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Vantagens do sexo feminino na infecção 
pelo SARS-CoV-2

Em muitos países, a incidência de óbitos por COVID-19 em 
homens equivale a mais que o dobro de casos de óbitos em 
mulheres. Dados de estudos epidemiológicos anteriores 
corroboram com as observações emergentes atuais, que 
indicam uma relação importante entre o sexo e a infecção 
pelo coronavírus e sua evolução clínica. (GEDHARD et al., 
2020) Cerca de 60% das mortes por COVID-19 são repor-
tadas em homens. (GEMMATI et al., 2020)

As diferenças entre os sexos quanto à  intensidade, 
à prevalência, à gravidade e à mortalidade nas infecções já 
foram descritas em outras patologias virais. A tendência 
na mulher é  sempre evidenciar uma melhor resposta 
às infecções tanto a nível imunológico humoral quanto 
celular. Esse fenômeno pode estar relacionado às dife-
renças nos níveis hormonais estrogênicos e androgênicos 
entre os sexos, já que estrogênio e testosterona se ligam 
a receptores de células de atividade imunológica. Sabe-se 
que o estrogênio está envolvido, quando em altos níveis, 
com a supressão da resposta imune inata e quando em 
baixos níveis, relaciona-se com a atividade imunoestimu-
lante. A ADAM metalopeptidase (ADAM17) associada à ati-
vidade da Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ACE2), 
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possui sua expressão regulada pelos níveis de estrogênio. (CONTI; 
YOUNES, 2020)

Porém, essas diferenças podem também estar relacionadas 
à expressão não balanceada de genes nos cromossomos X e Y já 
que muitos genes relacionados à atividade imunológica estão no 
cromossomo X e parecem estar mais ativados nas células imunes 
da mulher. (GEDHARD et al., 2020; GEMMATI et al., 2020)

A atividade gênica produzida por um único cromossomo X 
é satisfatória para o ser humano. O fato de ter dois cromossomos 
X diferentes – um de origem paterna e um materno – faz com que 
a mulher inative um dos cromossomos X em cada célula. Desse 
modo, a mulher tem a possibilidade de ter dois tipos celulares dife-
rentes em todos os tecidos, fenômeno também conhecido como 
mosaicismo. Esse fato gera um ambiente de melhor adaptabili-
dade e plasticidade na mulher, principalmente nas mais jovens 
quando a ativação ou inativação de alelos no cromossomo X acon-
tece de modo mais eficaz. O tabagismo parece também influenciar 
de forma negativa nesse controle de ativação gênica. Desse modo, 
quando existe alguma mutação heterozigótica que possa inter-
ferir negativamente no equilíbrio imunológico, a célula acaba por 
ativar o alelo não mutado. Assim, através do mosaicismo celular, 
as mulheres modulam melhor a  inflamação. (GEDHARD et  al., 
2020; GEMMATI et al., 2020; CONTI; YOUNES, 2020)

Um estudo de coorte, com 93 pacientes diagnosticados com 
COVID-19 admitidos em um hospital, comparou a carga viral, identi-
ficada através do swab nasofaringeo, e os níveis de Imunoglobulina G 
(IgG) nos homens e nas mulheres e não evidenciou diferença esta-
tisticamente significativa. No entanto, quando foram avaliados 
os níveis de 71 citocinas pró-inflamatórias e  quimiocinas, os 
níveis de Fatores de Necrose Tumoral (TNF) foram significativa-
mente maiores nas mulheres, assim como a ativação das células 
T CD8+. Os homens tiveram níveis mais elevados de Ligante 5 de 
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quimiocina CC (CCL5), Interleucina 8 (IL-8) e Ligante 10 de quimio-
cina com motivo C-X-C (CXCL10). Quando avaliados os desfechos, 
a resposta mais pobre das células T CD8+ e a elevação dos níveis 
de IL-8, observadas nos homens, foram associadas a um pior prog-
nóstico. (TAKAHASHI et al., 2020)

Uma revisão sistemática sobre transcriptômica, com dados 
genômicos, identificou que as alterações gênicas nos recep-
tores ACE2 se expressam no homem com maior ênfase do que 
na mulher e, além disso, com atividade aumentada pelo controle 
dos hormônios sexuais masculinos. (TUKIAINEN et al., 2017) Além 
disso, o receptor ACE2 da mulher parece ter uma afinidade dife-
rente para a proteína spike do SARS-CoV-2. (CONTI; YOUNES, 2020)

Sabe-se que predisposições genéticas envolvidas no desbalan-
ceamento ACE1/ACE 2, principalmente quando associado à idade 
avançada e a condições de risco cardiovascular adquiridas, podem 
levar a disfunções endoteliais, patologias vasculares e apoptose de 
células alveolares, acelerando o dano pulmonar e piorando a con-
dição infecciosa pelo coronavírus. Esse desbalanceamento parece 
estar mais presente em homens que em mulheres e um dos fatores 
levantados é o fato do gene que regula a atividade da ACE2 estar pre-
sente no cromossomo X. Desse modo, mutações ou polimorfismos 
que levem a uma expressão maior de ACE1 podem se expressar de 
modo mais evidente nos homens do que nas mulheres já que não 
existe, no homem, uma capacidade de compensar a mutação com 
a presença de outro alelo não mutado, como já relatado acima no 
caso das mulheres. (GEMMATI et al., 2020)

Em uma situação de infecção por SARS-CoV-2, a  atividade 
da ACE2 já está suprimida pela ligação ao vírus, pela atividade 
da ADAM17 ou pelo desequilíbrio ACE1/ACE2 e, quando coexiste 
com alguma mutação que induza a uma maior expressão de ACE1, 
o dano tecidual pelo vírus pode acontecer de modo mais acen-
tuado. Quando presente uma mutação que favoreça ainda mais 
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essa supressão, o risco de complicações aumenta. (GEMMATI et al., 
2020)

ACE2 no útero e na vagina

A angiotensina II também tem seu papel a nível uterino na rege-
neração endometrial, na atividade miometrial e  na indução 
da menstruação através da vasoconstricção das artérias espira-
ladas. (JING et al., 2020) O RNAm ACE2 foi identificado no útero 
de humanos – mais nas células epiteliais do que nas estromais 
e, mais acentuadamente, na fase secretiva do que na prolifera-
tiva – e também na vagina. É importante destacar que, em estudos 
experimentais com camundongos infectados pelo SARS-CoV-2, foi 
evidenciada uma alta taxa de infecção por via sexual, sugerindo 
a possibilidade de transmissão sexual do SARS-CoV-2 em humanos. 
(AZAMORA et al., 2020; JING et al., 2020)

Um relato de caso italiano evidenciou através da coleta por 
swab de secreção vaginal, um quantitativo de Proteína C-Reativa 
(PCR) positivo para SARS-CoV-2 em uma senhora de 65 anos com 
diagnóstico de COVID-19, aventando a  possibilidade de trans-
missão da infecção por via sexual. (SCORZOLINI et al., 2020)

ACE2 no ovário

A angiotensina II atua em diversos mecanismo ovarianos, desde 
a indução da secreção de hormônios – estrogênio e progesterona 
– ao desenvolvimento folicular, maturação e atresia dos oócitos, 
indução da ovulação e manutenção do corpo lúteo. Desse modo,  
a  expressão do ACE2 foi relatada em grande quantidade nas 
células da granulosa e no estroma ovariano (GENECARDS, 2020; 
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PAN et al., 2013) e, assim, os ovários e os óvulos seriam alvo em 
potencial do SARS-CoV-2 (ZOU et al., 2020), porém, até o momento, 
não temos dados suficientes para confirmar essa hipótese nem 
para avaliar as consequências de uma provável presença do vírus 
no ovário.

Até o momento, não temos informação se o SARS-CoV-2 uti-
liza receptores ACE2 nos ovários ou no útero e não possuímos 
dados sobre o impacto da infecção nos oócitos ou no desenvolvi-
mento embrionário.

Sabe-se também que a infecção por SARS-CoV-2 pode afetar 
os tecidos do sistema reprodutor masculino gerando orquite 
grave. A orquite, quando associada a  febre, pode reduzir a con-
centração espermática e motilidade, gerando impacto na fertili-
dade. (CARLSEN et al., 2003)

Gestação e SARS-CoV-2

Durante a gestação, as alterações hormonais levam a mudanças 
fisiológicas no sistema imune feminino, que induzem a  um 
estado de imunotolerância e favorecem, assim, a permanência do 
feto. Esse evento ocorre através da atenuação fisiológica da res-
posta de linfócitos T Helper 1 (Th1), com consequente redução 
dos níveis de citocinas pró-inflamatórias – IFNg, IL-1b, IL-6 e IL-12 
– e  dominância da resposta Th2, com a  expressão de citocinas 
anti-inflamatórias – IL-4 e  IL-10. Tais mudanças, apesar de favo-
recerem a evolução da gestação, acabam por aumentar a susceti-
bilidade materna a infecções por patógenos intracelulares como 
o SARS-CoV-2. (WONG et al., 2004)

Ao mesmo tempo, muitas são as mudanças fisiológicas no 
sistema cardiorrespiratório da gestante:
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1.	dilatação dos capilares da árvore brônquica, gerando edema 
e dificultando a respiração nasal; 

2.	respiração de predominância diafragmática;
3.	elevação do diafragma por compressão mecânica do volume 

uterino aumentado no terceiro trimestre; 
4.	maior consumo de oxigênio pelo binômio mãe-bebê. 

(RACICOT; MOR, 2017)

Essas modificações não só geram susceptibilidade às infec-
ções respiratórias, como também retardam o diagnóstico e favo-
recem a progressão de uma doença focal para uma consolidação 
difusa pulmonar bilateralmente. (DASHRAATH et  al., 2020; 
GOTTFREDSSON, 2008)

Apesar desse risco teórico, algumas publicações, com dados 
epidemiológicos, mostram que grávidas vêm apresentando um 
risco de contaminação e quadro clínico, na COVID-19, semelhante 
às mulheres não grávidas de mesma idade (FAVRE et  al., 2020; 
FERNÁNDEZ-CARRASCO et  al., 2020; LIANG; ACHARYA, 2020): 
a maioria evolui de modo assintomático ou apresenta sintomas 
leves a moderados como tosse, febre, dispneia leve, cefaleia, sin-
tomas gastrointestinais ou anosmia. (FAVRE et al., 2020) Um estudo 
observacional com 155 gestantes assintomáticas, que foram admi-
tidas para parto cesariano eletivo, evidenciou que 15,5% estavam 
infectadas por SARS-CoV-2. (BIANCO et al., 2020)

Por outro lado, alguns estudos têm mostrado um risco au
mentado de complicações gestacionais como abortamento, pré- 
-eclâmpsia, restrição do crescimento intrauterino, parto cesa-
riano, parto prematuro, sofrimento fetal e rotura prematura de 
membranas, principalmente quando a gestante se encontra inter-
nada. (CHEN, H. et al., 2020; FERNÁNDEZ-CARRASCO et al., 2020) 
Uma meta-análise mostrou um aumento do risco (2,4%) de óbito 
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neonatal precoce e de internação em Unidade de Terapia Intensiva 
(UTI) neonatal. (DI MASCIO et al., 2020)

Outro fator que pode predispor a complicações gestacionais 
é o status tromboinflamatório que a COVID-19 impõe. Através da 
reação inflamatória com a “tempestade de citocinas” e, também, 
através de uma possível disfunção hepática, a paciente infectada 
pode apresentar um estado de hipercoagulabilidade. No caso da 
gestação e no puerpério, o estado fisiológico já instalado de hiper-
coagulabilidade aumenta ainda mais o  risco de eventos trom-
boembólicos durante a infecção por SARS-CoV-2. (LEFFERT et al., 
2018)

Transmissão vertical
A transmissão vertical é  um evento possível do ponto de vista 
teórico, já que a  ACE2 é  ricamente expressa na placenta, nas 
células da decídua, no cordão umbilical e no âmnio. Na placenta, 
a  expressão da ACE2 é  ainda mais enfática na gestação inicial 
entre seis e nove semanas. (PRINGLE et al., 2011) De acordo com 
o GeneCards (2020), a expressão da ACE2 é maior na placenta do 
que nos pulmões. 

Uma série de casos em Nova Iorque com 32 parturientes com 
COVID-19, estudou a placenta de 11 parturientes e evidenciou três 
placentas com PCR positivo para SARS-CoV-2. Nenhum dos 11 
recém-nascidos apresentou PCR positivo. (PENFIELD et al., 2020)

Um outro relato de caso relevante, ainda sob revisão, diag-
nosticou a presença molecular da infecção pelo SARS-CoV-2 (genes 
E e  S) na placenta. Além da placenta, também foi evidenciado 
PCR positivo (genes E e  S) através de coleta durante a  cesárea, 
no líquido amniótico, no sangue e nas secreções retal e nasofa-
ríngea do recém-nascido. A Figura 1 ilustra o  exame histopato-
lógico da placenta do caso descrito, com a presença de zonas de 
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infarto e deposição de fibrina perivilositária, descritos no relato. 
(VIVANTI et al., 2020)

Figura 1 – Estudo anatomopatológico da placenta  

de paciente com COVID-19

Fonte: Vivanti e demais autores (2020, p. 10).

Mais um relato de três casos em parturientes no terceiro tri-
mestre de gestação com COVID-19 também evidenciou vários graus 
de depósito de fibrina e presença de infarto placentário, mas em 
todos os três casos as placentas foram negativas em estudo mole-
cular para SARS-CoV-2. (LAMOUROUX et al., 2020)

Recentemente, a  infecção COVID-19 foi identificada em 
recém-nascidos de dois e  quatro dias de vida, através de swab 
nasofaríngeo e swab anal. Outro neonato de mãe com COVID-19 
teve elevada titulação de anticorpos Imunoglobulina M (IgM) com 
apenas 2 horas após o nascimento. (DONG et al., 2020) Levando 
em consideração que anticorpos IgM não conseguem passar pela 
placenta e que a detectação de anticorpos nas células humanas 
não são observadas em menos 96 horas de cultura, especula-se 
a infecção intrauterina pelo COVID-19. (PRINGLE et al., 2011)

Entretanto, outros relatos de caso publicados não identifi-
caram presença do vírus no líquido amniótico. (CHEN, H., et al., 
2020; CHEN, Y. et al., 2020; LI et al., 2020; ZHU et al., 2020) Mais 
uma informação relevante é a não existência, até o momento, de 
evidência de teratogenicidade do SARS-CoV-2.
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Transmissão pelo leite
O ACE2 também foi evidenciado nas mamas. Evidências ainda 
fracas sugerem que o  SARS-CoV-2 pode estar presente no leite 
materno, mas esses estudos não mostram com clareza o método 
de coleta do leite, o período em que foi feita a coleta nem apre-
sentam a validação do teste PCR-TR para o leite materno.

Um estudo de revisão avaliou 13 publicações sobre leite 
materno e COVID-19 e das 48 amostras de leite materno – de mães 
portadoras de COVID-19 – avaliadas no total, uma única amostra 
de leite apresentou PCR positivo para SARS-CoV-2, sugerindo um 
risco de transmissão através da amamentação. (WU et al., 2020) 
Em outra publicação, duas amostras, de uma mesma paciente, 
apresentaram anticorpo IgG positivo para SARS-CoV-2. (LACKEY 
et al., 2020)

Uma revisão sistemática, feita com 22 estudos e um total de 
83 recém-nascidos de parturientes portadoras de COVID-19, evi-
denciou um total de nove infecções por SARS-CoV-2 nos recém-
-nascidos (PCR positivo ou níveis elevados de anticorpos). Dentre 
os nove casos, seis tiveram avaliação do leite materno e secreção 
vaginal. Não foi evidenciado PCR positivo em nenhuma amostra. 
(ZENG et al., 2020)

Dado o exposto, percebe-se que o sexo feminino parece ter uma 
vantagem durante a infecção pelo SARS-CoV-2, por ter uma plas-
ticidade maior durante a sua resposta imunológica na infecção. 
Por outro lado, quando gestante, as modificações fisiológicas da 
gestação parecem desfavorecer o quadro infeccioso e, além disso, 
a infecção pelo SARS-CoV-2 pode aumentar o risco de complica-
ções gestacionais como abortamento, trabalho de parto prema-
turo, óbito fetal. Com relação ao risco de transmissão vertical, 
relatos de caso evidenciam o  potencial de transmissão, porém, 
felizmente, não foram observados casos de teratogenicidade ou 
complicações neonatais importantes. Pela escassez de dados mais 
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robustos, é  necessário aguardar maiores evidências científicas 
para conclusões mais concretas. 
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