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RESUMO 

OLIVEIRA, C.N.S. O dimorfismo sexual e regulação imunoendócrina na COVID-19. 

2022. 82 f. Dissertação (Mestrado em Imunologia Básica e Aplicada). Faculdade de Medicina 

de Ribeirão Preto – Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, 2022.  

 

A COVID-19 afeta desproporcionalmente os homens, que são mais propensos a desenvolver 

complicações após a infecção com SARS-CoV-2 e representam a maioria dos casos graves e 

que culminam em morte. Essa discrepância é atribuída a variações hormonais e diferenças 

influenciadas pelo sexo biológico nas respostas imunes. Neste estudo foram avaliadas as 

interações imunoendócrinas que ditam as diferentes apresentações clínicas da COVID-19 e 

comorbidades relacionadas ao agravamento da doença. A avaliação de uma coorte local de 

pacientes gerou um grande conjunto de dados analisados a partir de exames clínicos e de 

sangue, capazes de informar sobre a gravidade da doença. A partir destes dados, foram 

quantificados mediadores imunológicos e endócrinos, além da investigação de suas correlações 

em controles e pacientes infectados. Análises estatísticas consideraram fatores confundidores 

para analisar o papel dos andrógenos na COVID-19. Os resultados mostraram que homens 

infectados com SARS-CoV-2 apresentaram maior escore clínico da doença e tiveram tempo 

maior de hospitalização. De forma geral, os pacientes com COVID-19 grave apresentaram 

neutrofilia e linfopenia, além da redução de monócitos, eosinófilos e basófilos circulantes. 

Homens infectados com SARS-CoV-2 tiveram seus níveis de mediadores inflamatórios 

aumentados (IL-6, IL-8, mas também IL-10) e inversamente correlacionados com os níveis de 

testosterona, que foram reduzidos na doença grave, independentemente da idade, diabetes, 

hipertensão, tabagismo, obesidade, outras doenças cardiovasculares ou pulmonares. Houve 

tendência importante ao aumento dos níveis de di-hidrotestosterona (DHT) nos homens com 

COVID-19, de forma contrária à redução de testosterona.  Finalmente, os níveis de testosterona 

foram inversamente correlacionados aos escores de gravidade da COVID-19 em homens, mas 

não em mulheres. Em conclusão, os dados apontam para a junção de parâmetros 

imunoendócrinos que podem levar ao agravamento da COVID-19 no sexo masculino, o que 

corrobora para o melhor entendimento da doença e manejo diferencial da COVID-19 entre 

homens e mulheres infectados pelo vírus SARS-CoV-2. 

 

Palavras-chave: COVID-19; Testosterona; Andrógenos; Inflamação; SARS-CoV-2; 

Dimorfismo sexual. 



 
 

 

 

ABSTRACT 

OLIVEIRA, C.N.S. Sexual dimorphism and immunoendocrine regulation in COVID-19. 

2022. 82 f. Dissertation (Master degree). Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto – University 

of São Paulo, Ribeirão Preto, 2022. 

 

COVID-19 disproportionately affects men, who are more likely to develop complications after 

infection with SARS-CoV-2 and account for the majority of severe cases and fatalities. This 

discrepancy is attributed to hormonal variations and biological sex-influenced differences in 

immune responses. In this study, the immunoendocrine interactions that dictate the different 

clinical presentations of COVID-19 and comorbidities related to the worsening of the disease 

were evaluated. The evaluation of a local cohort of patients generated a large set of data 

analyzed from clinical and blood tests, capable to inform about the severity of the disease. From 

these data, immunological and endocrine mediators were quantified, in addition to investigating 

their correlations in controls and infected patients. Statistical analyzes considered confounding 

factors to analyze the role of androgens in COVID-19. The results showed that men infected 

with SARS-CoV-2 had a higher clinical disease score and had more time of hospitalization. 

Overall, patients with severe COVID-19 had neutrophilia and lymphopenia, in addition to 

reduced circulating monocytes, eosinophils, and basophils. Men infected with SARS-CoV-2 

had their levels of inflammatory mediators increased (IL-6, IL-8, but also IL-10) and inversely 

correlated with testosterone levels, which were reduced in severe disease, regardless of age, 

diabetes, hypertension, smoking, obesity, other cardiovascular or lung diseases. There was a 

significant trend towards an increase in dihydrotestosterone (DHT) levels in men with COVID-

19, as opposed to a reduction in testosterone. Finally, testosterone levels were inversely 

correlated with COVID-19 severity scores in men but not in women. In conclusion, the data 

point to the combination of immunoendocrine parameters that can lead to the aggravation of 

COVID-19 in males, which corroborates for a better understanding of the disease and 

differential management of COVID-19 between men and women infected with the SARS-CoV-

2 virus. 

Keywords: COVID-19; Testosterone; Androgens; Inflammation; SARS-CoV-2; Sexual 

dimorphism. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1 SARS-CoV-2 e a pandemia da COVID-19  

No início de dezembro de 2019, os primeiros casos de pneumonia de origem 

desconhecida foram identificados na cidade de Wuhan, na China.1 A doença rapidamente se 

espalhou, indo além dos limites de sua cidade de origem, sendo identificada em outros países e 

continentes.2 Em janeiro de 2020, um novo coronavírus foi identificado em amostras de 

lavagem broncoalveolar de um paciente em Wuhan, e foi então confirmado como o causador 

da doença que, até então, não tinha um agente etiológico definido.   

O sequenciamento completo do genoma e análises filogenéticas indicaram que o novo 

coronavírus é diferente dos betacoronavírus já conhecidos anteriormente3 e associados a 

Síndrome Respiratória Aguda Grave (SARS, da sigla em inglês “severe acute respiratory 

syndrome”), causada pelo vírus SARS-CoV e que atingiu a província de Guangdong em 2002 

e 20034, e Síndrome Respiratória do Oriente Médio (MERS, da sigla em inglês “Medium East 

respiratory syndrome”), causada pelo vírus MERS-CoV, responsável por surtos de doenças 

respiratórias graves que atingiram o Oriente Médio em 2012.5 Após estudos, este novo 

coronavírus recebeu o nome de SARS-CoV-2, pois apesar de ser diferente, apresentava 

similaridades filogenéticas com o já citado vírus SARS-CoV.3  

Evidências apontaram que a disseminação do SARS-CoV-2 para humanos ocorreu 

através do contato com animais selvagens que eram vendidos ilegalmente em um mercado de 

frutos do mar de Wuhan.6 De fato, em dezembro de 2019, os primeiros 4 casos do novo 

coronavírus foram relatados em pessoas ligadas a este mercado.7 As primeiras manifestações 

clínicas dos pacientes incluíram febre, tosse, dispneia, mialgia, fadiga e evidência radiográfica 

de pneumonia.1 Nos estágios iniciais desta pneumonia, sintomas de infecção respiratória aguda 

grave também ocorreram, com alguns pacientes desenvolvendo rapidamente a síndrome do 

desconforto respiratório agudo (ARDS, da sigla em inglês “acute respiratory distress 

syndrome”) e outras complicações graves6, como choque, lesão cardíaca aguda e insuficiência 

renal aguda, além do risco de morte.1  

O SARS-CoV-2 possui uma proteína spike (S) extensivamente glicosilada que se projeta 

da superfície viral para se ligar à enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2, da sigla em 

inglês “angiotensin-converting enzyme 2”) e finalmente invadir a célula hospedeira.8 A 

proteína S é composta de duas subunidades funcionais, sendo a subunidade S1 responsável pela 
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ligação ao receptor ACE2 e a subunidade S2 responsável pela fusão com a membrana da célula 

hospedeira.9 No entanto, para que a proteína S seja capaz de se fusionar com a membrana da 

célula hospedeira e iniciar a invasão celular do SARS-CoV-2, ela precisa ser ativada pela 

enzima serinoprotease transmembrana 2 (TMPRSS2),10 utilizada como ferramenta por uma 

ampla gama de vírus para entrar nas células.11 O gene TMPRSS2 tem altos níveis de expressão 

na região da próstata e dos pulmões,12 mas também pode ser expresso em diversos outros órgãos 

como coração, rim e trato gastrointestinal, sugerindo que esses órgãos são importantes alvos 

para o SARS-CoV-2.13 

Relatos de casos finalmente confirmaram a transmissão do SARS-CoV-2 de humano 

para humano14, e em Março de 2020 a Organização Mundial da Saúde declarou a COVID-19, 

denominação da doença causada pelo vírus em questão, uma emergência de saúde pública de 

interesse internacional.15 Em 14 de Julho de 2022, foram 560.080.378 casos confirmados de 

COVID-19 em todo o mundo, totalizando 6.365.952 óbitos em decorrência desta doença.16 

A vacinação, em combinação com hábitos de higienização, distanciamento social e uso 

de máscaras, são as melhores formas para controlar a pandemia da COVID-19.17 Até o dia 13 

de Julho de 2022, 66,7% da população mundial havia recebido pelo menos uma dose de uma 

vacina COVID-19, sendo cerca de 12 bilhões de doses foram administradas globalmente.18 

 

1.2 Resposta imunológica na COVID-19 

O sistema imune inato, primeira linha de defesa do organismo e que age rapidamente 

frente à ameaça de invasão, detecta infecções virais através dos Receptores de Reconhecimento 

de Padrões (PRRs), que reconhecem Padrões Moleculares Associados ao Patógeno (PAMPs).19 

A infecção das células do hospedeiro pelo SARS-CoV-2 pode ser reconhecida por receptores 

TLR, essencialmente TLR7, presente nos endossomos, e esse reconhecimento leva a secreção 

de proteínas pró-inflamatórias.20,21 

Após a entrada do vírus, seu genoma é depositado no citoplasma celular e os processos 

de tradução e replicação são iniciados, dando origem a novas partículas virais.22 As células 

infectadas produzem IL-8, que atua como um quimioatraente, especialmente para neutrófilos,23 

que podem atuar por meio de burst oxidativo, secreção de defensinas e NETs.24 A resposta 

imune inata é inicialmente desencadeada por células epiteliais pulmonares, macrófagos 

alveolares e neutrófilos.25 Neste contexto, partículas virais contendo RNA de cadeia simples 

(ssRNA) agem como PAMPs e provocam uma forte resposta imunológica inata após serem 
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reconhecidas por receptores TLR7, que por sua vez podem ativar várias vias de sinalização e 

fatores de transcrição, como JAK/STAT, NF-κB, AP-1, IRF3 e IRF7. Esta cascata de 

sinalização leva ao aumento da secreção de citocinas pró-inflamatórias, como IL-1, IL-6, MCP-

1, MIP-1α, TNF-α, e, finalmente, IFN do tipo 1.26  

Juntamente com esses eventos, a subsequente apresentação de antígenos por APCs para 

as células T CD4+ e CD8+ estimula a imunidade adaptativa, tanto humoral quanto celular, que 

resulta em amplificação da resposta anti-viral. Células B ativadas secretam anticorpos 

específicos para o vírus, enquanto as células T citotóxicas antígeno-específicas destroem as 

células infectadas.19,22 Além disso, células Th17, neutrófilos e granulócitos secretam IL-17, que 

por sua vez estimula a produção de IL-1, IL-6, IL-8, MCP-1, G-CSF, GM-CSF, TNF, e PGE2, 

mediadores capazes de aumentar o recrutamento de neutrófilos, monócitos e outras células do 

sistema imunológico.27 Todas essas vias de sinalização criam um ambiente inflamatório com o 

objetivo de erradicar o SARS-CoV-2.28 

Aparentemente, o aumento dos níveis de citocinas, especialmente IL-6, tem uma 

associação direta com a pior evolução do paciente.29 Além disso, como níveis mais altos de 

citocinas levam rapidamente à deterioração da condição dos indivíduos infectados e óbito, 

podem ser considerados marcadores prognósticos.30  

De fato, na COVID-19 pode haver uma situação inflamatória letal denominada 

síndrome de liberação de citocinas, também conhecida como tempestade de citocinas.31 Trata-

se de um fenômeno de resposta inflamatória extrema, na qual citocinas são rapidamente 

secretadas em grandes quantidades em resposta a estímulos infecciosos.32 De fato, esta condição 

é relacionada ao estado grave observado em pacientes com COVID-19 que necessitam de 

internação em UTI33, ocorrendo também em outras doenças como neoplasias, doenças 

reumatológicas e sepse.34  

Dentre vários mediadores produzidos, a tempestade de citocinas na COVID-19 é 

caracterizada por alta expressão de IL-6 e TNF37, além de IL-1ß, IFN-γ, IP10 e MCP1. Além 

disso, pacientes internados em UTI apresentam também mais níveis elevados de citocinas como 

IL-2, IL-7, IL-10, G-CSF e MIP-1α do que aqueles que não necessitam de tratamento na UTI.1 

Outro estudo mostrou que a IL-6 foi mais elevada em não sobreviventes do que sobreviventes 

de COVID-19, sugerindo que a mortalidade por COVID-19 pode ser devido à tempestade de 

citocinas ativada pelo vírus e a resposta imune decorrente da infecção.38 A resposta inflamatória 

excessiva causa lesão pulmonar com dano tecidual e edema, além de aumentar a secreção de 
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mucinas e fibrina, que levam à insuficiência respiratória e morte em pacientes gravemente 

afetados.28 Além disso,  este estado inflamatório está relacionado à linfopenia grave, trombose 

e infiltração maciça de células mononucleares em outros órgãos,39 além de coagulação 

intravascular disseminada, síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA), 

linfohistiocitose hemafagocítica (LHH) e falência múltipla de órgãos, também relacionada ao 

estado crítico dos pacientes e subsequente óbito40. Por outro lado, os efeitos citopáticos 

induzidos pelo SARS-CoV-2 e seu escape do sistema imunológico do hospedeiro podem 

também estar relacionados ao aumento da gravidade da COVID-19.26  

 

1.3 Hormônios esteroides e seus efeitos imunomoduladores 

Hormônios esteroides regulam uma grande variedade de processos fisiológicos e de 

desenvolvimento, desde a vida fetal até a fase adulta, e são sintetizados a partir do colesterol 

através de um processo denominado esteroidogênese.41 Este mediadores constituem uma 

grande família de produtos hormonais que são sintetizados principalmente pelo córtex adrenal 

e pelas gônadas, mas também são produzidos na placenta e no cérebro. Alguns também são 

metabolizados ou ativados perifericamente, principalmente pelo tecido adiposo, rins, fígado e 

pele.42,43,44 Os hormônios esteroides são substâncias lipossolúveis 42,43 que podem agir ligando-

se preferencialmente a receptores intracelulares e, finalmente, ativando a transcrição gênica.45 

Os hormônios esteroides são classificados de acordo com suas características 

bioquímicas e ações específicas com nomes que fazem referência a sua principal ação 

fisiológica: glicocorticoides (GC), mineralocorticoides (MC) e esteroides sexuais, este último 

com efeitos androgênicos, estrogênicos e propriedades progestogênicas.46 O termo pregnano é 

atribuído aos derivados do colesterol cujas moléculas contêm 21 átomos de carbono (C21); e 

androstano (C19) e estrano (C18) par aqueles com 19 e 18 átomos de carbono, respectivamente. 

Pregnanos dão origem aos glicocorticoides e mineralocorticoides, enquanto andrógenos e os 

estrógenos derivam dos outros dois.47,48  

A glândula adrenal é composta de duas partes, a medula e o córtex.45 Diferentes 

hormônios esteroides são produzidos em diferentes partes do córtex adrenal. Na zona 

glomerulosa (ZG), a camada mais externa do córtex adrenal, são produzidos os 

mineralocorticoides, cujo principal produto é a aldosterona, responsável pela retenção de sódio 

e líquidos, controle da pressão sanguínea e equilíbrio eletrolítico.46 A aldosterona é o 

mineralocorticoide mais potente e responde por cerca de 90% da atividade desta classe de 
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hormônios.49 Embora o cortisol e a corticosterona tenham principalmente atividades 

glicocorticoides, também possuem alguma atividade mineralocorticoide. O cortisol tem 1/400 

da potência da aldosterona, mas sua concentração é cerca de 80 vezes maior do que a 

aldosterona.45,50 

 Na zona fasciculada (ZF), intermediária e mais espessa do que as demais camadas, são 

produzidos os glicocorticoides, cujo produto final é o cortisol, que atua em inúmeros processos 

metabólicos, hemodinâmicos e inflamatórios,46 e que é responsável por cerca de 95% de toda a 

atividade glicocorticoide.51 A corticosterona é responsável por uma pequena, mas significativa 

quantidade da atividade glicocorticoide total. Estresse, dor e inflamação causam aumento da 

produção de cortisol.45 

 Na zona reticular (ZR), a camada mais interna e que está em contato com a medula 

adrenal, são produzidos os andrógenos adrenais (por exemplo, dehidroepiandrosterona 

[DHEA], Sulfato de DHEA e androstenediona), que estimulam o desenvolvimento puberal, 

crescimento de pelos e libido.46 Os andrógenos também são produzidos nas gônadas, que é o 

principal local de produção da testosterona, e que também secretam di-hidrotestosterona (DHT) 

e androstenediona.45 

 Nas mulheres, estrógenos e progestágenos podem ser produzidos nas glândulas adrenais 

ou nas gônadas. A principal função dos estrógenos é promover a proliferação e crescimento de 

células específicas no corpo que são responsáveis pelo desenvolvimento da maioria das 

características sexuais secundárias. Os progestágenos, cujo principal representante é a 

progesterona, são responsáveis pela preparação do útero para a gravidez e das mamas para 

lactação. Em mulheres que têm os ovários intactos, a contribuição adrenal para a produção de 

estrógenos circulantes é insignificante. Os homens produzem uma pequena quantidade de 

estrógenos, as células de Sertoli convertem uma pequena quantidade de testosterona em 

estrógeno e, além disso, os estrógenos são formados a partir de testosterona e androstenediol 

perifericamente no fígado.45 

Hormônios esteroides sexuais têm efeitos profundos sobre o sistema imunológico, e a 

compreensão desses efeitos pode fornecer pistas importantes para o dimorfismo sexual em 

várias doenças.52 A regulação hormonal das respostas imunológicas é possível devido à 

presença de receptores para citocinas, neurotransmissores e neuropeptídios em ambos os 

sistemas, além da produção de mediadores e produtos neuroendócrinos que modulam a resposta 

imune e a produção de hormônios.53,54 Esta comunicação tem caráter bidirecional;55 pois 
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enquanto o sistema imune é capaz de regular a síntese hormonal,56 tais hormônios são capazes 

de modular a resposta imunológica tanto inata quanto adaptativa.57  

Dentre os hormônios sexuais, os androgênios são principalmente supressores das 

imunidades celular e humoral, tendo a capacidade de regular tanto as ações dos linfócitos T 

como dos linfócitos B.58 De fato, a testosterona regula a produção de BAFF,52 citocina 

envolvida na produção de anticorpos por células B, explicando parcialmente o aumento do risco 

de doenças autoimunes nas mulheres. Estes achados corroboram estudos de décadas atrás, que 

já apontavam para a maior capacidade de mulheres em produzir imunoglobulinas59,60, o que 

supostamente está relacionado com a sua aumentada reatividade imunológica e resistência a 

doenças infecciosas, como as virais61,62. Por exemplo, na infecção por HIV, a carga viral em 

mulheres é mais baixa que em homens na infecção aguda63. A prevalência e suscetibilidade a 

outras infecções causadas por vírus são também mais altas nos homens que nas mulheres. Por 

exemplo, em humanos, a influenza provoca reações mais graves e hospitalização em pacientes 

do sexo masculino,64,65 assim como na gripe aviária (H7N9),58,66 gripe suína (H1N1)67, 

síndrome respiratória aguda grave (SARS)68,69 e síndrome respiratória do oriente médio 

(MERS)70. Mulheres também apresentam níveis mais altos de anticorpos à vacinação para 

influenza e maior produção de citocinas inflamatórias em comparação aos homens, que por sua 

vez têm regulação positiva da expressão de um cluster de genes relacionados com a biossínteses 

de lipídios, induzido por testosterona e relacionado à baixa atividade de anticorpos 

neutralizantes contra o vírus71. Ainda, as respostas imunes mais robustas das mulheres podem 

levar à redução da carga de patógenos e acelerar a eliminação dos mesmos, por mecanismos 

dependentes da maior expressão de genes associados às vias de Toll-like receptors (TLR) e 

respostas antivirais do interferon tipo I (IFN).72,73 Além de regular a produção de anticorpos, 

foi comprovado em casos de orquite autoimune que a testosterona inibe efetivamente o acúmulo 

de macrófagos e células T CD4+, ao mesmo tempo que aumenta o número de células T 

reguladoras imunossupressoras no espaço intersticial testicular.74 Em modelos experimentais 

de lúpus, observa-se melhora da doença na ausência de estrogênio e com suplementação de 

testosterona.75 Além disso, homens com hipogonadismo desenvolvem doenças 

reumáticas/autoimunes mais frequentemente que a população em geral, visto que eles têm 

baixos níveis séricos de testosterona.76 
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Considerando as diferenças entre os gêneros, o risco maior de mulheres desenvolverem 

autoimunidade e patologias inflamatórias crônicas sugere que estas doenças são, de algum 

modo, influenciadas pelos hormônios esteroides sexuais.62 

 

1.4 Dimorfismo sexual na COVID-19 

O dimorfismo sexual, ou diferenças biológicas entre macho e fêmea, pode ser notado 

através de inúmeros processos de desenvolvimento, patológicos e fisiológicos pelos quais os 

humanos passam.77 A observação clínica de que o dimorfismo sexual desempenha um papel na 

resposta imune sustenta a ideia de que o sistema endócrino é um fator importante para o 

desenvolvimento e manutenção desta resposta.78 

A COVID-19 afeta desproporcionalmente os homens, que são mais suscetíveis a ao 

desenvolvimento de complicações após a infecção com SARS-CoV-2, e que também 

representam a maioria dos casos graves e desfechos fatais.79 Indivíduos do sexo masculino 

representam aproximadamente 55% das internações, 63% das admissões nas UTIs e 57% dos 

óbitos, de acordo com dados divulgados pelo projeto Global Health 50/50.80 A maior taxa de 

mortalidade entre os homens por COVID-19 é consistente com surtos anteriores, como SARS, 

MERS e a pandemia de gripe de 1918.81 Essa discrepância é atribuída a variações hormonais e 

diferenças dependentes do sexo nas respostas imunológicas, juntamente com a prevalência de 

certas comorbidades e fatores ambientais ou de estilo de vida mais frequentes em homens.82,83 

As diferenças nas respostas biológicas de homens e mulheres podem ser importantes para 

determinar os resultados clínicos na COVID-19.84 

Acredita-se que a enzima ACE2 seja importante no risco de desenvolver a doença grave, 

já que seus níveis de expressão são geralmente mais altos em homens, o que significa que mais 

células podem ser vulneráveis ao vírus e isso, por sua vez, pode levar a um maior risco de 

desfechos graves de COVID-19 e morte.84 Outro fator importante e que reflete no dimorfismo 

sexual é que, como os hormônios esteroides (como a testosterona) são produzidos em níveis 

mais elevados em homens, este fato está associado a diferentes desfechos de doenças 

infecciosas e autoimunes, devido ao seu papel regulador nestes cenários.52,85 A testosterona 

sinaliza células imunológicas por meio do desencadeamento de seus receptores androgênicos 

(AR) e pode regular a inflamação,52 que, por sua vez, é uma das características das 

complicações do COVID-19.86 Concomitantemente, a proteína spike do SARS-CoV-2, que 

medeia a entrada deste vírus no organismo do hospedeiro, é dependente de proteases,87 como 
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TMPRSS2, que é um gene regulado por andrógenos.88 Os níveis de testosterona diminuem 

progressivamente durante a senescência em homens e, de fato, os dados epidemiológicos da 

COVID-19 também apontam para um papel da idade mais avançada e algumas comorbidades 

concomitantes nos desfechos dessa doença, como obesidade, diabetes e hipertensão, dentre 

outras.89,90 

Sabendo da interação imunoendócrina e da influência dos hormônios esteroides, 

principalmente os sexuais, no desenvolvimento e no desfecho da infecção causada pelo SARS-

CoV-2, torna-se importante a investigação dessas interações, visando utilizá-las como 

ferramentas para o desenvolvimento de tratamentos alternativos para a COVID-19. Desta 

forma, este trabalho busca entender a evolução clínica de homens e mulheres com COVID-19 

e, através de combinações específicas de marcadores clínicos e imunoendócrinos, prever seus 

resultados finais, progressão para COVID-19 grave e morte. Esses dados podem orientar futuros 

estudos para elucidar os mecanismos exatos responsáveis pela disparidade entre os sexos na 

infecção por SARS-CoV-2, e a elucidação desses mecanismos é fundamental para gerenciar a 

pandemia no que diz respeito ao tratamento, vacinação e medidas de saúde pública. 
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2. OBJETIVOS 

2.1 Objetivo geral 

 Identificar as principais interações imunoendócrinas relacionadas às diferentes 

apresentações clínicas da COVID-19.  

 

Objetivos específicos  

2.2.1 Determinar potenciais biomarcadores para a evolução grave da COVID-19. 

2.2.2 Buscar fatores de suscetibilidade e resistência. 

2.2.3 Analisar o perfil de citocinas e de produção de hormônios esteroidais e seus 

metabólitos ativos nos indivíduos infectados com SARS-COV2, nas diferentes apresentações 

clínicas da COVID-19, em comparação a indivíduos saudáveis. 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 

3.1 Caracterização dos participantes do estudo 

Os participantes do estudo foram admitidos antes da vacinação contra a COVID-19, de 

abril de 2020 a janeiro de 2021, após a concordância e assinatura do Termo de Consentimento 

Livre e Esclarecido (TCLE), e eram pacientes que testaram positivo para infecção por SARS-

CoV-2. O diagnóstico foi confirmado através de Real Time PCR (RT-PCR) ou ensaios 

sorológicos (IgM+), e controles saudáveis, que não apresentaram sintomas de COVID-19 e 

testaram negativo na amplificação por RT-PCR do RNA viral extraído de swab nasofaríngeo. 

Os pacientes foram categorizados em grupos, de acordo com as diretrizes da OMS e com base 

em Lucas et al, 2020,91 com algumas modificações (Tabela 1). Em todos os grupos foram 

incluídos indivíduos do sexo masculino e feminino. 

Os indivíduos saudáveis eram voluntários do Parque Tecnológico SUPERA (cidade de 

Ribeirão Preto, estado de São Paulo, Brasil), enquanto os indivíduos com COVID-19 

participaram do estudo durante quarentena domiciliar ou internação em duas instituições 

diferentes de Ribeirão Preto, São Paulo Paulo, Brasil – Hospital Santa Casa de Misericórdia e 

Hospital São Paulo. As informações detalhadas dos pacientes foram obtidas de prontuários 

médicos e através de comunicação pessoal com os próprios indivíduos controles saudáveis e 

pacientes ambulatoriais infectados com SARS-CoV-2. O trabalho contou com a colaboração 

dos médicos do Hospital São Paulo, Dr. José Joaquim Ribeiro da Rocha, Dr. Omar Feres, Dr. 

Marley Ribeiro Feitosa, Dr. Rogério Serafim Parra, Dr. Fernando Crivelenti Vilar e Dr. Gilberto 

Gambara Gaspar. Além disso, participaram os médicos do Hospital Santa Casa de Misericórdia 

de Ribeirão Preto, Dr. Augusto Marcussi Degiovani; Dra. Leticia de Freitas Constant; e Dra. 

Fátima Magro. Estes profissionais foram responsáveis pela seleção, avaliação clínica e 

acompanhamento dos pacientes hospitalizados, envolvendo a caracterização e classificação da 

gravidade da doença, com base no histórico clínico, exames físicos, de imagens e laboratoriais. 

Os protocolos do estudo foram de acordo com a Comissão Nacional de Ética em Pesquisa 

(CONEP), sob o código CAAE: 30525920∙7∙0000∙5403. Amostras de sangue venoso foram 

colhidas para realização dos ensaios descritos nos objetivos desta pesquisa.  

Resumidamente, os pacientes foram classificados de acordo com o escore da doença, 

que resultou de avaliação clínica e exames laboratoriais (Tabela 2). As características avaliadas 

foram a presença de sintomas relacionados à COVID-19, oximetria de pulso, PaO2/FiO2, 

suporte hospitalar em unidade de terapia intensiva (UTI), suplementação de oxigênio em cateter 
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de baixo fluxo ou máscaras de ventilação, intubação orotraqueal (IOT) e marcadores de 

evolução da doença como necessidade de hemodiálise, sepse, coagulação intravascular 

disseminada ou falência de múltiplos órgãos. Cada um desses parâmetros recebeu uma 

pontuação específica e a soma desses pontos foi definida como o escore individual da doença 

do paciente. Assim, os participantes do estudo foram categorizados como não graves (0-4) ou 

graves, cujo escore variou de 6 a 16 pontos dependendo das variáveis descritas acima. Em 

seguida, indivíduos do sexo feminino e masculino foram comparados dentro dos grupos 

controle saudável (CS), não grave (NG) ou grave (G), definidos de acordo com os parâmetros 

pontuados no dia da coleta de sangue. Para as mulheres, tivemos um total de 56 pacientes CS, 

45 NG e 44 G, enquanto os homens foram 36 CS, 47 NG e 62 G.O delineamento experimental 

deste estudo encontra-se resumido e esquematizado abaixo, na Figura 1.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Esquema de coleta de dados clínicos e amostras, classificação dos pacientes e obtenção de dados 

experimentais. O estudo contou com a participação de indivíduos dos sexos feminino e masculino, que foram 

categorizados em grupos. Indivíduos que testaram negativo para COVID-19 foram incluídos no grupo controle 

saudável, enquanto indivíduos que foram detectados como infectados com SARS-CoV-2 foram incluídos nos 

grupos de pacientes não-graves e graves, de acordo com escore clínico da doença, definido com base na avaliação 
clínica e exames laboratoriais desses pacientes. As amostras de sangue (plasma) foram utilizadas para a 

quantificação de citocinas por cytometric bead array (CBA) e hormônios por espectrometria de massas. Os 

leucócitos do sangue periférico foram utilizados para ensaio de transcriptoma, alvo de estudos de outro trabalho 

do grupo.  
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Tabela 1. Classificação dos pacientes admitidos no estudo. 

Classificação Sintomas e parâmetros laboratoriais 

Controles saudáveis  

(CS) 

 

• Sem detecção de RNA viral por PCR 

• Ausência de sinais clínicos para COVID-19 

  

Doença não grave 

(NG) 

 

• Detecção do material genético do SARS-CoV-2 por PCR e/ou presença de IgM+ após 

teste sorológico 

• Ausência ou presença de febre, dispneia, tosse, fadiga, diarreia, vômito, dor de cabeça, 

ageusia, anosmia ou mialgia 

• Saturação de oxigênio ≥ 93% 

• Se necessário, uso de catéter de baixo fluxo ou máscara de ventilação 

• Sem necessidade de intubação orotraqueal (IOT) 

  

Doença grave 

(G) 

• Detecção do material genético do SARS-CoV-2 por PCR e/ou presença de IgM+ após 

teste sorológico 

• Hospitalização em unidade de tratamento intensivo (UTI) 

• Saturação de oxigênio < 93% 

• PaO2/Fio2 < 250mmHg 

• Manifestação de desconforto respiratório grave 

• Pode haver necessidade de IOT 

• Pode haver necessidade de hemodiálise e desenvolvimento de sepse, choque séptico 

ou falência múltipla de órgãos 

 

 

3.2 Coleta e processamento de amostras sanguíneas 

Para todos os participantes deste estudo, profissionais qualificados e que fazem parte do 

consórcio ImmunoCOVID colheram amostras de sangue venoso. Para os indivíduos infectados 

com SARS-CoV-2 que não necessitaram de internação hospitalar, os exames de rotina de 

análises clínicas foram realizados no SAC – Serviço de Análises Clínicas da Faculdade de 

Ciências Farmacêuticas de Ribeirão Preto (FCFRP) – USP. Para aqueles pacientes que 

necessitaram de hospitalização, os exames de rotina e análises clínicas foram realizados pelos 

hospitais em que esses indivíduos estavam internados. As amostras foram encaminhadas ao 

laboratório NB2 da FCFRP/USP para os ensaios propostos sem identificação nominal do 

paciente, que foi identificado apenas por um código numérico. O sangue foi centrifugado para 

obtenção de plasma e leucócitos (buffy coat) e parte do plasma EDTA foi misturado com 

metanol (1:1, v/v). As amostras resultantes deste processamento foram encaminhadas para o 

SAC para análises clínicas ou foram armazenadas em freezer -80ºC para posterior quantificação 

citocinas e extração, aquisição e análise de esteroides por LC-MS/MS. 
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3.3 Quantificação de citocinas plasmáticas por cytometric bead array (CBA) 

As citocinas plasmáticas (IL-6, IL-8 e IL-10, IL12p70, IL-1β e TNF) foram 

quantificadas por citometria de fluxo, utilizando-se o Human Inflammatory Cytokine CBA (BD 

Biosciences, San Diego, EUA), conforme as instruções do fabricante. As amostras foram 

adquiridas no citômetro de fluxo FACS Canto II e os resultados analisados pelo software FCAP 

array v3 (BD). 

 

3.4 Quantificação de hormônios  

3.4.1 Extração de hormônios esteroides 

A extração, aquisição e análise de esteroides por LC-MS/MS foi feita com base em um 

protocolo adaptado de Wang et al, 2014.92 Para proceder à extração dos hormônios, o metanol 

das amostras foi evaporado e o conteúdo restante foi ressuspenso em 250µL de tampão acetato 

(0,5 mol/L, pH 5,5), seguido de 2h de agitação em temperatura ambiente. Em seguida, 10µL de 

solução de padrão interno (IS) foram adicionados para a quantificação dos hormônios. Para a 

extração líquido-líquido, adicionamos 800µL de acetato de etila:hexano frio (6:4, v/v) às 

amostras, que foram homogeneizadas em um Bead-ruptor (Omni) por 3 minutos a 10 Hz. A 

fase orgânica, que contém os hormônios, foi coletada e transferida para um tubo de 2 mL. A 

fase aquosa foi submetida a uma segunda extração, com adição de 800µL de ácido fórmico a 

10% em acetato de etila, seguido de homogeneização em Bead-ruptor por 3 minutos a 10 Hz, 

seguindo para centrifugação por 10 minutos, 2000 x g e 4ºC. A fase orgânica foi recolhida e 

misturada à primeira fração de extração. Essas camadas orgânicas combinadas foram 

evaporadas usando um sistema speed vac (Eppendorf) a 30ºC. Em seguida, o extrato da amostra 

foi redissolvido em 300µL de tampão carbonato de amônio (0,2 mol/L, pH 9,8). Em seguida, 

600µL de acetato de etil:hexano (6:4, v/v) foram adicionados para outra rodada de extração. A 

fase orgânica foi coletada em um tubo de 2 mL e 600µL de acetato de etil puro foi adicionado 

à fase aquosa, homogeneizado novamente no bead-ruptor (3 minutos a 10 Hz), e as camadas 

orgânicas foram combinadas e evaporadas no sistema speed vac. A amostra final do extrato 

hormonal esteroide foi reconstituída em 50µL de metanol:água (7:3, v/v), homogeneizado em 

vórtex por 5 minutos e centrifugado por 10 minutos a 2000 x g e 4ºC. O sobrenadante foi 

transferido para frascos de injeção de HPLC. 
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3.4.2 Cromatografia líquida de alta eficiência acoplada à espectrometria de massa em 

tandem (LC-MS/MS) 

A separação cromatográfica foi realizada em um sistema de cromatografia líquida de 

alta eficiência (CLAE) Nexera, da Shimadzu (Kyoto, HO, JP) de acordo com Peti et. al, 2018.93 

As fases móveis utilizadas foram (A) ácido fórmico 0,1% em água e (B) ácido fórmico 0,1% 

em acetonitrila. Foi utilizada a coluna Ascentis Express C18 (100 x 2,1 mm; 2,7 µm) da Supelco 

(St. Louis, MO, EUA), com volume de injeção de 10μL e vazão de 0,5 mL/min. A condição de 

gradiente foi de 1 minuto com 30% da fase B, seguido de aumento para 50% até o minuto 2, e 

depois 60% no intervalo entre os minutos 2-5, que foi mantido até 8 minutos. Em seguida, 

aumentou-se para 98% da fase B (9 minutos), mantendo-se esta condição até 11 minutos. As 

configurações de canal MRM, a energia de colisão e o potencial de desagrupamento foram 

otimizados para os alvos hormonais individuais (11_dehidrocorticosterona (11_DHC), cortisol, 

aldosterona, cortisona, testosterona, di-hidrotestosterona, dehidroepiandrosterona, 

androstenediona, androsterona, adrenosterona e estrona). A análise por espectrometria de 

massas foi realizada utilizando um TripleTOF® 5600+ (Sciex-Foster, CA, EUA), em modo de 

operação positivo. Os parâmetros estabelecidos foram gás 1: 60 psi; gás 2: 40 psi; gás de 

cortina: 25 psi; voltagem de pulverização de íons: 5 kV; temperatura turbo: 550ºC; faixa de m/z 

dos íons produto: 50 a 400; e tempo de permanência: 100 ms. A solução de calibração negativa 

de ionização química à pressão atmosférica (APCI) (Sciex – Foster, CA, EUA) foi usada para 

calibração de massa (< 2 ppm). Os dados foram adquiridos com o software AnalystTM (SCIEX-

Foster, CA, EUA). A identificação dos hormônios foi realizada com o software PeakViewTM 

(SCIEX-Foster, CA, USA) e sua quantificação foi feita pelo software MultiQuantTM (SCIEX-

Foster, CA, USA), que normaliza as intensidades de pico de íons moleculares individuais de 

acordo com um padrão interno para cada hormônio esteroide. A concentração final dos 

hormônios lipídicos foi normalizada pelo volume inicial de plasma e os resultados foram 

expressos em nanogramas por mililitro (ng/mL). A metodologia de espectrometria de massas 

aqui utilizada quantificou os hormônios plasmáticos totais e compreendeu etapas de dissociação 

para remoção de proteínas, para aumentar a precisão da quantificação dos mesmos. 
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3.4.3 Análises estatísticas 

 Os dados do estudo foram descritos como frequências absolutas e percentuais (variáveis 

qualitativas), bem como média, desvio padrão, valores mínimo, mediano e máximo (variáveis 

quantitativas). Em relação às comparações entre grupos e sexo para variáveis quantitativas, foi 

utilizada a análise de covariância (ANCOVA) que permitiu as comparações de grupos, além do 

ajuste de covariáveis.94 Os modelos utilizados para a obtenção dos dados foram ajustados para 

faixa etária e covariáveis como obesidade, diabetes, hipertensão arterial sistêmica, outras 

doenças cardiovasculares (incluindo insuficiência cardíaca, doença de Chagas, cardiomegalia, 

angina instável, doença ateromatosa difusa, doença arterial coronariana, acidente vascular 

cerebral, infarto do miocárdio, varizes, insuficiência venosa crônica, arritmias cardíacas), 

doenças respiratórias (asma, bronquite, doença pulmonar obstrutiva crônica, enfisema, lesão 

pulmonar, tromboembolismo pulmonar e pneumonia) e histórico de tabagismo.  

 Para os correlogramas, foi utilizada a função corrplot do pacote R “corrplot” (versão 

0.84) para construir os gráficos a partir das matrizes de correlação computadas. Os coeficientes 

de correlação (r) e os valores de p foram formatados e organizados usando o pacote Hmisc em 

R. Os coeficientes de correlação de Spearman (rho) foram calculados e os valores de p exatos 

foram obtidos. Da mesma forma, a análise de correlação entre os e as variáveis continua e 

discreta “testosterona” e “dias de internação”, respectivamente, foi realizada pelo teste de 

Spearman. Por outro lado, a correlação entre testosterona e a variável ordinal “suporte 

respiratório” (0: sem suporte, 1: cateter nasal de baixo fluxo, 2: máscaras de ventilação, 3: IOT) 

foi analisada por correlação polisserial. 

 As análises foram realizadas com o software SAS 9.4 e GraphPad PrismTM (versão 9.0) 

(San Diego, CA, EUA). Para todas as comparações, adotou-se o nível de significância de 5%. 

Os gráficos foram construídos utilizando o software GraphPad Prism e R versão 4.0.4. 
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4.1 Caracterização clínica 

Foram admitidos no estudo 290 indivíduos, dentre eles 92 pessoas não infectadas com 

SARS-CoV-2 (56 mulheres e 36 homens) e pacientes com COVID-19, classificados como 

pacientes não graves (92 indivíduos, sendo 47 mulheres e 45 homens) ou graves (106 

indivíduos, sendo 44 mulheres e 62 homens), conforme escore clínico. Desta forma, a maioria 

dos indivíduos doentes graves eram homens (Tabela 2), corroborando com dados divulgados 

por outros estudos.2 

Como já é sabido, fatores do hospedeiro, incluindo sexo, comorbidades e idade são os 

importantes determinantes da gravidade e progressão da COVID-19.95 Observando os pacientes 

acometidos com a forma grave da doença, a maioria possui acima de 50 anos (79,55% das 

mulheres e 79,03% dos homens), confirmando que o envelhecimento em si é um fator de risco 

proeminente para doença grave e morte por COVID-19.95 É possível notar também que a 

maioria dos pacientes com a forma grave apresentava hipertensão arterial sistêmica (80,49% 

das mulheres e 60,71% dos homens), enquanto que uma parcela também era diabética e/ou 

obesa. A maioria dos pacientes graves fez uso de corticoide (81,82% das mulheres e 90,32% 

dos homens, Tabela 2), embora de forma estatisticamente similar; ou seja, não houve diferenças 

relevantes do uso deste medicamento entre homens e mulheres. Ademais, 100% das mulheres 

e 96,77% dos homens em estado grave necessitaram de suporte respiratório, especialmente 

intubação orotraqueal (Tabela 2). 

Tabela 2. Dados clínicos e demográficos dos controles saudáveis e pacientes com COVID-19. 

Variáveis 
 Controles saudáveis (n, %) Não grave (n, %)              Grave (n, %) 

Mulheres Homens Mulheres Homens Mulheres Homens 

Faixa etária       

Até 50 anos 46 (82∙14%) 29 (80∙56%) 35 (77∙78%) 27 (57∙45%) 9 (20∙45%) 13 (20∙97%) 

Acima de 50 anos 10 (17∙86%) 7 (19∙44%) 10 (22∙22%) 20 (42∙55%) 35 (79∙55%) 49 (79∙03%) 

            Obesidade       

Não 46 (82∙14%) 28 (77∙78%) 33 (73∙33%) 31 (65∙96%) 23 (53∙49%) 38 (61∙29%) 

Sim 10 (17∙86%) 8 (22∙22%) 12 (26∙67%) 16 (34∙04%) 20 (46∙51%) 24 (38∙71%) 

              Diabetes       

Não 54 (96∙43%) 32 (88∙89%) 39 (88∙64%) 33 (75%) 24 (58∙54%) 31 (55∙36%) 

Sim 2 (3∙57%) 4 (11∙11%) 5 (11∙36%) 11 (25%) 17 (41∙46%) 25 (44∙64%) 

                 HAS*       

Não 50 (89∙29%) 29 (80∙56%) 39 (88∙64%) 33 (75%) 8 (19∙51%) 22 (39∙29%) 

Sim 6 (10∙71%) 7 (19∙44%) 5 (11∙36%) 11 (25%) 33 (80∙49%) 34 (60∙71%) 

           Outras DCV**       

Não 52 (92∙86%) 32 (88∙89%) 36 (81∙82%) 36 (81∙82%) 34 (82∙93%) 46 (82∙14%) 

Sim 4 (7∙14%) 4 (11∙11%) 8 (18∙18%) 8 (18∙18%) 7 (17∙07%) 10 (17∙86%) 

   Doenças respiratórias       

Não 53 (94∙64%) 29 (80∙56%) 32 (72∙73%) 37 (84∙09%) 39 (95∙12%) 50 (89∙29%) 

Sim 3 (5∙36%) 7 (19∙44%) 12 (27∙27%) 7 (15∙91%) 2 (4∙88%) 6 (10∙71%) 

   Histórico de tabagismo       

Não 41 (73∙21%) 27 (75%) 42 (97∙67%) 35 (83∙33%) 30 (93∙75%) 41 (77∙36%) 

Sim 15 (26∙79%) 9 (25%) 1 (2∙33%) 7 (16∙67%) 2 (6∙25%) 12 (22∙64%) 

       Uso de Corticoide 

Não 
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Como esperado, as taxas de mortalidade aumentam substancialmente entre os pacientes 

com COVID-19 grave, sendo este o desfecho de 56,82% das mulheres e 51,62% dos homens 

deste grupo. A categorização detalhada dos indivíduos de acordo com o sexo e o estado da 

doença, juntamente com seus dados demográficos, está descrita na tabela acima. 

Considerando-se o agravamento da COVID-19 em uma parcela dos pacientes 

infectados, foram realizadas comparações em relação ao tempo de hospitalização e escore 

clínico de homens e mulheres (Figura 2). Observou-se que os indivíduos do sexo masculino 

necessitaram de tempo maior de hospitalização até o desfecho clínico da doença (óbito ou 

convalescença), que as mulheres. Os homens com COVID-19 também apresentarem escore 

clínico maior, indicando que, na maioria dos casos, a doença se apresenta de forma mais grave 

no sexo masculino, como relatado em outros trabalhos.96-98 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Comparação do tempo de hospitalização e escore clínico da COVID-19 entre homens e mulheres. 

O período de internação (em dias) e o escore clínico da doença foram retratados na figura. A análise foi feita 

através da comparação entre os homens e mulheres participantes do estudo, considerando-se um n total de 145 

mulheres e 145 homens em cada grupo. Os valores exatos de p estão representados na figura. 

 

Como homens, pacientes idosos ou com comorbidades correm maior risco de 

desenvolver COVID-19 grave, as avaliações seguintes relacionadas às comparações entre sexos 

dos grupos graves ou não graves foram ajustadas conforme os fatores confundidores idade, 

Sim 56 (100%)          

0 (0%) 

36 (100%) 

0 (0%) 

34 (75∙56%) 

11 (24∙44%) 

23 (50%) 

23 (50%) 

8 (18∙18%) 

36 (81∙82%) 

6 (9∙68%) 

56 (90∙32%) 

    Suporte respiratório       

Não 56 (100%) 36 (100%) 39 (86∙67%) 27 (57∙45%) 0 (0%) 2 (3∙23%) 

Sim 0 (0%) 0 (0%) 6 (13∙33%) 20 (42∙55%) 44 (100%) 60 (96∙77%) 

                Morte       

Não 56 (100%) 36 (100%) 44 (97∙78%) 43 (91∙49%) 19 (43∙18%) 30 (48∙39%) 

Sim 0 (0%) 0 (0%) 1 (11∙36%) 4 (8∙51%) 25 (56∙82%) 32 (51∙61%) 

*HAS: hipertensão arterial sistêmica 

** DCV: doenças cardiovasculares 



 
 

22 
 

obesidade, diabetes, hipertensão arterial, outras doenças cardiovasculares, história de tabagismo 

e doenças pulmonares. 

 

4.2 Caracterização do perfil de células do sistema imune 

Durante a infecção por SARS-CoV-2, algumas células do sistema imunológico, como 

neutrófilos, têm sua população aumentada, enquanto outras, como os linfócitos, tornam-se 

menos frequentes.37 As análises de sangue dos participantes do nosso estudo mostraram que 

comparado com os indivíduos controle, os pacientes com COVID-19 apresentaram aumento na 

quantidade de leucócitos totais circulantes, condição conhecida como leucocitose (Figuras 3A 

e 4A). Após a análise individual dos leucócitos, foi visto que os neutrófilos tiveram um aumento 

considerável em seu número, o que chamamos de neutrofilia, e que corrobora com dados já 

conhecidos da literatura. A neutrofilia pôde ser detectada tanto quando analisamos os 

indivíduos com COVID-19 de forma geral como separadamente (após ajustes de 

confundidores), sendo que, dentre os grupos de pacientes, a neutrofilia mais acentuada foi vista 

no grupo grave, em ambos os sexos (Figuras 3B e 4B). Como esperado, houve redução do 

número de linfócitos circulantes, condição conhecida como linfopenia, tanto na análise dos 

indivíduos infectados como um todo quanto separadamente em grupo (Figuras 3C e 4C), e que 

assim como a neutrofilia, foi mais acentuada na COVID-19 grave, independentemente do sexo 

dos pacientes (Figura 4C). Da mesma forma, os eosinófilos, basófilos e monócitos circulantes 

foram reduzidos durante a COVID-19 (Figuras 3D-F), e quando olhamos os grupos 

separadamente, percebe-se que essas células estão reduzidas em pacientes graves em 

comparação com indivíduos saudáveis ou com COVID-19 não grave (Figuras 4D-F), embora 

os homens tenham mantido níveis significativamente mais elevados de monócitos do que as 

mulheres no pior cenário clínico (Figura 4F). Não houve diferença significativa na 

quantificação de plaquetas entre os indivíduos saudáveis e pacientes com COVID-19, mesmo 

quando analisados os grupos categorizados conforme a gravidade da doença. (Figuras 3G e 4G). 
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Figura 3. Quantificação de leucócitos do sangue periférico de controles saudáveis e pacientes infectados com 

SARS-CoV-2. Exames laboratoriais e contagem de leucócitos foram obtidos conforme descrito na Figura 1. Em 

(A) leucócitos totais do sangue, (B) frequência de neutrófilos (%), (C) linfócitos (%), (D) eosinófilos (%), (E) 

basófilos (%), (F) monócitos (%) e (G) plaquetas (M/mm2). As análises foram realizadas entre indivíduos 

saudáveis e pacientes infectados, divididos por sexo, considerando-se um n total de 56 mulheres e 36 homens no 

grupo controle e 89 mulheres e 109 homens no grupo COVID-19. Os valores exatos de p estão representados na 

figura.  
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Figura 4. Quantificação de leucócitos do sangue periférico de controles saudáveis e pacientes com COVID-

19, separados em grupos de acordo com a gravidade da doença. Exames laboratoriais e contagem de leucócitos 

foram obtidos conforme descrito na Figura 1. Em (A) leucócitos totais, (B) frequência de neutrófilos (%), (C) 

linfócitos (%), (D) eosinófilos (%), (E) basófilos (%), (F) monócitos (%) e (G) plaquetas (M/mm2). As análises 

foram realizadas entre indivíduos saudáveis e pacientes com a forma não grave e grave da COVID-19, divididos 
por sexo, considerando-se um n total de 56 mulheres e 36 homens no grupo controle, 45 mulheres e 47 homens no 

grupo não grave e 44 mulheres e 62 homens no grupo grave. Os valores exatos de p estão representados na figura.  
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4.3 Caracterização do perfil de citocinas 

A inflamação sistêmica que acomete pacientes com COVID-19 pode ser vista com 

alterações na produção de citocinas plasmáticas, que refletem a atividade da doença.32,37 Sendo 

assim, utilizando amostras de sangue de indivíduos saudáveis e pacientes com COVID-19, foi 

realizada a quantificação de citocinas circulantes e comparação do perfil imunológico entre os 

3 grupos (controles saudáveis, não graves e graves).  

Os resultados mostraram que houve aumento significativo das citocinas IL-6 e IL-8 em 

pacientes com COVID-19 de forma geral, independentemente do sexo ou gravidade da doença 

(Figuras 5B e 5C, respectivamente). A produção de IL-10 foi significativamente mais alta nos 

pacientes com COVID-19 comparando-se aos saudáveis, especialmente nos homens em relação 

às mulheres doentes (Figura 5D). Pacientes do sexo feminino apresentaram maior produção de 

TNF durante a COVID-19 em comparação a mulheres não infectadas (Figura 5F), enquanto 

não foram observadas alterações relevantes em IL-12 e IL-1β (Figuras 5A e 5E, 

respectivamente). 

Quando analisamos os grupos separadamente e realizamos as análises conforme os 

fatores confundidores, observamos que o aumento se mantém em IL-6, IL-8 e IL-10, de acordo 

com a gravidade da doença, independentemente do sexo dos pacientes (Figuras 5B-D). 

Confirmando os resultados anteriores, não houve alterações significativas na produção de IL-

12p70 entre os indivíduos em nenhum dos cenários (Figuras 5A e 6A) e quando analisamos IL-

1β e TNF entre os 3 grupos, o aumento de citocinas na COVID-19 não foi detectado (Figuras 

6E-F) 

Esse conjunto de dados nos permitiu caracterizar imunologicamente os pacientes 

homens e mulheres com COVID-19, que apresentam características inflamatórias relevantes 

para o curso da doença. 
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Figura 5. Quantificação de citocinas em controles saudáveis e pacientes com COVID-19. Cytokine Bead Array 

(CBA) foi realizado para análise das citocinas e determinação da concentração destes mediadores no sangue 

periférico de indivíduos controles e pacientes com COVID-19, considerando-se um n total de 56 mulheres e 36 
homens no grupo controle e 89 mulheres e 109 homens no grupo COVID-19. Os valores exatos de p estão 

representados na figura.  
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Figura 6. Quantificação de citocinas em controles saudáveis e pacientes com COVID-19, separados em 

grupos de acordo com o sexo e a gravidade da doença. Cytokine Bead Array (CBA) foi realizado para análise 

das citocinas para determinação da concentração destes mediadores no sangue periférico de indivíduos controles 

e pacientes com COVID-19, considerando-se um n total de 56 mulheres e 36 homens no grupo controle, 45 

mulheres e 47 homens no grupo não grave e 44 mulheres e 62 homens no grupo grave. Os valores exatos de p 

estão representados na figura.  
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4.4 Caracterização do perfil hormonal 

Em sequência, sabendo da existência da interação imunoendócrina e do importante 

papel dos hormônios esteroides na regulação da resposta imune, foi determinado o perfil 

endócrino dos participantes controles e pacientes infectados por SAR-CoV-2. 

Considerando-se os hormônios adrenais, a COVID-19 levou à redução de 11-

diidrocorticosterona (11-DHC) comparando-se a indivíduos não infectados, do sexo masculino 

(Figura 7A), enquanto as mulheres infectadas com SARS-CoV-2 apresentaram diminuição 

significativa de cortisol (Figura 7C) e, especialmente, aldosterona (Figura 7D). De forma 

interessante, a cortisona, cujas concentrações plasmáticas foram mais elevados no grupo 

controle, foi significativamente reduzida em ambos os sexos, após a infecção (Figura 7B). A 

COVID-19 não influenciou nos níveis de adrenosterona, androstenediona ou androsterona, em 

pacientes do sexo masculino ou feminino (Figuras 7E, F e G, respectivamente). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Quantificação de hormônios esteroides adrenais em controles saudáveis e pacientes infectados 

com SARS-CoV-2. Através da espectrometria de massas, foi possível realizar a análise dos hormônios para 

determinação da quantificação destes mediadores no plasma de indivíduos controles e pacientes com COVID-19, 

do sexo masculino e feminino, considerando-se um n total de 56 mulheres e 36 homens no grupo controle e 89 

mulheres e 109 homens no grupo COVID-19. Os valores exatos de p estão representados na figura.  
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Ao comparamos os subgrupos de COVID-19, conforme sexo e gravidade, observamos 

que apenas dois hormônios tiveram alterações relevantes em homens ou mulheres, após ajustes 

das covariáveis confundidoras. A cortisona, mais elevada em participantes controles, 

apresentou queda significativa em ambos os grupos não graves e graves, do sexo masculino, 

sendo que a redução nos homens não graves foi ainda mais significativa que nas mulheres do 

mesmo grupo (Figura 8B). É importante ressaltar novamente que estes pacientes não diferiram 

no uso de corticosteroides para tratamento da COVID-19. Por outro lado, a aldosterona 

manteve-se em níveis mais baixos nas mulheres não graves e graves comparando-se a 

participantes não infectadas, do sexo feminino, que tiveram este hormônio aparentemente mais 

elevado que os homens controles (Figura 8D). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Quantificação de hormônios esteroides adrenais em controles saudáveis e pacientes infectados 

com SARS-CoV-2, separados em grupos de acordo com a gravidade da doença. Através da espectrometria de 

massas, foi possível realizar a análise dos hormônios para determinação da quantificação destes mediadores no 

plasma de indivíduos controles e pacientes com COVID-19, do sexo masculino e feminino, considerando-se um n 

total de 56 mulheres e 36 homens no grupo controle, 45 mulheres e 47 homens no grupo não grave e 44 mulheres 

e 62 homens no grupo grave. Os valores exatos de p estão representados na figura.  
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Em seguida, foram quantificados hormônios que poderiam ter influência direta no 

dimorfismo sexual, como andrógenos e estrógenos. Os resultados mostraram que, conforme 

biologicamente esperado, os homens produziram mais testosterona que as mulheres, a despeito 

da infecção por SARS-CoV-2. Entretanto, os níveis deste hormônio foram substancialmente 

reduzidos na COVID-19 em pacientes do sexo masculino, o que não ocorreu no sexo feminino 

(Figura 9A). Em concordância, houve redução de desidroepiandrosterona (DHEA) nos homens 

com COVID-19, comparados aos controles do mesmo sexo (Figura 9C). De forma interessante 

houve tendência ao aumento dos níveis do metabólito da testosterona, a di-hidrotestosterona 

(DHT), nos homens com COVID-19 (Figura 9B).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. Quantificação de hormônios sexuais em controles saudáveis e pacientes infectados com SARS-

CoV-2. Através da espectrometria de massas, foi possível realizar a análise dos hormônios para determinação da 

quantificação destes mediadores no plasma de indivíduos controles e pacientes com COVID-19, do sexo masculino 

e feminino, considerando-se um n total de 56 mulheres e 36 homens no grupo controle e 89 mulheres e 109 homens 

no grupo COVID-19. Os valores exatos de p estão representados na figura.  
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Em vista destes resultados e, considerando-se que o envelhecimento e comorbidades 

podem estar associados à redução de hormônios androgênicos, procedemos às análises da 

variação hormonal na COVID-19, conforme o sexo e gravidade da doença, ajustando os 

resultados pelos fatores confundidores já descritos anteriormente. Não se observou diferença 

significativa nos níveis de DHEA e estrona, em homens ou mulheres, não graves ou graves 

(Figuras 10 C e D, respectivamente). Entretanto, foi notória a manutenção da baixa testosterona 

em pacientes do sexo masculino com COVID-19 grave, se assemelhando aos níveis 

normalmente encontrados no sexo feminino (Figura 10A). Ao contrário, houve uma clara 

tendência ao aumento de DHT, conforme maior a gravidade da doença, independentemente dos 

fatores confundidores avaliados neste estudo (Figura 10B). É importante ressaltar que muitos 

pacientes não tiveram detecção deste hormônio, o que impactou a análise matemática dos 

dados. Em sequência, avaliamos a inter-relação entre testosterona e DHT nas diferentes formas 

da COVID-19. Os dados mostraram, mais uma vez, a dinâmica divergente entre estes dois 

hormônios androgênicos nos homens, mas não nas mulheres infectadas por SARS-CoV-2 

(Figura 10 E). 
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Figura 10. Quantificação de hormônios esteroides sexuais em controles saudáveis e pacientes infectados com 

SARS-CoV-2, separados em grupos de acordo com a gravidade da doença. Através da espectrometria de 
massas, foi possível realizar a análise dos hormônios para determinação da quantificação destes mediadores no 

plasma de indivíduos controles e pacientes com COVID-19, do sexo masculino e feminino. Em (E), comparação 

entre os níveis de testosterona e DHT entre indivíduos dos 3 grupos, em ambos os sexos, considerando-se um n 

total de 56 mulheres e 36 homens no grupo controle, 45 mulheres e 47 homens no grupo não grave e 44 mulheres 

e 62 homens no grupo grave. Os valores exatos de p estão representados na figura. 
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Níveis diminuídos de testosterona ocorreram em paralelo com potentes respostas 

inflamatórias e com a forma grave da doença. Portanto, também investigamos a correlação entre 

os parâmetros imunológicos e endócrinos quantificados neste estudo. Nas mulheres, a 

testosterona não se correlacionou significativamente com os escores da doença (Figura 11A). 

Por outro lado, houve uma correlação positiva entre os níveis de IL-6, IL-8, IL-10, frequência 

de neutrófilos e idade com a gravidade da doença em homens e, mais importante, uma 

correlação inversa significativa entre os níveis de testosterona com as citocinas ou escore de 

gravidade da doença (Figura 11B). Estes achados sugerem que existe um papel regulador 

importante para a testosterona na inflamação associada ao pior desfecho da COVID-19. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11. Correlogramas dos parâmetros imunológicos e endócrinos associados à evolução da COVID-19 

em indivíduos do sexo feminino e masculino. Vários parâmetros foram comparados, ao mesmo tempo, para 
identificar correlação entre eles. Entre estes parâmetros estão os hormônios que mais se destacaram no estudo 

(testosterona, DHEA, cortisona, cortisol e DHT), citocinas que tiveram resultados significativos (IL-10, IL-6 e IL-

8), escore clínico, idade, índice de massa corporal (BMI) e células do sistema imunológico (linfócitos, neutrófilos 

e eosinófilos). Os asteriscos representam correlações significativas, com p < 0.05. 
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5 Discussão 

Muitas perguntas relacionadas à COVID-19 ainda permanecem sem resposta, incluindo 

o esclarecimento dos mecanismos relacionados ao dimorfismo sexual no desfecho da doença. 

Neste trabalho, analisamos a interação entre as respostas hormonais e imunológicas, que juntas 

contribuem para o agravamento da COVID-19 em homens, o que foi possível devido a uma 

nova e abrangente avaliação. Além disso, nossos achados geraram importantes conhecimentos 

que podem impactar e contribuir no manejo da COVID-19. 

Estudos indicam que a hipertensão é a comorbidade mais frequente entre pacientes com 

COVID-19.100 De fato, a análise das comorbidades dos pacientes do nosso estudo corrobora 

com esses dados. Porém essa frequência não é totalmente surpreendente nem implica 

necessariamente uma relação causal entre hipertensão e COVID-19 ou sua gravidade, uma vez 

que a hipertensão é extremamente frequente em idosos. Além disso, as pessoas mais velhas 

parecem estar particularmente em risco de serem infectadas com SARS-CoV-2 e de 

experimentar formas graves e complicações da COVID-19.99 

Um dos medicamentos utilizados para tratamento da COVID-19 grave são os 

corticoides. Na coorte de pacientes avaliada neste trabalho, a maioria dos pacientes com 

COVID-19 fazia uso deste medicamento anti-inflamatório. Entretanto, a sua utilização não 

gerou viés em nossas análises, uma vez que homens e mulheres usaram igualmente este 

medicamento, enquanto doentes. De fato, desde o início da pandemia, os corticoides vêm sendo 

mencionados como possível tratamento para os pacientes com COVID-19, por sua conhecida 

ação eficaz em outras doenças respiratórias e inflamatórias.100,101 A tempestade de citocinas é 

um importante agravante não somente da COVID-19, mas também de outras doenças, e 

algumas delas são tradicionalmente tratadas com corticoides.102,103 Ainda nos primeiros meses 

da pandemia, foram realizados alguns estudos com corticoides injetáveis como a 

metilprednisolona, que comprovaram uma menor necessidade de transferência para a UTI após 

o seu uso, além de também reduzir a mortalidade.100-107 Em julho de 2020, pesquisadores de 

Oxford publicaram um grande estudo clínico que demonstrou que o corticoide (dexametasona, 

tanto oral como injetável) tem de fato um papel importante nos casos graves da COVID-19. O 

tratamento com corticoide possibilitou que os pacientes em UTI se recuperassem de forma mais 

rápida do que os pacientes que não tomaram a medicação, além de diminuir a sua 

mortalidade.108 Com base neste e em outros novos estudos, que comprovaram a eficácia do 

corticoide, a Organização Mundial da Saúde (OMS), em setembro de 2020, passou a incluir a 

corticoterapia em seu protocolo de tratamento para os pacientes com COVID-19 grave.109 
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O desenvolvimento de síndromes respiratórias durante a COVID-19 aumentou a 

necessidade de uso da ventilação mecânica. Esse súbito aumento da demanda por leitos de UTI 

e ventiladores abalou, em muitos países, a infraestrutura na área da saúde.110 O uso dos 

ventiladores promove melhor desempenho de trocas gasosas e diminui o esforço respiratório, 

podendo ser não invasivo, por meio de uma interface externa, como máscara facial, ou invasivo, 

através de intubação ou traqueostomia.111 Estima-se que 20% dos pacientes diagnosticados com 

COVID-19 desenvolvem a forma grave da doença, podendo adquirir a síndrome do desconforto 

respiratório agudo (SDRA). A partir disso, o paciente acaba manifestando uma insuficiência 

respiratória hipoxêmica aguda e cerca de 42 a 100% desses pacientes necessitam de auxílio 

respiratório.112 Todas as mulheres e a grande maioria dos homens que participaram do nosso 

estudo e estavam com COVID-19 grave necessitaram do uso de aparelhos para suporte 

respiratório. 

Estudos mostram que pacientes com COVID-19 apresentam níveis mais elevados de 

diversas citocinas como IL-2, IL-6, IL-8, IL-10 e TNF. De fato, a gravidade e o desfecho da 

doença podem estar associados à produção excessiva de citocinas pró-inflamatórias, o que 

conhecemos como tempestade de citocinas, levando à síndrome do desconforto respiratório 

aguda (SDRA), conforme descrito anteriormente.113 No nosso estudo, após a análise dos tipos 

celulares e concentração de citocinas no plasma de indivíduos controles e pacientes infectados, 

foi detectada neutrofilia e linfopenia, além do aumento gradativo das citocinas IL-2, IL-6 e IL-

8, à medida que a gravidade da doença também foi aumentando. Os níveis séricos de IL-6 são 

muito mais elevados em pacientes com COVID-19 grave do que em pacientes não infectados 

ou com a forma grave da doença.32 O efeito principal da IL-10 é inibir a síntese de outras 

citocinas, e o aumento nos níveis séricos deste mediador indicam uma tentativa de controle dos 

efeitos causados pela inflamação exacerbada na COVID-19.114 De acordo com Napoleão et al, 

2021,115 a dosagem dos níveis séricos de IL-6 e IL-10 foram considerados preditores da 

gravidade da doença e pode ser usada para o diagnóstico de pacientes com maior risco de 

agravamento da doença. Já IL-8 tem como principal ação o grande estímulo migratório para as 

células do sistema imunológico, principalmente neutrófilos, o que corrobora com a neutrofilia 

detectada no nosso estudo.114 

Em diversas doenças, há uma discrepância nas respostas imunológicas entre homens e 

mulheres. Durante a COVID-19, os homens são afetados desproporcionalmente, sendo mais 

suscetíveis à esta infecção e ao desenvolvimento de complicações, resultando muitas vezes na 

maioria dos casos graves e fatais.79 Dentre os diversos papéis dos hormônios esteroides, 
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destaca-se a regulação das atividades do sistema imune, tanto inato quanto adaptativo.57 Há 

evidências de interações imunoendócrinas relacionadas ao dimorfismo sexual, o que sustenta a 

ideia de que o sistema endócrino é um fator importante para o desenvolvimento e manutenção 

das atividades imunológicas.78  

Os hormônios corticosteroides são induzidos pela exposição a situações estressantes, 

sejam elas psicológicas, comportamentais ou fisiológicas, como por exemplo doenças 

inflamatórias. O cortisol e a corticosterona são metabólitos ativos e coexistem em um equilíbrio 

dualista com seus metabólitos inativos, cortisona e 11_DHC, respectivamente, que exibem 

efeitos opostos.116 Tan et al, 2020, desenvolveram um estudo que mostra que, na COVID-19, 

pacientes com altos níveis de cortisol no sangue têm maior probabilidade de morte.117 Nossos 

resultados mostram que, embora os níveis de cortisol não tenham sido significativamente 

alterados, houve diminuição nos níveis de cortisona e 11_DHC entre os pacientes com COVID-

19 grave ou não grave, quando comparados com os controles, principalmente entre os 

indivíduos do sexo masculino. Essa queda nos níveis de 11_DHC e, notavelmente, de cortisona, 

parece estar relacionada com o aumento da gravidade da doença, indicando que estes hormônios 

podem ter alguma ação imunorreguladora.  

A aldosterona é um importante mineralocorticoide capaz de regular a homeostase de 

fluidos e eletrólitos e que, além disso, faz parte do sistema renina-angiotensina-aldosterona, 

importante para o controle da pressão arterial e que tem relação com ACE2, enzima utilizada 

pelo SARS-CoV-2 para invadir a célula hospedeira.118 Durante a COVID-19, baixos níveis de 

aldosterona são preditores do aumento da gravidade da doença.119 Em nosso estudo, mostramos 

que há uma diminuição notável nos níveis deste hormônio entre os pacientes infectados em 

ambos os sexos, mas principalmente entre as mulheres, após os ajustes dos fatores 

confundidores. Com esses resultados, podemos supor que a aldosterona poderia ter um papel 

protetor contra a COVID-19. 

Dentre todos os achados, nosso trabalho forneceu fortes evidências de correlações entre 

a inflamação na COVID-19 e a redução significativa de testosterona em homens com a forma 

grave da doença. Um estudo anterior já havia demonstrado a relação entre a concentração de 

testosterona circulante e o agravamento da COVID-19, revelando que essa concentração é 

muito maior em homens que nunca foram infectados em comparação com aqueles que estavam 

com a COVID-19 grave no momento da coleta das amostras ou que desenvolveram essa forma 

grave mais tarde.120 De fato, a testosterona é reduzida em homens adultos com pneumonia por 

COVID-19.121 
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No entanto, nosso trabalho é inovador em vários aspectos. Primeiro, nossa coorte foi 

maior e melhor categorizada (controles saudáveis), com uma avaliação mais rigorosa dos 

resultados clínicos e mais detalhes sobre as respostas imunoendócrinas dos participantes do 

estudo, o que garante resultados mais precisos e confiáveis. Em segundo lugar, nossos 

resultados foram ajustados para excluir a influência da maioria das comorbidades associadas ao 

agravamento da COVID-19, inclusive a idade, relacionada à redução natural dos hormônios 

androgênicos nos homens. 

As razões dos baixos níveis de testosterona estarem relacionados aos piores desfechos 

clínicos da COVID-19 grave ainda são incertas. Uma possibilidade é sustentada pelos 

resultados do trabalho de Leisegang, Henkel e Agarwal, 2019. Segundo este estudo, a 

desregulação do eixo hipotálamo-hipófise-gônadas pode ocorrer após mudanças repentinas de 

saúde que diminuem os níveis hormonais. Isto ocorre porque as citocinas são conhecidas por 

fornecer funções reguladoras significativas na esteroidogênese das células de Leydig e nos 

níveis fisiológicos de testosterona. Desta forma, a inflamação aguda está associada a inibição 

da síntese de testosterona.122 De acordo com estes fatos, poderíamos supor que o SARS CoV-2 

atinge o testículo,123 embora a extensão dessa infecção e seu impacto na produção de 

testosterona ainda não estejam totalmente claros.124 Além disso, a concentração de testosterona 

não é alterada após a recuperação da COVID-19,125 validando esta suposição, uma vez que o 

nível de testosterona gonadal poderia ser restabelecido após a eliminação do vírus.  

 Outra hipótese diz respeito à metabolização da testosterona em DHT. A testosterona é 

convertida no corpo em dois metabólitos ativos, 17β-estradiol (E2) e 5α-diidrotestosterona 

(DHT), que medeiam algumas ações da testosterona nos tecidos-alvo.106 O DHT possui alto 

potencial androgênico e afinidade 6 a 10 vezes maior pelo receptor de andrógeno (AR) do que 

a própria testosterona.126 Os níveis de ambos os hormônios tendem a ser altamente 

correlacionados, como já mostrado em estudos anteriores.106 No entanto, nossos resultados 

mostraram que durante a infecção por SARS-CoV-2, pacientes do sexo masculino acometidos 

com a COVID-19 grave apresentam níveis divergentes de testosterona e DHT. Enquanto os 

níveis de testosterona tendem a diminuir de acordo com o aumento na gravidade da doença, os 

níveis de DHT tendem a aumentar, indicando que poderia haver alguma relação entre esses dois 

hormônios no agravamento da doença. A testosterona, que também exerce papel 

imunomodulador na inflamação, poderia estar sendo metabolizada em DHT, pelos homens em 

estado grave, o que reduziria sua capacidade de contra-regular a intensa resposta inflamatória 

presente nestes pacientes. As ações anti-inflamatórias na testosterona podem ser vistas, por 
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exemplo, na resposta à vacina contra influenza, em que este hormônio assume um papel 

imunossupressor.127 

 Ademais, é válido mencionar que o estrógeno, nas mulheres, poderia exercer também 

um efeito modulador na resposta imune anti-viral, o que evitaria respostas exacerbadas e 

prejudiciais, tal como acontece de forma mais proeminente nos homens. De fato, a testosterona 

pode ser metabolizada a estradiol via aromatase, enquanto a DHT já é um metabólito final na 

esteroidogênese. O papel modulador do estrógeno na resposta anti-viral também já foi 

identificado, como pode exemplo em um estudo que mostra que o 17β-estradiol elevado protege 

as mulheres da patogênese do vírus influenza A, suprimindo as respostas inflamatórias.128 

 Uma das limitações do nosso estudo foram os níveis baixos ou indetectáveis de DHT 

em muitos pacientes. No entanto, o DHT é rapidamente metabolizado nos tecidos e apresenta 

baixa meia-vida. Sabendo disso, ainda assim é possível considerar os nossos achados 

importantes e inovadores para a elucidação do papel das interações imunoendócrinas na 

patogênese da COVID-19. 

 Finalmente, os dados apontam para a junção de parâmetros imunológicos e hormonais 

que podem levar ao agravamento da COVID-19 no sexo masculino, o que corrobora para o 

melhor entendimento da doença e manejo diferencial da COVID-19 entre homens e mulheres 

infectados pelo vírus SARS-CoV-2. 
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6 Conclusões 

 

- Homens apresentam quadros mais graves de COVID-19 

 

- A tempestade de citocinas inflamatórias na COVID-19 ocorre independentemente do 

sexo, faixa etária e das principais comorbidades associadas ao agravamento da doença. 

 

- A regulação endócrina via andrógenos na COVID-19 ocorre de forma divergente em 

homens e mulheres. 

 

- Níveis reduzidos de testosterona são marcadores da doença grave em homens e estão 

relacionados à desregulação inflamatória da doença. 

 

- A redução de testosterona na COVID-19 grave em homens ocorre de forma 

independente das principais comorbidades e fatores relacionados ao agravamento da doença. 
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