas (MLVA);
KALIDHINDI RSR, et al., e>fpressao © ] nas - vias expressdo da enzima conversora da N . 2- A ECAZ2 tem menor expressdo de igase ha
2020 aéreas humanas: um fator que angiotensina 2 (ECA) em células do N&o mencionada MLVA de mulheresAe'm comparagdo com
' contribui para as diferencas sexuais > . . . homens; 3- O estrogénio reduz a expressao
no COVID-197 musculo liso das vias aéreas da ECA2, enquanto a testosterona aumenta
humanas. ECA2 em células MLVA humanas.

1- Entre 152 pacientes com COVID-19,
incluindo 143 pacientes hospitalizados, as
concentracdes de testosterona na

Investigar a  associacdo das gpresentagéo e no dig 3 _estavam
L o . 5 inversamente associadas a gravidade da
Associacdo de hormonios sexuais | concentragbes de  testosterona doenca e concentracbes de citocinas
DHINDSA S, et al., circulantes com inflamacdo e | sérica, estradiol e fator de Estudo de coorte inflamatérias circulantes em homens, mas
2021. gravidade da doenga em pacientes | crescimento 1 semelhante a insulina monocéntrico ndo em mulheres;

com COVID-19. (IGF-1) com a gravidade da COVID- 2- O perfil  transcricional ~ das  células
19. mononuclerares revelou uma regulacdo
positiva das vias de sinalizagdo hormonal em
pacientes que necessitavam de cuidados
intensivos versus aqueles com doenga mais

branda.

Horménio Avaliado: Testosterona

1- Niveis mais baixos de testosterona total (TT)
e testosterona livre calculada (TELIC) s&o
preditores de mau prognéstico em homens
com SRA-CoV-2 admitidos por pneumonia;

Niveis baixos de testosterona ) L . 2- Destaca-se a relacdo longitudinal entre
RASTRELLI G, etal., | predizem  resultados  clinicos Estimar a assoclagdo entre o,n_lvel . . menores niveis de TT e TELIC e um maior
2020 adversos em pacientes com Testosterona e os resultados clinicos Nao mencionada risco d(Ae Qeterloragao cllqlca, levando a
) da SRA-CoV-2. transferéncia para a UTI ou & morte;
pneumonia por SARS-CoV-2. 3- Baixos niveis de TT e TELIC estdo
significativamente  associados a LDH,
ferritina, PCT, bem como a um aumento do
nivel de neutrdfilos e diminui¢cdo da contagem
de linfécito.
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Autores | Titulo |

Objetivo(s)

Metodologia

Evidéncias

Horménios Avaliados: Estrogénio e Testosterona

1- Os andrdégenos regulam a expressdo dos
receptores de enzima conversora de
Determinar quais células do trato das angiotensina 2 (ECA2) e a superficig celular
vias aéreas superiores expressam transmembrana protease serna 2
. ) i (TMPRSS2) e receptor de andrégeno (RA)
enzima conversora de angiotensina 2 em subconjuntos de células epiteliais
(ECA2) e a superficie celular pulmonares.
Mirando a regulacdo da transcricdo | transmembrana  protease  serina 2- Os niveis de RA s#o significativamente
QIAQ Y, et al., 2020. dos fatores de entrada ECA2 e | 2(TMPRSS2) e testar se suas N&o mencionada elevados em machos em relacdo as fémeas
TMPRSS2 do SARS-CoV-2. expressoes poderiam ser com mais de 70 anos de idade.
terapeuticamente direcionadas por 3- Em machos maiores de 70 anos, o tabagismo
inibidores de receptor de androgénio foi associado a niveis elevados de RA e
usados no tratamento do cancer de ECA2 em f:elulas ep_m_ehals pulmonares.
. 4- A repressao transcricional do RA melhora o
prostata. X . .
anseio com antagonistas Ar ou bromodomio
e dominio extraterminal (BET) inibindo
infeccéo in-vitro pelo sars-cov-2.

1- Os pacientes com COVID-19 grave (casos)
tinham um nivel significativamente menor de
testosterona em comparagdo com 0s
pacientes com COVID-19 leve (controles).

2- A mediana da testosterona total (TT) foi de

Papel da testosterona na infecgdo | | .o o s ool os 1.4 ng/ml._ nos casos e 3,5 ng/mL nos
por SARS-CoV-2:um fator Ag_ . ¢ : cpnt_roles,,a mec_ﬂana d_a testosterona
CAMICIA M, et al., 2021. | patogénico chave o um horménios sexuais e a gravidade da Estudo de caso- biodisponivel (BioT) foi de Q,49 e 1,21 nos
' ’ . .| doenga coronavirus 2019 (COVID- controle casos e controles; e a mediana da
biomarcador  para  pneumonia 19). testosterona livre calculada (cFT) foi de
grave. 0,029 ng/mL e 0,058 ng/mL em casos e
controles.
3- Nao foi encontrada associacao entre o nivel

de hormonio sexual e a duracao da descarga
viral, ou entre o nivel de horménio sexual e a
taxa de mortalidade.

Fonte: Reis DM, et al., 2021.
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DISCUSSAO

Evidéncias clinicas e epidemiol6gicas apontam disparidades relacionadas ao sexo na incidéncia,
gravidade e mortalidade da COVID-19. Os homens sdo desproporcionalmente afetados em relagcdo as
mulheres, o que pode indicar a influéncia dos hormdnios sexuais na fisiopatologia da COVID-19 (KALIDHINDI
RSR, et al., 2020). Os esteroides sexuais sdo imunomoduladores potentes e as diferentes concentracées de
estrogénios, progesterona e testosterona podem ser um fator importante e ndo s6 impactar nas cargas virais,
mas também moldar as manifestacdes clinicas, complicacGes da doenca e mortalidade (JARVIS FM, et al.,
2020)

O estrogénio é um esteroide envolvido em processos biologicos de diversos tecidos. Ha trés variedades
de estrogénio presentes no organismo, sendo eles a estrona (E1), o 17B-estradiol (E2) e o estriol (E3). O E1
€ 0 hormdnio que possui a menor influéncia no corpo e o nivel do E3é extremamente baixo, sendo assim, o
E2 se torna o mais potente dos trés estrogénios existentes. Apesar de ser sintetizado no cérebro, nas
glandulas supra-renais e nos testiculos dos homens, o E2 é sintetizado principalmente nos ovarios, sendo o
principal hormdnio sexual feminino. Assim, as mulheres possuem os niveis mais altos desse horménio no
organismo do que os homens. Com isso, para a maioria das doencas infecciosas, observa-se
consistentemente que sexo feminino tende a desenvolver uma resposta imunoldégica mais forte e eficiente do
gque o sexo masculino (LI U, et al., 2020).

O receptor de estrogénio a (RE-a) e receptor estrogénioff (RE- ) sdo expressos em diferentes células do
sistema linfatico como linfécitos B e linfocitos Te estdo envolvidos em sua maturagdo e regulacdo. Os
estrogénios s@o conhecidos pelo seu papel em recrutar mondcitos, regular citocinas e na apresentacéo de
antigenos. Além disso, por meio de seu receptor de sinalizagdo, demonstrou promover o reconhecimento de
padrdes da producéo de citocinas incluindo fator de necrose tumoral a (IFN-a) antiviral por células dendriticas
plasmocitoides (PATIL A, et al., 2020). Como importante regulador das células imunes, o aumento circulante
desse hormoénio afeta o sistema imunolégico inato e adaptativo promovendo efeitos antiinflamatérios e
neuroprotetores (PINNA G, 2021).

As acdes antiinflamatérias de E2 na imunidade inata envolvem a supressédo da producao de citocinas pré-
inflamatdrias como interleucina-6 (IL-6), interleucina-1B (IL -1B) e fator de necrose tumoral a (TNF-a) por
mondécitos e macréfagos, envolvidas na tempestade de citocinas observada na COVID-19, e quimiocinas,
como CCL2, diminuindo assim a migracé@o de neutréfilos e mondcitos para areas inflamadas. Os niveis mais
elevados de E2 também se correlacionam com niveis mais baixos de interleucina-2 (IL-2) e interleucina-8 (IL-
8) e diminuir a producdo de citocinas pro-inflamatorias IL-12 de macréfagos ativados e IL-6 alterando
diretamente mondcitos CD16.1sso poderia indicar um possivel papel protetor do estrogénio na prevencao da
sindrome da tempestade de citocinas associada a COVID-19 (RAZA HA, et al., 2021).

Além disso, altas concentragfes de estrogénio comumente favorecem respostas do tipo T2 e estimula a
producdo de citocinas com atividade antiinflamatéria como a interleucina-4 (IL-4) e interleucina-10 (IL-10).
Apresenta, ainda, efeito acentuado na maturagdo, diferenciacdo e atividade dos linfécitos B e promove
tolerancia imunolégica por aumentar a expanséao de células T reguladoras (Jarvis FM, et al., 2020). Ademais,
além das interleucinas ja mencionadas, pode haver estimulacdo de maiores concentracfes de anticorpos,
assim como das células envolvidas na sua producéo contra a presenca de infec¢bes virais (JAKOVAC H,
2020).

O receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) é considerada o receptor funcional para SARS-
CoV-2. Diante disso, vale ressaltar que altas concentracdes de estrogénios também diminuem a regulagéo
do receptor de ECA, enquanto a redugdo do horménio no organismo causa efeito contrario nos receptores,
ou seja, aumentam sua expressao (HUSSAIN NA, et al., 2020). Assim, diante do papel do E2 na regulacéo,
ativacdo das células do sistema imunolégico e na expressdo do receptor do ECA, destaca-se o papel
fundamental do estrogénio na prevencao da sindrome da liberacéo de citocinas e reducao da vulnerabilidade
existentes em mulheres na COVID-19 (PRADHAN A e OLSSON PE, 2020).

Outro importante hormdnio esteroide, a progesterona (P), possui fun¢cées imunomoduladoras relevantes,
como remodelar a competéncia das células imunologicas e estimular agdes antiinflamatoérias que poderiam
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mitigar a reacdo hiperinflamatéria neutralizando o desenvolvimento da tempestade de citocinas. A
progesterona pode inibir a interleucina pré- inflamatérias interleucina-1(IL-1), estimular a diferenciacéo das
células T reguladoras, restringir as respostas Thl7 e aumenta as vias do interferon-alfa (IFN-a) que, em
conjunto, podem ser importantes para manter a replicagdo viral controlada e sem inflamagéo excessiva
(JAKOVAC H, 2020).

Além disso, a progesterona se liga a receptores de progesterona em células imunes como as células T,
macrofagos e células dendriticas e a células ndo imunes, epiteliais e endoteliais no trato respiratério tendo a
capacidade de alterara atividade celular podendo assim, melhoras as infec¢des (PINNA G, 2021).

Um estudo recente no mapa de interacao da proteina SARS-CoV-2 desvendou que a progesterona pode
ter a capacidade de antagonizar os receptores Sigma do reticulo endoplasmatico que estdo implicados na
circulacdo montagem de componentes virais, ocasionalmente interrompendo a via endocitica explorada pelo
SARS-CoV-2 (LIPSA A e PRABHU JS, 2021).

Nesse sentido, apesar de o hormdnio ser negligenciado e pouco discutido comparado a outros hormdnios
existentes, os dados disponiveis apontam a relevancia da progesterona nas diferencgas sexuais imunoldgicas.
Além disso, ha evidéncias crescentes do seu papel protetor e eficcia, assim como a do estrogénio
supramencionado na menor vulnerabilidade, mortalidade e gravidade na COVID-19 em mulheres infectadas
(PINNA G, 2021).

Os androgenos, sendo o principal deles a testosterona (T), assim como 0s estrogénios também possuem
um efeito consideravel na regulacéo do sistema imunolégico. Estudos evidenciaram que testosterona pode
diminuir a producgéo de citocinas como interferon-alfa (IFN-a) e TNFa. Além disso, tem sido especulado que
a testosterona pode suprimir células TH2 e Thl7 e, portanto, afetam a resposta imune adaptativa. Esse
horm&nio também pode ser responsavel pela reducdo do anticorpo em resposta as condi¢des infecciosas e
aumentar a producdo de interleucinas (IL-1pB, IL-10, IL-2) podendo causar infec¢ges graves em homens
(JARVIS MF, ET AL., 2020).

A quantidade de testosterona produzida pelos homens é superior comparada as das mulheres. Enquanto
o0 estrogénio possui fungdes imunoestimuladoras, a testosterona tem um papel imunossupressor e neutraliza
as vias afetadas pelo E2. Como consequéncia disso, os homens produzem respostas imunolégicas menos
potentes e sdo mais suscetiveis a uma diversidade de agentes infecciosos (GARGAGLIONI LH e MARQUES
DA, 2020).

De acordo com Kalidhindi RSR, et al. (2020), em um estudo em que foi explorado o efeito do estrogénio
versus a testosterona na modulagéo da expressédo da ECA2, células do musculo liso humano das vias aéreas
(MLA) foram expostas aos dois horménios separadamente pelo periodo de 24 horas e foi constatado que a
testosterona aumenta consideravelmente a expressdo de ECA2 em homens e mulheres, enquanto o
estrogénio diminui a regulacdo de ECA2.

Além da ECA2, outros mecanismos estdo envolvidos no aumento da suscetibilidade masculina. Qiao Y, et
al. (2020) constatou que os andrégenos, produzidos pelos testiculos, regulam a expressdo de TMPRSS2 e
gue um ambiente privado de andrdgeno leva a diminuicdo da expressao de TMPRSS2 e ECA2 em células
epiteliais pulmonares.

Ja em estudo realizado por Rastrelli G, et al. (2020) foi evidéncia do que a quantidade mais baixa de
testosterona total (TT) e testosterona livre calculada (TLC) esta relacionada com complicacéo clinica e morte
em homens com SARS-CoV-2 admitidos em unidades de cuidados intensivos respiratdrios por pneumonia.
Com isso, foi demonstrado que baixas concentragfes do hormonio testosterona séo inversamente associadas
a gravidade e concentracdes de citocinas inflamatorias circulantes.

Diante disso, h4 maior parte das evidéncias indicam que o nivel elevado da testosterona pode
desempenhar um efeito regulador positivo na expressdo de ECA2 e que é provavel que contribua para
elevada expressdo de TMPRSS2, aumentando assim a entrada viral nas células, o que pode explicar a maior
propensdo dos homens comparado as mulheres em evoluir para forma mais grave da infeccdo por SARS-
CoV-2 e morte.
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CONSIDERAGOES FINAIS

Nesta revisdo foram reunidas informacdes de alguns dos principais estudos que abordam as influéncias
hormonais na resposta imunoldgica na COVID-19 para averiguar o possivel motivo da diferenca que envolve
0s sexos. A partir disso evidenciou-se que as mulheres, por apresentarem altos niveis de estrogeno e
progesterona, desenvolvem uma resposta imunolégica mais eficiente contra a maioria das infec¢des virais,
além de diminuirem a expresséo do receptor de ECA2 ponto de entrada do virus SARS-CoV-2. Assim, neste
estudo infere-se que os hormonios sexuais influenciam no sistema imunoldgico culminado para diferencas
existentes entre os sexos na resposta a infeccées e que hormonios femininos sao um fator protetivo contra o
SARS-CoV-2. No entanto, por ser uma doenca recente uma das limitacdes desse estudo foi 0 nimero de
estudos existentes clinicos e experimentais que abordem a influéncia dos horménios sexuais na resposta
imunoldgica a COVID-19 ainda serem baixos. Por isso, a realizacdo de mais estudos é necessaria para que
as diferencas sexuais na COVID-19 sejam bem evidenciadas.
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