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Resumo: Introducido: A testoste-
rona e seus andlogos sdo descritos
na literatura como imunomodu-
ladores. O uso de anabolizantes
androgenos transcende a idade, o
que requer pesquisas que apon-
tem para os cuidados especificos
necessarios para esses pacientes,
geralmente do sexo masculino.
Além disso, o uso desse hormo-
nio pode trazer consequéncias

deletérias para a imunidade, com

o risco de desencadear proble-
mas maiores. Gragas ao sexismo
enraizado na sociedade, homens
tendam a procurar menos os ser-
vicos de satude. Objetivo: Relatar
as interacoes da testosterona com
o sistema imune masculino, abor-
dando sua menor procura dos
servigos de saude, e a partir dis-
so, sugerir uma causa fisiologica
que complemente a sociologica.

Meétodos: Revisdo bibliografica
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em trabalhos da literatura médica
inglesa e portuguesa, publicados
de 2004 a 2022 e encontrados
no Google académico, PubMed
e Scielo. Revisdo de Literatura:
Por conta dos titulos altos do hor-
monio, homens tendem a gerar
uma resposta imune mais fraca as
doencgas, comparados as mulhe-
res. A testosterona e seus analo-
gos também sdo descritos como
inibidores da atividade antioxi-
dante, auxiliadores do ganho de
caracteres sexuais secundarios, e
agentes recuperadores nos exer-
cicios fisicos. A imunossupres-
sdo, gerada por esse hormonio, ¢
um dos possiveis efeitos indese-
javeis de seu uso. Por conta dis-
so, homens idosos em reposi¢ao
hormonal, sdo passiveis da mes-
ma imunossupressao, o que de-
manda maior acompanhamento.
ConsideracOes Finais: A testos-
terona geralmente tem atividade

imunossupressora, mascarando
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sintomas. Tal gravidade aumenta
ao se falar do publico masculino,
uma vez que ja hd uma tendéncia
a absten¢ao dos servigos de sau-
de, gracas ao fator sexista pre-

sente na sociedade.

Palavras chaves: Testosterona,
Resposta Imune, Anabolizantes,
Sistema Imune, Imunossupres-

sao.

Abstract: Introduction: Tes-
tosterone and its analogues are
described in the literature as
immunomodulators. The use of
androgen anabolic steroids trans-
cends age, which requires resear-
ch that points to the specific care
needed for these patients, usually
male. In addition, the use of this
hormone can have deleterious
consequences for immunity,
with the risk of triggering greater
problems. Thanks to ingrained

sexism in society, men tend to
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seek health services less. Objec-
tive: To report the interactions of
testosterone with the male immu-
ne system, addressing its lower
search for health services, and
from that, to suggest a physio-
logical cause that complements
the sociological one. Methods:
Bibliographic review of works
from the English and Portugue-
se medical literature, published
from 2004 to 2022 and found
on Google Scholar, PubMed and
Scielo. Literature Review: Due
to the high titers of the hormone,
men tend to generate a weaker
immune response to diseases,
compared to women. Testostero-
ne and its analogues are also des-
cribed as inhibitors of antioxidant
activity, helpers in the gain of se-
condary sexual characteristics,
and recovery agents in physical
exercises. The immunosuppres-
sion generated by this hormone

is one of the possible undesirab-
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le effects of its use. Because of
this, elderly men on hormone re-
placement are susceptible to the
same immunosuppression, which
requires greater monitoring. Fi-
nal Considerations: Testosterone
usually has immunosuppressi-
ve activity, masking symptoms.
Such severity increases when
talking about the male public,
since there is already a tendency
to abstain from health services,
thanks to the sexist factor present

in society.

Keywords: Testosterone, Immu-
ne Response, Anabolic Agents,
Immune System, Immunosu-

ppression.
INTRODUCAO

A administra¢do de
testosterona exogena tem sido
documentada como um agen-
te imunossupressor. (Trumb-
£y

-
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le BC, Blackwell AD, Stieglitz
J, Thompson ME, Suarez IM,
Kaplan H et al, 2012) Indepen-
dentemente da idade, as conse-
quéncias do abuso de androgenos
sao uma realidade. Diferentes ti-
pos de anabolizantes podem agir
como imunoindutores ou imu-
nossupressores. Como exemplo
de imunoinducao, doses abaixo
dos niveis fisiologicos de oxime-
tolona e decanoato de nandrolo-
na, foram descritas como induto-
ras da producdo de interleucina
(IL)-1B e fator de necrose tumo-
ral (TNF)-a em culturas in vi-
tro, duas citocinas inflamatorias.
(Marshall-Gradisnik S, Green R,
Brenu E, Weatherby R, 2009)

Os esteroides anaboli-
cos androgénicos (analogos sin-
téticos da testosterona) sdao ge-
ralmente utilizados por atletas,
profissionais e amadores, que al-
mejam o ganho de massa magra

e o aumento da forga fisica. Nos

§
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Estados Unidos, verificou-se que
a proporcao de adolescentes que
utilizaram anabolizantes, pelo
menos uma vez na vida, cresceu
conforme o ano escolar em 2006,
0 que sugeriria um maior risco de
abuso e, consequentemente, de
efeitos indesejaveis. (Marshall-
-Gradisnik S, Green R, Brenu E,
Weatherby R, 2009)

Um estudo realizado
por Posma et al. (2004), mostrou
que na faixa fisiologica, a testos-
terona elevou expressivamente a
porcentagem de monocitos secre-
tores de IL-12, um dos principais
mediadores da resposta imune
inata, também capaz de ativar
resposta especifica do tipo helper
e IL-1PB, apos estimulo com endo-
toxina, o que sugere a interagao
que o hormonio pode ter com o
sistema imunolédgico. Outros es-
tudos demonstraram influéncia
na menor produc¢do de anticorpos

e redugdo na atividade antioxi-

’
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dante em homens e animais do
sexo masculino recebendo tes-
tosterona, o que fomenta a sua
capacidade = imunodepressora.
(Furman D, Hejblum BP, Simon
N, Jojic V, Dekker CL, Thiébaut
R et al, 2014)

Contudo, diante do ex-
posto, percebe-se que testos-
terona e analogos pode trazer
prejuizos a saude imunoldgica
masculina como um efeito inde-
sejavel. Segundo Ferreira (2013),
os homens resistem a promog¢ao
dos cuidados a saude. As prin-
cipais razdes para tal fendmeno
seriam reflexos do sexismo en-
raizado na sociedade. Por conta
dele, os pacientes do sexo mas-
culino se sentiriam vulneraveis
ao procurarem o atendimento, o
que lhes causaria vergonha, por
demonstrarem uma caracteristi-
ca incompativel com o conceito
de masculinidade. (Ferreira MC,

2013)
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O objetivo do presente
estudo foi evidenciar as intera-
¢oes do hormonio testosterona
com o sistema imune, sugerin-
do uma hipdtese fisiologica, que
busque complementar a sociolo-
gica acerca da menor participa-
¢do masculina no atendimento

prosaico a saude.
METODOS

A pesquisa constou de
um estudo de revisao bibliografi-
ca em trabalhos pesquisados ele-
tronicamente por meio dos ban-
cos de dados Google académico,
Pubmed e Scielo. Foram selecio-
nados trabalhos da literatura mé-
dica inglesa e portuguesa, publi-

cados de 2004 a 2022.
REVISAO DE LITERATURA

Influéncia da testoste-
rona e analogos na imunidade: o

R’
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que se sabe até agora?

E notéavel a maior capa-
cidade de resposta imunologica
das fémeas do reino animal. Em
um estudo conduzido em 2013
por Furman et al. (2014), doses
da vacina inativada trivalente da
gripe sazonal foram administra-
das em 87 individuos (53 mu-
lheres e 34 homens). A partir do
soro, diversos marcadores imu-
nolégicos, como niveis de anti-
corpos e citocinas inflamatorias,
foram avaliados. Somente os ti-
tulos femininos encontravam-se
elevados.

Em contrapartida, por
meio de uma andlise informati-
zada, encontrou-se ativados nos
homens um conjunto de genes
relacionados a sintese de lipidios.
Tais genes sdo suprarregulados
pela testosterona. Através disso,
correlacionou-se 0s seguintes
resultados: pessoas do sexo mas-

culino, com niveis altos de tes-
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tosterona e os genes previamente
descritos, exibiram as mais fra-
cas respostas para a vacina. (Fur-
man et al., 2014)

A testosterona aumen-
ta a concentragao de monocitos
secretores de IL-1B. O hormdnio
também ¢ descrito como um ini-
bidor da produgdo de anticorpos
do tipo imunoglobulinas (Ig) IgG
e IgM. Sua agdo, nesse caso, po-
deria ser indireta, por meio da
inibicdo da producdo de IL-6,
realizada por mondcitos. (Oertel-
t-Prigione S, 2012)

O trabalho de Alonso-
-Alvarez et al., testou a reagdo
dos gldbulos vermelhos a agentes
oxidantes em machos de Man-
darim (Taeniopygia guttata). Os
animais que receberam injecdes
de testosterona, exibiram a pior
resposta ao agente oxidante, o
que sugere que a resisténcia a
radicais livres ¢ infrarregulada

pelo hormonio. (Alonso-Alvarez
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C, Bertrand S, Faivre B, Chastel
0, Sorci G, 2007)

Quanto ao uso dos ana-
logos exdgenos nos exercicios
fisicos, o papel imunossupressor
da testosterona na imunidade ce-
lular, humoral e endotelial, acar-
reta em uma maior ¢ mais rapida
recuperacdo do exercicio. Isso se
da, pois, como anti-inflamatdrio,
os efeitos indesejaveis no exer-
cicio da inflamag¢ao como a dor,
ndo sao ativados. (Matias JPT,
2020)

Correlacionando os ca-
racteres masculinos secundarios
(advindos do hormodnio) como
uma vantagem dentro do prin-
cipio do handicap, de Moraes9
dissertou que fatores como gran-
de agressividade e musculatura,
trariam efeitos benéficos na com-
peticdo. No entanto, o abuso da
forma exogena pode custar caro,
sendo relacionado a efeitos in-

desejaveis como a supressdo da
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imunidade, maior probabilidade
e acentuagdo da calvicie e maior
susceptibilidade ao cancer de
prostata. (de Moraes TPB, 2015)

Apesar de poder desen-
cadear sinalizadores de aptidao
como a libido e a forga, certos
efeitos como a exacerbagdao da
agressividade e excesso de auto-
confianga, poderiam gerar situ-
acoes indesejadas, como agres-
soes, danos fisicos e até a morte,
principalmente em rapazes. (Ga-
vassa S, Silva AC, Gonzalez E,
Stoddard PK, 2012)

O sistema imune de
homens com niveis saudaveis
de testosterona costuma respon-
der com menos anticorpos a um
episodio de vacinagdo. A pes-
quisa de Sue (2017) desbravou e
pOs a prova o “man flu” (“gripe
de homem”), termo do mundo
anglofono que satiriza o supos-
to fingimento e teatralizacdo de

sintomas normalmente manifes-
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tados mais brandamente nas fé-
meas. Homens podem ndo estar
exagerando nos sintomas, pois
em sua maioria, respondem imu-
nologicamente as infec¢des res-
piratdrias virais de forma fraca,
levando a maior susceptibilidade
e mortalidade em relagdo as mu-
lheres. Por outro lado, a relagao
“testosterona-boa resolucao” va-

ria. Homens com diabetes tipo 11
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e testosterona em niveis altos, es-
tao mais protegidos de morrerem
de ataque cardiaco, comparados
aos que apresentam titulos mais
baixos do hormoénio. (Muralee-
dharan V., 2018)

A complexa relacdo
entre o sistema imunoldgico e a
testosterona foi sumarizada na

imagem 1, elaborada por Traish

et al. (2018)
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Figura 1: Efeitos conhecidos da testosterona no sistema imunoldgico, frente ao estimulo
induzido por PAMPs (padrdes moleculares associados a patégenos) ou DAMPs (padroes
moleculares associados a danos).

Fonte: Traish et al. (2018)

O papel da testosterona na CO-

VID-19: ha alguma relacao?

Com a pandemia de
COVID-19, muitos fatores intrin-
secos e extrinsecos foram inves-
tigados no que tange a manifes-
tacdo de quadros mais amenos
ou mais graves. Diversos estudos
tém sugerido uma relacdo entre
os niveis séricos do hormonio e
a gravidade dos quadros de CO-
VID-19. Na maioria desses tra-
balhos, titulos baixos de testos-
terona, seja por quaisquer razoes
(idade avancada, hipogonadis-
mo), estdo relacionados a mani-
festagdes mais graves da doenca.
Esses niveis piorariam a condi¢ao
clinica, por aumentar a tempesta-

de de citocinas pro-inflamatorias

e as lesdes da pneumonia subse-
quente. (Auerbach JM, Khera M,
2021)

A despeito da participa-
¢do do andrégeno ainda ndo ser
clara, alguns estudos sugerem que
o tratamento com o hormonio re-
gula a diferenciacao de linfécitos
T e diminui a secre¢do de citoci-
nas, o que indicaria um prognés-
tico menos intenso e, portanto,
benéfico. O Sars-CoV-2, assim
como outros virus, altera o meca-
nismo de homeostase dependente
de Ca2+, onde ha equilibrio entre
o ion nos liquidos extra e intrace-
lular. Além disso, o desequilibrio
do Ca2+ pode auxiliar o virus
da COVID na entrada as células
hospedeiras. A testosterona, no

entanto, regula a atividade do ion

t‘"';

-
i
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metalico, o que afeta diretamente
no ciclo de vida da particula in-
fecciosa. (Apaydin T, et al, 2022)

Apesar de diversas evi-
déncias concordarem com as
afirmacodes acerca dos niveis bai-
X0s, € sua correlagdo com os pio-
res prognasticos, certos trabalhos
partem na dire¢@o contraria, con-
siderando o hormdnio como uma
espada de dois gumes em relagao
a COVID. Isso se da por seu po-
tencial de piorar casos de trombo-
se (por estimular a eritropoiese),
hiperplasia prostatica benigna e
cancer de prostata. (Hussain AN,
2020). O estudo de Bennink et al.
(2021), sugere a diminui¢do da
testosterona ¢ administracao de
estrogénio (imunoindutor), como
forma de tratar a COVID-19.

O horménio testostero-
na interage direta e indiretamen-
te com o sistema imunologico.
Os efeitos dessas interagdes sao

geralmente imunossupressores,
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como por exemplo, inibi¢do da
producdo da citocina IL-13, que
sinaliza a protecdo a parasitas
através da resposta Th2. Tam-
bém podem ser imunoindutores,
como quando elevam a expressao
de Monocitos secretores de IL-1
e IL-12, citocinas pré-inflamato-
rias do sistema imunologico ina-

to. (Trigunaite A, 2015)

As peculiaridades do autocui-

dado na saude masculina

A satde do homem é um
assunto negligenciado, principal-
mente pelos proprios pacientes.
As idas aos postos de atendi-
mento de saude, normalmente
sdo motivadas pela dor fisica, o
que quase sempre esta relacio-
nado a uma doenca j4 instalada.
Possivelmente, tal atitude de auto
descuido poderia advir dos ni-
veis constantemente crescentes

de testosterona nas décadas an-
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teriores a terceira idade, onde os
titulos do hormdnio ainda sio ex-
pressivos, uma vez que este tende
a mascarar doengas por imunos-
supressdo. (de Almeida MG et al,
2012)

Nesse sentido, a imunos-
supressao causada pelo androge-
no poderia ser empiricamente
percebida pelos homens como
um sinal de boa saude, gerando
nesses pacientes, a visdo de que
os servicos de saude sao menos
uteis que seu proprio organismo.
Desde os anos a partir do ulti-
mo pico (~30 anos), a queda dos
niveis do horménio ¢ constante
(~1.2% ao ano), o que impacta na
maior instalacdo e percep¢do de
doencas, além da continua perda
dos caracteres sexuais secunda-
rios. Na sexta e sétima décadas,
30% da forca muscular ¢ perdida,
seguida de uma queda de 30%
por década nas seguintes. (de Al-

meida MG et al, 2012)
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Enxergando tais efeitos
como uma lesdo a sua virilida-
de, os pacientes de meia-idade
e idosos sdo estimulados, tanto
por profissionais de satde, quan-
to pela industria farmacéutica, a
aderir ao tratamento com suple-
mentos androgénicos. Essa repo-
sicdo hormonal poderia mascarar
doengas, sendo necessario um
maior ¢ mais frequente acompa-
nhamento do paciente. Tais a¢des
teriam como intuito a elucidagao
das possiveis doencas escondi-
das, através dos exames prescri-

tos. (Judge LW et al, 2016)

CONSIDERACOES FINAIS

O horménio testostero-
na, bem como seus analogos, in-
teragem com o sistema imune de
forma direta e indireta, € a imu-
nossupressao causada por eles ¢
uma consequéncia de grande re-

levancia. Tal efeito pode ser be-
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néfico ou maléfico, dependendo
da doenca. Por conta da supres-
sdo, além do sexismo enraizado
na sociedade ocidental, a conse-
quente ameniza¢do e/ou masca-
ramento de sintomas, poderia ser
uma das causas da menor procu-
ra aos servigos de saude por parte
da popula¢do masculina. No en-
tanto, mais estudos sdo necessa-
rios para a elucidagdo completa
do tema.
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