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RESUMO

A COVID-19 causa manifestagdes respiratdrias com gravidade varidvel em diversas faixas etarias, visto
que ha diferencas de estilo de vida e comportamento entre os géneros. A alopecia pode ser caracterizada
como cicatricial ou ndo cicatricial e a perda de cabelo néo cicatricial inclui alopecia androgenética, eflivio
telégeno e alopecia areata mais comuns em humanos. O objetivo da pesquisa foi, por meio de uma reviséo
integrativa, elucidar a influéncia dos andrégenos, bem como o seu papel na gravidade da infeccdo pelo
SARS-CoV-2, além de buscar compreender a relagdo dos andrégenos com o desenvolvimento da alopecia.
O estudo caracterizou-se como uma revisdo integrativa de literatura e a busca dos dados foi realizada nos
meses de janeiro a fevereiro de 2022, na Biblioteca Virtual em Salde, delimitando a seguinte base de dados:
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online, cujos Descritores em Ciéncias da Salde
delimitados para responder a questdo foram: "alopecia", “covid-19”, “androgenetic alopecia” e
“androgens”. Por fim, conclui-se que os andrégenos constituem um fator determinante para
desenvolvimento de alopecia, uma vez que alteram o ciclo de crescimento dos pelos, reduzindo a fase
anagena e favorecendo a predominancia da fase teldgena, sendo relevante o estudo para a compreensdo dos
mecanismos fisiopatoldgicos da alopecia e suas implicacoes.
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ABSTRACT

COVID-19 causes respiratory manifestations with variable severity in different age groups, as there are
differences in lifestyle and behavior between genders. Alopecia can be characterized as scarring or non-
scarring and non-scarring hair loss includes androgenetic alopecia, telogen effluvium and alopecia areata
more common in humans. The objective of the research was, through an integrative review, to elucidate the
influence of androgens, as well as their role in the severity of SARS-CoV-2 infection, in addition to seeking
to understand the relationship of androgens with the development of alopecia. The study was characterized
as an integrative literature review and the data search was carried out from January to February 2022, in
the Virtual Health Library, delimiting the following database: Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online, whose Descriptors in Health Sciences delimited to answer the question were: "alopecia",
"covid-19", "androgenetic alopecia" and "androgens". Finally, it is concluded that androgens are a
determining factor for the development of alopecia, since they alter the hair growth cycle, reducing the
anagen phase and favoring the predominance of the telogen phase. The study being relevant for
understanding the pathophysiological mechanisms of alopecia and its implications.
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INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) foi alertada de
um novo virus, ainda ndo identificado em humanos, que desencadeava varios casos de
pneumonia na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, na Republica Popular da China.
Pouco tempo depois, em janeiro de 2020, a doenca causada por esse agente ja era a
segunda principal causa de resfriado comum no mundo (OPAS, 2020).

Trata-se do SARS-CoV2, responsavel pela doenca denominada como Corona
Virus Disease, mais conhecida como COVID-19. Tal patologia é motivadora do surto
pandémico vivenciado ha pouco tempo, tendo causado perda de vidas e mudancas no
cenario econémico mundial (LI, et al., 2020).

Os sintomas de maior frequéncia sdo febre, tosse seca, cansaco, coriza, obstrucéo
nasal, dor de garganta e diarreia. Cerca de 14% dos pacientes apresentam sintomas
severos (dificuldade respiratoria e dispneia), necessitando de internacdo para
oxigenoterapia e 5% apresentam sintomas criticos, entre eles: insuficiéncia respiratéria e
risco de morte (SBI, 2020).

A partir de estudos prévios percebeu-se que o virus evoluiu em uma forma
recombinada de coronavirus (CoVs) de morcego com a capacidade de infectar o
hospedeiro humano. Uma vez que, os morcegos sdo apontados como reservatorios
naturais de CoVs, eles servem como recipiente de mistura perfeito para que os CoVs
sofram rapida mutacdo, recombinacdo e emerjam como um novo virus que pode ser
transferido para humanos, sendo a transmissdo de uma pessoa para outra, através da
inalacdo de goticulas respiratorias de um agente infectado (MARIAPPAN;
BALAKRISHNA, 2020).

A capacidade do SARS-CoV-2 de infeccdo em humanos se deve a regido de
afinidade de ligacdo de ACE2 conservada no dominio RBD. A ACE2 é uma enzima
conversora de angiotensina, isto é, um receptor celular do hospedeiro que facilita a ligacéo
da subunidade S1 da proteina spike viral com a ajuda de proteases de serina chamadas
TMPRSS2 para iniciacao da proteina spike (MARIAPPAN; BALAKRISHNA, 2020).
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A COVID-19 causa manifestacdes respiratorias com gravidade varidvel em
diversas faixas etérias, visto que ha diferencas de estilo de vida e comportamento entre
0s géneros (prevaléncia de morbimortalidade e admisséo em terapia intensiva em pessoas
do sexo masculino (PIVONELLO et al., 2020).

Além das questdes ligadas ao género, ha também as diferencas relacionadas a
idade na epidemiologia da infecgdo. Por exemplo, as criangas sdo menos suscetiveis ao
coronavirus por varios motivos, como a menor exposic¢do e o maior nivel de anticorpos.
Ademais, 0 grupo pediatrico possui um trato respiratdrio mais saudavel devido a menor
exposicdo ao fumo/poluicdo do ar (MARIAPAN; BALAKRISHNA, 2020).

Em suma, a diferenca entre género na infeccdo por COVID-19 pode estar
relacionada a faixa etaria, aos fatores socioeconémicos, a suscetibilidade genética, a
comorbidades, ao consumo de alcool e a diferencas hormonais. Por outro lado, varios
estudos propuseram que os androgenos poderiam melhorar o sistema imunologico e ter
um papel protetor na COVID-19. Dessa forma, niveis reduzidos de andrdgenos podem
estar associados a resultados insatisfatorios. No campo da dermatologia, a alopecia
androgenética (AAG) esté correlacionada com um estado hiperandrogénico e pode estar
relacionada a gravidade da COVID-19 (MORAVVE] et al., 2021).

A alopecia pode ser caracterizada como cicatricial ou ndo cicatricial. A perda de
cabelo ndo cicatricial inclui alopecia androgenética (AGA; queda de cabelo de padrdo
masculino [MPHL] ou queda de cabelo de padrdo feminino [FPHL]), eflavio telégeno e
alopecia areata mais comuns em humanos. Os pacientes em tratamento para varios tipos
de alopecia recebem uma ampla gama de terapias, incluindo drogas imunomoduladoras e
antiandrogénicas e alguns estardo em tratamento de longo prazo. Recentemente,
medicamentos usados para doencas capilares, como antiandrogénicos, antimicrobianos e
os imunomoduladores hidroxicloroquina, corticosteroides, ciclosporina e inibidores da
Janus quinase (JAK), foram considerados para uso no tratamento da COVID-19.
(FAGAN et al. 2021).

Diante disso, o objetivo dessa pesquisa foi, através de uma revisao integrativa
elucidar a influéncia dos andrégenos, bem como o seu papel na gravidade da infeccéo
pelo SARS-CoV-2. Ademais, buscou-se compreender a relacdo dos andrégenos com o

desenvolvimento da alopecia.
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https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/antiandrogen
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/antiandrogen
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/immunomodulatory-drug
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hydroxychloroquine
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cyclosporine

METODOS

O presente estudo caracterizou-se como uma revisao integrativa de literatura
(RIL). Optou-se por tal método com o objetivo de realizar e organizar um levantamento
de dados resultantes de pesquisas a respeito de um tema chave, de maneira clara e
objetiva, para proporcionar a construcdo de um conhecimento cientifico (ERCOLE;
MELO; ALCOFORADO, 2018).

Diante do exposto percebe-se que este tipo de revisdo se constitui como um
instrumento da Pratica Baseada em Evidéncias (PBE). No entanto, para operacionalizacao
dessa revisdo, utilizaram-se as seguintes etapas: elaboracao da pergunta norteadora; busca
ou amostragem na literatura; coleta de dados mediante critérios de inclusdo e excluséo;
analise critica dos estudos incluidos; discussdo dos resultados e apresentacdo da revisdo
(SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010). Respeitando os referidos passos, foi elaborada
a seguinte pergunta norteadora da pesquisa: qual o papel dos andrégenos na alopécia
androgenética associada a gravidade do Covid-19?

A busca dos dados foi realizada nos meses de janeiro a fevereiro de 2022, na
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), delimitando a seguinte base de dados: Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), cujos Descritores em
Ciéncias da Saude (Decs) delimitados para responder a questdo foram: "alopecia”,
“covid-19”, “androgenetic alopecia” e “androgens”. A seguir, procedeu-se a busca dos
artigos, utilizando-se o cruzamento de dois descritores, em idioma portugués ou inglés,
ligados pelo conectivo AND.

Os critérios de inclusdo adotados para a selecdo dos artigos foram: artigos com
texto completo, e temas relacionados a COVID-19, infec¢des pelo coronavirus e
receptores androgénicos, publicados no periodo de janeiro de 2018 a fevereiro de 2022,
abordando como assunto principal o papel dos androgenos na alopécia androgenética
associada a COVID-19. Foram excluidos estudos que ndo atenderam a questao norteadora
e aos critérios de inclusdo mencionados, carta ao editor e artigos em duplicidade, além de
trabalhos que ndo demonstraram adequadamente o referencial teérico e/ou metodoldgico
arigor.

A selecdo dos artigos na base de dados BVS, foi dividida em partes, nas quais
associaram-se os descritores da seguinte forma: (1) “alopecia” AND “Covid-19”, no qual

obtiveram-se previamente 88 artigos, ap6s a aplicacdo dos filtros, restou apenas 01
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estudo, dos quais 87 foram excluidos por fugirem do tema proposto, carta ao editor e
artigos em duplicidade; (2) “androgenetic alopecia” AND “Covid-19”, na qual foram
encontrados 47 artigos, sendo 46 artigos excluidos por ndo serem texto completo, temas
nao relacionados e carta ao editor; (3) “androgens” AND “Covid-19”, na qual foram
encontrados 107 artigos, nos quais realizou-se uma triagem em que foram excluidos 95
estudos, referente a temas ndo relacionados, carta ao editor e artigos em duplicidade e

aplicacdo de filtro texto completo, restando 12 artigos.

Quadro 1 — Identificacéo, selecéo e exclusdo dos artigos

BASES DE DADOS
BVS
Associagdo de Estudos Critério de excluséo Estudos
descritores excluidos
alopecia” AND “Covid- 88 Fuga do tema proposto, carta ao 87
19”7 editor e artigos em duplicidade
“androgenetic alopecia” 47 Auséncia de texto completo, 46
AND “Covid-19” temas ndo relacionados e carta ao
editor
“androgens” AND 107 Auséncia de texto completo, temas 95
“Covid-19” n&o relacionados e carta ao editor
CRITERIOS DE INCLUSAO: Artigos completos disponiveis eletronicamente, com temas
relacionados a COVID-19, infec¢des por coronavirus, receptores androgénicos, publicados no
periodo de janeiro de 2018 a fevereiro de 2022 abordando diretamente a tematica proposta.
AMOSTRA :
14 ESTUDOS
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Fonte: Oliveira; Cezéario; Alves; Noronha; Oliveira; Diniz; Gongalves, 2022.

ApoGs a selecdo feita a partir da leitura prévia do titulo e resumo das fontes
elegiveis, a amostra final foi composta por 14 artigos, dos quais serdo alocados por meio
da Tabela 1, a partir das seguintes variaveis: titulo do artigo, ano de publicacdo, base de
dados e periddico de publicacdo. O Quadro 1 demonstra a selecdo das publicagdes
detalhadamente.

Posteriormente, com o instrumento pronto, foram extraidos os conteddos
abordados nos artigos de interesse dos pesquisadores. Os trabalhos foram comparados e
agrupados por similaridade de conteudo, sendo construidos dois eixos teméticos para
andlise, cujos temas sdo: eixo 1 - relacdo dos androgenos com o desenvolvimento da
alopécia; eixo 2 - influéncia dos androgenos no agravamento da infeccdo do COVID-19
causada pelo SARS-CoV2.

RESULTADOS

A partir da analise dos 14 estudos, constatou-se que houve predominancia do
idioma inglés (92,9%), enquanto que 7,1% foram publicados no idioma russo. Quanto ao
ano de publicagdo, o ano de 2021 foi o mais encontrado, com dez artigos (71,4%).
Enquanto isso, quatro artigos (28,6%) foram publicados em 2020.

Por meio da analise dos artigos apresentados na tabela 2, verificou-se que todos

os estudos selecionados estavam indexados na base de dados MEDLINE

Tabela 1 — Perfil dos estudos selecionados sobre o papel dos andrdgenos na alopécia

androgenética associada a gravidade do COVID-19

Titulo do estudo Base de | Idioma/Ano Periddico de Publicagéo
Dados
Alopecia and severity of COVID- | MEDLINE Inglés Le Infezioni in Medicina
19: a cross-sectional study in 2021
Peru
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Shedding light on therapeutics in | MEDLINE Inglés Clinics in Dermatology
alopecia and their relevance to 2021
COVID-19
Immuno-Endocrinology of MEDLINE Inglés Frontiers Endocrinology
COVID-19: The Key Role of Sex 2021
Hormones
Sex steroid hormones are MEDLINE Inglés Medicine (Baltimore)
associated with mortality in 2021
COVID-19 patients
Do Anti-androgens Have MEDLINE Inglés Endocrinology
Potential as Therapeutics for 2021
COVID-19?
Androgenetic alopecia and MEDLINE Inglés Dermatologic Therapy
COVID-19: A review of the 2021
hypothetical role of androgens
The probable destructive MEDLINE Inglés Journal of Assisted
mechanisms behind COVID-19 2021 Reproduction and Genetics
on male reproduction system and
fertility
Androgen regulation of MEDLINE Inglés Scientific reports
pulmonary AR, TMPRSS2 and 2021
ACE2 with implications for
sex-discordant COVID-19
outcomes
Severely low testosterone in MEDLINE Inglés Andrology
males with COVID-19: A case- 2021
control study
Sex differences in COVID-19: the | MEDLINE Inglés Endocrine
role of androgens in disease 2021
severity and progression
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Androgens and Antiandrogens | MEDLINE Russo Problems of Endocrinology
influence on COVID-19 disease 2020
in men
The role of androgens in MEDLINE Inglés Diabetes & Metabolic
COVID-19. (O papel dos 2020 Syndrome: Clinical Research
androgenos no COVID-19) & Reviews
Androgen sensitivity gateway to | MEDLINE Inglés Drug Development Research
COVID-19 disease severity 2020
Severe acute respiratory MEDLINE Inglés Infographics
syndrome coronavirus 2 (SARS- 2020
CoV-2) infection is likely to be
androgen mediated

Fonte: Oliveira; Cezério; Alves; Noronha; Oliveira; Diniz; Gongalves, 2022.

DISCUSSAO

Relacao dos androgenos com o desenvolvimento da alopecia

A Alopécia Androgenética (AAG) ¢é o subtipo de alopécia ndo cicatricial mais
prevalente na populacdo mundial. Apds os 50 anos, estima-se que essa condicdo esteja
presente em 50% dos homens e 30% das mulheres, e apesar de aparentemente nado trazer
repercussdes sistémicas ao organismo, influencia em multiplos aspectos da qualidade de
vida do individuo. Clinicamente observa-se uma rarefacdo folicular gradual e difusa, com
envolvimento, sobretudo, da regido frontoparietal (FAGAN et al. 2021).

A fisiopatogenia da AAG envolve a estimulacdo dos foliculos pilosos por
horménios masculinos como a testosterona. Os foliculos com predisposicdo genética
sofrem agdo da enzima alfa-redutase, e convertem testosterona em dihidrotestosterona
(DHT). Este por sua vez, altera o ciclo de crescimento dos fios, de modo que a fase
anagena, ou seja, aquela em que o fio cresce em tamanho, seja reduzida, ao passo que a
fase telogena predomina. Com a evolucdo da doenga e o retardo do diagndstico, a fase
anagena se torna tdo curta que o pelo ndo alcanga a superficie da pele, ficando evidente
apenas o poro do foliculo (BARATCHIAN et al., 2021).
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Influéncia dos andrégenos e seu papel no agravamento da infec¢do pelo Sars-cov2

Conforme mencionado no estudo de Fagan et al. (2021), a COVID-19 € uma
doenca de envolvimento sisttmico com alto potencial inflamatério, apesar de
inicialmente, estabelecer-se no pulm&o. Quando em contato com individuo predisposto,
0 virus do SARS-Cov2 liga-se ao receptor de superficie da enzima conversora de
angiotensina 2 (ACE2), presente no pulméo. No entanto, para que consiga entrar na célula
via ACE2, a proteina viral reage primeiramente com a protease transmembrana serina 2
(TMPRSS?2). Foi visto que os andrégenos sdo o Unico promotor do gene de TMPRSS?2,
com isso, destaca-se a possivel associacao entre andrégenos e SARS-CoV-2,

Arenas et al. (2021) corroboram com essa analise ao evidenciarem em seus
estudos que os pacientes sem alopécia tiveram um melhor prognostico quando
comparados aqueles com alopecia e levantam a hipétese de que isso pode ocorrer devido
a correlacdo entre o fenotipo hiperandrogénico e 0 aumento da carga viral do SARS-CoV-
2, 0 aumento da disseminacdo viral e a apresentacdo mais grave de pneumonia e
problemas associados.

Outro fator que pode ser citado é a maior expressdo do receptor de androgenos no
pulmdo masculino quando comparado ao feminino. O estudo de Baratchian et al.
(2021)*, mostra que a presenca dessa proteina no pulmdo masculino em maior
quantidade, aumenta a expressao de ACE2, receptor do coronavirus. Todavia, ndo esta
elucidado se a regulacdo androgénica na expressao ACE2 € significativa a ponto de
impactar na maior gravidade em homens na infeccéo pelo SARS-CoV-2.

Entretanto, Moravvej et al. (2021) enfatiza que o ACE2 exerce um papel
fundamental na preservacdo de danos aos 6rgdos e condi¢cdes como hipertensdo, doencas
cardiovasculares e Sindrome do desconforto Respiratério Agudo (SRA), bem como um
aumento do nivel de angiotensina Il associado a uma diminui¢do do ACE2 pode causar
maior permeabilidade pulmonar e resultar em quadros mais graves do COVID-19, como
a SRA e insuficiéncia pulmonar.

Nesse contexto, Wambier e Goren (2020) também abordam que uma das vias
mais importantes para a patogenicidade do COVID-19 é o receptor ACE2 em celulas
epiteliais alveolares. Além disso, ressaltam que 0 SARS-CoV-2 utiliza 0o TMPRSS2 que

é expresso em pneumacitos tipo Il para o estimulo da proteina spike e consequentemente
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leva a diminuicdo da identificacdo viral pelo sistema imunoldgico e facilitacdo da
conexdo viral com as células hospedeiras.

Foi visto que o curso grave da infeccdo por COVID-19 é predominante na
populacdo masculina (58%), enquanto criancas pré-puberes, ou seja, com infimo estimulo
hormonal, tem baixo risco de desenvolver doenca grave. Também foi observado que
pacientes afro-americanos apresentaram tendéncia de piora na evolucdo da doenga
quando comparado com caucasianos (FAGAN et al. 2021).

Dessa forma, 0 que também pode explicar o aumento da suscetibilidade a
infeccdes virais nos homens quando comparados as mulheres sdo os diferentes efeitos dos
andrdgenos nas respostas adaptativas, que muitas vezes sdo opostas aos estrogénios, bem
como sua acdo em inibir a diferenciacdo do T-helperl e consequentemente atrasar a
montagem de respostas virais especificas. Além disso, a testosterona atua diretamente no
aumento da producdo de IL-10, levando a uma supressdo da resposta de interferon |
(TRAMONTANA et al., 2021).

Moravvej et al (2021) evidenciaram que com a mesma carga viral a infecgcdo por
SARS-CoV-2 foi mais grave em homens do que em mulheres e associam esse fato a um
possivel efeito protetor gerado pela acdo do estrogénio em conseguir aumentar a
expressdo de ACE2. Vérios estudos afirmam que a testosterona enfraquece respostas
imunes enquanto outros estudos afirmam sobre a fungdo estimulante da testosterona no
sistema imunoldgico. Todavia, a hipotese sobre os efeitos imunossupressores da
testosterona em homens entra em contradicdo epidemioldgica, uma vez que o virus afeta
ndo apenas os homens em maior medida, mas também os pacientes idosos com
comorbidades (ROZHIVANOV et al., 2020).

Corroborando com essa analise, Mauvais-Jarvis (2021) constataram num estudo
com 107 homens e 128 mulheres com quadros leves a moderados de COVID-19 que a
proxulatamida acelera a depuracao viral, obtendo 82% dos individuos com teste negativo
para o virus no grupo de tratamento no dia 7, em comparagdo com apenas 31% no grupo
placebo. Além disso, o tempo para a remissao clinica foi melhorado com uma diminuigédo
de 5 vezes o numero de dias necessarios para a auséncia de sintomas de COVID-19 no
grupo de proxalutamida versus placebo.

Essa investigagdo tambeém foi evidenciada em ensaios clinicos e randomizados
com proxalutamida em pacientes ambulatoriais com COVID-19, os quais mostraram que

0 antagonismo do receptor de andrégeno acelera a eliminacdo viral e reduz a taxa de
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hospitalizacdo. Entretanto, se os androgenos aumentarem a expressdo de TMPRSS2 nas
células pulmonares para promover maior infecgdo de células masculinas em comparagao
com as células femininas, o esperado seria que os homens fossem mais suscetiveis a
infeccdo por SARS-Cov-2 do que as mulheres, mas as taxas de infec¢do sdo semelhantes
entre 0s sexos em todo o mundo (MAUVAIS-JARVIS, 2021).

Um estudo realizado no Amsterdam University Medical Centers em 2020,
evidenciou que pacientes com niveis mais baixos da globulina ligadora de hormdnios
sexuais (SHBG) apresentavam desfechos mais reservados. Sabe-se que, a SHBG é uma
proteina que se liga preferencialmente a DHT, isto quer dizer que quanto menor o valor
de SHBG no plasma, mais testosterona livre agird. Outros mecanismos podem explicar a
associacao entre a SHBG e a mortalidade, uma vez que niveis mais baixos da proteina
naturalmente sdo encontrados em pacientes com obesidade e resisténcia insulinica (VAN
ZEGGEREN et al., 2021).

Em contrapartida, um estudo coorte realizado com 286 pacientes em um hospital
universitario da Itdlia mostrou que os niveis de testosterona foram mais baixos em
pacientes sintomaticos infectados pelo SARS-CoV-2, sendo esse fator associado a
necessidade de ventilacdo invasiva. Alem disso, quando comparados pacientes do sexo
masculino com COVID-19 e homens com infeccéo do trato respiratdrio ndo-COVID-19
observou-se que a deficiéncia de testosterona estava presente em aproximadamente 75%
dos infectados por SARS-CoV-2 (SALONIA et al., 2021).

E sabido que andrégenos modificam o sistema imunol6gico atenuando as
respostas inflamatérias por meio da supressdo de tempestades de citocinas, redugdo de
mondcitos e células natural killer. Assim como baixos niveis de estrogénio e de
progesterona podem exacerbar os resultados desfavoraveis do COVID-19, ja que sdo
capazes de minimizar o estado pré-inflamatério. Sendo evidenciado através de recentes
estudos que os niveis de testosterona diminuidos foram associados a maior quantidade de
internacdo em UTI e de mortalidade em pacientes do sexo masculino com COVID-19
grave, sugerindo um efeito protetor dos androgenos na infeccdo por SARS-CoV-2
(MORAVVE] et al, 2021; MOSHREFI et al., 2021).

A AAG foi encontrada em um numero consideravel de pacientes hospitalizados e
revelou-se como um fator de risco para o desenvolvimento de sintomas de COVID-19.
Sabe-se que o0 excesso de androgenos e sua acdo no foliculo piloso é a base da

fisiopatologia da AAG. Logo, pacientes com esse tipo de alopécia teriam mais receptores
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androgénicos ativados e consequentemente maior transcricdo de TMPRSS2, permitindo
maior entrada de SARS-CoV2 nas células pulmonares (MOHAMED; MOULIN;
SCHIOTH, 2021).

Outro fator que corrobora com essa hipotese é o fato de que pacientes em terapia
de privacdo androgénica no tratamento do cancer de prdstata teriam menos chance de
desenvolver infeccdo pelo coronavirus quando comparados aos pacientes com cancer de
préstata, mas sem antiandrogénicos (MOHAMED; MOULIN; SCHIOTH, 2021). No
entanto, ndo ha comprovacao da relacdo entre os niveis de androgenos circulantes e a
gravidade do COVID-19, visto que em alguns trabalhos realizados na Italia e Alemanha,
niveis baixos de testosterona foram observados em pacientes com necessidade de
cuidados intensivos (SALONIA et al., 2021).

Além disso, ja é de conhecimento que o ACE-2 também se expressa em adipdcitos
de pacientes obesos, e com isso, o0 tecido adiposo é um instrumento de armazenamento
para o virus. Isso pode fundamentar a correlacdo entre a gravidade da infecgdo pelo
SARS-CoV2 e comorbidades como diabetes e obesidade. Também se sabe que homens
de idade mais avancada e obesos tem atividade androgénica reduzida, ou seja, 0s niveis
de androgeno circulantes ndo parece ser fator preponderante no quadro grave da infeccdo
pelo coronavirus (MORADI; ENJEZAB; GHADIRI-ANARI, 2020).

O estudo de Moradi, Enjezab e Ghadiri-Anari (2020) ainda traz a sensibilidade
androgénica como um fator importante a ser explorado. Segundo esses autores, a
sensibilidade androgénica esta relacionada com o comprimento de repeticdo do cddon
CAG no gene do receptor de andrégeno, sendo este mais curto em homens com tendéncia
a AAG. De modo semelhante, é possivel que a maior morbimortalidade por COVID-19
em pacientes do sexo masculino esteja relacionada ao comprimento do cédon CAG e nédo
ao nivel sérico de andrdgenos.

Wambier et al. (2020) também citam o comprimento do cédon CAG do gene
receptor de andrégeno como um fator possivelmente relacionado a gravidade da infeccao
pelo COVID-19. Outro indicio que corrobora com a hipétese é a maior mortalidade dessa
doenca em pacientes afrodescendentes, pois estes tém a tendéncia de apresentar a
sequéncia de repeticdes CAG mais curto. Dessa forma, os polimorfismos no receptor de
androgeno podem realmente impactar nas caracteristicas de mortalidade de COVID-19.

Também foi identificado em um estudo de caso controle que examinou 0s

gendtipos de 638 pacientes italianos masculinos e femininos com COVID-19 comparando

361



0S €asos mais graves com os oligossintomaticos. Entre os homens, eles encontraram uma
associacdo entre o comprimento do trato da poliglutamina N-terminal (o qual tem a seu
tamanho inversamente proporcional a funcionalidade do receptor de andrdgenos) e a
gravidade da doenca com alelos mais curtos (previstos para aumentar a acdo do receptor
de androgeno), parecendo proteger contra piores desfechos clinicos independentemente
da idade. Em contraste, homens com repeticbes poliglutamina N-terminal longas
(previsto para diminuir a acdo do receptor de andrdgeno) exibiram biomarcadores
aumentados de inflamacdo (MAUVAIS-JARVIS, 2021).

CONCLUSAO

Sendo assim, conclui-se que os andrdgenos constituem um fator determinante para
desenvolvimento de alopecia, uma vez que alteram o ciclo de crescimento dos pelos,
reduzindo a fase anagena e favorecendo a predominancia da fase telégena. Ademais, 0s
androgenos possuem um papel importante na gravidade da infeccdo pelo SARS-CoV-2,
representando fator de pior prognostico. Tal atribuicdo pode ser evidenciada, por
exemplo, pela maior expressdo do receptor de androgenos no pulméo masculino quando
comparado ao feminino. Nesse sentido, observou-se que o curso grave da infec¢do por
COVID-19 é predominante na populacdo masculina. Por fim, tendo em vista 0 exposto,
ressalta-se a relevancia do estudo para a compreensdo dos mecanismos fisiopatoldgicos

da alopecia e suas implicacdes.
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