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Acest material apare în cadrul Proiectului ”Asigurarea informării corecte și combaterea 

dezinformării în pandemia COVID-19”, implementat de Centrul pentru Politici și Analize în 

Sănătate (Centrul PAS) cu suportul financiar al Fundației Soros-Moldova/Departamentul 

Sănătate Publică. Informațiile prezentate în acest material nu sunt împărtășite neapărat de 

Fundația Soros-Moldova. 
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Veronique M.M.M. Schiffer, Emma B.N.J. Janssen, Bas C.T. van Bussel, Laura L.M. 

Jorissen, Jeanette Tas, Jan-Willem E.M. Sels et al. au publicat î n revista THE LANCET  studiul 
î ntitulat  The “sex gap” in COVID-19 trials: a scoping review1,  care a î ncercat sa  investigheze 
daca  studiile farmacologie î ntreprinse pa na  î n prezent pentru boala COVID-19 au fost 
concepute a priori pentru a lua î n considerare diferent ele specifice sexelor sau daca  
acestea au inclus analize specifice sexelor post-hoc. 

 
De la î nceputul pandemiei au fost î ntreprinse nenuma rate studii pentru a î nt elege 

î n esent a  efectele pe care le are boala COVID-19 asupra corpului uman precum s i asupra 
altor animale. Aceste studii sunt necesare pentru a determina modul î n care virusul SARS-
CoV-2 se ra spa ndes te s i cum acesta afecteaza  populat ia generala . De exemplu, rata de 
fatalitate substant ial mai ridicata  î n ra ndul pacient ilor bolnavi de COVID-19 de sex 
masculin ar putea fi cauzata  de disparita t ile genetice î ntre sexe, de ra spunsurile imune,  
precum s i de unele mecanisme hormonale. Pentru a determina î n mod mai precis cauza 
acestor diferent e sunt necesare teste farmacologice complexe care sa  includa  mai multe 
variabile. Pentru a optimiza î ngrijirea medicala  acordata  pacient ilor suferinzi de boala 
COVID-19, studiile terapeutice s i profilactice trebuie sa  includa  factori de analiza  care 
cont in modele s i cerceta ri specifice sexelor. 

 
 
Rezultate 
Patru constata ri de esent a  au rezultat î n urma studiului prezentat. I n primul ra nd, 

din cele 30 de studii clinice farmacologice pentru tratamentul bolii COVID-19 nici unul nu 
a inclus î n modelizarea init iala  o randomizare stratificata  î n funct ie de sex. I n al doilea 
ra nd, doar un singur studiu a î ntreprins o analiza  post hoc a rezultatelor î n baza unei 
stratifica ri pe sexe. I n al treilea ra nd, nici un studiu nu a evaluat valoarea sexului ca un 
potent ial modificator al efectelor biologice. S i î n al patrulea ra nd, circa o pa trime din 
studii a inclus o populat ie de 2 ori mai mare de ba rbat i deca t  de femei. 

 
Rezultatele studiului trebuie interpretate î n contextul observat iilor s i datelor care 

indica  tot mai clar existent a unei diferent e î n rata de supraviet uire dupa  infectarea cu 
boala COVID-19 î n dependent a  de sex. Boala COVID-19 afecteaza  ba rbat ii î ntr-un mod 
mult mai sever î n comparat ie cu femeile.2 Part ial diferent a constatata  s-ar putea datora 
proport iei mai mari  de populat ie masculina  analizata  de aceste studii. Este inacceptabil  
ca î n studiile ce evalueaza  tratamentul pentru o boala  noua  ce prezinta  riscuri variate la 
nivel global sa  se analizeze de 2 ori mai mult i ba rbat i  deca t  femei.3 De exemplu, î n ra ndul 
populat iei de sex feminin din Marea Britanie femeile de origine africana  au fost afectate 
î ntr-un mod mai sever, ceea ce indica  necesitatea de a modeliza studiile, astfel î nca t 
acestea sa  includa  factori mult mai specifici.4 Alt i factori care sunt asociat i cu forme mai 
severe de boala  COVID-19 sunt comorbidita t ile, precum afect iunile pulmonare cronice, 
hipertensiunea s i maladiile cardiovasculare.5 La nivel global, aceste comorbidita t i sunt 

                                                             
1 https://www.thelancet.com/journals/eclinm/article/PIIS2589-5370(20)30396-5/fulltext  
2 Gebhard C. Regitz-Zagrosek V. Neuhauser H.K. Morgan R. Klein S.L Impact of sex and gender on COVID-19 outcomes in Europe. Biol 
Sex Differ. 2020; 11: 29 
3 Gebhard C. Regitz-Zagrosek V. Neuhauser H.K. Morgan R. Klein S.L Impact of sex and gender on COVID-19 outcomes in Europe. Biol 

Sex Differ. 2020; 11: 29 
4 Knight M. Bunch K. Vousden N. Morris E. Simpson N. Gale C. et al. Characteristics and outcomes of pregnant women admitted to 
hospital with confirmed SARS-CoV-2 infection in UK: national population based cohort study. BMJ. 2020; 369: m2107 
5 Gebhard C. Regitz-Zagrosek V. Neuhauser H.K. Morgan R. Klein S.L Impact of sex and gender on COVID-19 outcomes in Europe. Biol 
Sex Differ. 2020; 11: 29 
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mai prevalente î n ra ndul ba rbat ilor, cu except ia grupurilor de va rstnici, unde se observa  
o prevalent a  inversata  a maladiilor asociate.6 Des i comorbidita t ile ar putea fi definitorii 
pentru diferent a de fatalitate î ntre sexe, contribut ia biologica  posibila  a diferent elor de 
sex î n cazul bolii COVID-19 ra ma ne î nca  necunoscuta . 

 
Pentru a contamina organismul, virusul SARS-CoV-2 se atas eaza  de receptorul 

enzimei de conversie a angiotensinei 2 (ACE)  s i adera  la serin proteaza celulara  TMPRSS2 
pentru a pa trunde î n celule.7 Hormonii sexuali afecteaza  nu doar receptorul ACE2, dar s i 
componentele sistemului renina -angiotensina -aldosteron (RAAS), care moduleaza  
receptorul ACE2. 8 9 10 11 12 I n plus la cele relatate, TMPRSS2 este de aproximativ 7 ori mai 
frecvent exprimata  pe epiteliul prostatei deca t î n orice al tip de t esut uman, iar 
transcript ia acesteia este reglata  de liganzi androgeni, precum s i de un element androgen 
de legare a receptorului î n promotor.13 Dar pentru ca  funct ia serin proteazei celulare 
TMPRSS2 nu este î nca  descifrata , ra ma ne loc pentru speculat ii s i ipoteze vizavi de rolul 
specific de sex al TMPRSS2 î n prognosticul mai ra u observat la ba rbat i î n comparat ie cu 
femeile.14 I n plus s i mecanismele de penetrare celulara , ra spunsurile imune la virusuri 
pot de asemenea varia î n funct ie de concentrat iile hormonale ce se difera  î n relat ie de sex. 
Aceste fluctuat ii ale concentrat iilor de hormoni sexuali sunt naturale î n timpul ciclului 
menstrual sau ca urmare a consumului de contraceptive, î n  menopauza , dupa  sarcina  s i 
dupa  terapia de substitut ie hormonala  (HRT).15  

Hormonii sexuali, î n particular testosteronul (T), estradiolul (E2) s i progesteronul 
(P4), influent eaza  funct ia celulelor imunitare prin alterarea ca ilor de semnalizare 
celulara , fapt care determina   diferent e î n product ia de citokine s i de chemokine.16,17 Din 
aceste motive abordarea ”universala ” î n imunoterapii va fi mai cura nd ineficienta , iar 
diferent ele sexuale ar putea contribui la succesul sau ineficient a tratamentelor de ordin 
clinic. Pe la nga  potent ialele mecanisme biologice specifice sexelor care determina  
eterogenitatea ra spunsului femeilor cu boala COVID-19 la tratamente potent iale, se 
invoca  s i alte cauze precum diferent ele de absorbt ie î ntre sexe, distribut ia, metabolizarea 
s i excret ia medicamentelor, care se pot explica prin diferent a de greutate, suprafat a  

                                                             
6 Disease G.B.D. Injury I. Prevalence C Global, regional, and national incidence, prevalence, and years lived with disability for 354 
diseases and injuries for 195 countries and territories, 1990-2017: a systematic analysis for the global burden of disease study 
2017. Lancet. 2018; 392: 1789-1858 
7 Hoffmann M. Kleine-Weber H. Schroeder S. Kruger N. Herrler T. Erichsen S. et al. SARS-CoV-2 cell entry depends on ACE2 and 
TMPRSS2 and is blocked by a clinically proven protease inhibitor. Cell. 2020; 181 (271-80 e8) 
8 Fischer M. Baessler A. Schunkert H Renin angiotensin system and gender differences in the cardiovascular system. Cardiovasc 
Res. 2002; 53: 672-677 
9 Chappell M.C. Marshall A.C. Alzayadneh E.M. Shaltout H.A. Diz D.I Update on the Angiotensin converting enzyme 2-Angiotensin (1-

7)-MAS receptor axis: fetal programing, sex differences, and intracellular pathways. 
Front Endocrinol (Lausanne). 2014; 4: 201 
10 Regitz-Zagrosek V. Therapeutic implications of the gender-specific aspects of cardiovascular disease. 
Nat Rev Drug Discov. 2006; 5: 425-438 
11 Gupte M. Thatcher S.E. Boustany-Kari C.M. Shoemaker R. Yiannikouris F. Zhang X. et al. Angiotensin converting enzyme 2 
contributes to sex differences in the development of obesity hypertension in C57BL/6 mice. 
Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2012; 32: 1392-1399 
12 Liu J. Ji H. Zheng W. Wu X. Zhu J.J. Arnold A.P. et al. Sex differences in renal angiotensin converting enzyme 2 (ACE2) activity are 

17beta-oestradiol-dependent and sex chromosome-independent. 
Biol Sex Differ. 2010; 1: 6 
13 Lucas J.M. Heinlein C. Kim T. Hernandez S.A. Malik M.S. True L.D. et al. The androgen-regulated protease TMPRSS2 activates a 

proteolytic cascade involving components of the tumor microenvironment and promotes prostate cancer metastasis. 
Cancer Discov. 2014; 4: 1310-1325 
14 Donaldson S.H. Hirsh A. Li D.C. Holloway G. Chao J. Boucher R.C. et al. Regulation of the epithelial sodium channel by serine 

proteases in human airways. 
J Biol Chem. 2002; 277: 8338-8345 
15 Klein S.L. Sex differences in prophylaxis and therapeutic treatments for viral diseases. Handb Exp Pharmacol. 2012; 214: 499-522 
16 Gebhard C. Regitz-Zagrosek V. Neuhauser H.K. Morgan R. Klein S.L Impact of sex and gender on COVID-19 outcomes in Europe. Biol 

Sex Differ. 2020; 11: 29 
17 Arnold A.P.  Chen X. What does the "four core genotypes" mouse model tell us about sex differences in the brain and other tissues?. 

Front Neuroendocrinol. 2009; 30: 1-9 
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corporala  s i distribut ia de apa  s i gra simi. Devine astfel posibila  expunerea la doze mai 
mari de medicamente, daca  acestea sunt prescrise fa ra  a lua î n calcul greutatea sau 
component a corporala , ceea ce ar putea constitui un mecanism adit ional de efecte 
secundare î n numa r mai ridicat de la femei. 

 
Un mare numa r de dovezi arata  ca  ra spunsul farmacocinetic al medicamentelor 

antivirale se difera  î ntre femei s i ba rbat i, î n cazul femeilor observa ndu-se efecte adverse 
mai frecvente de la medicat ia cu antivirale, inclusiv pentru lopinavir/ritonavir.18 Pentru 
aceleas i doze administrate, la femei au fost raportate concentrat ii mai ridicate de 
ritonavir î n plasma . Tratamentul prin atazanavir combinat cu ritonavir a fost asociat cu 
un risc mai ridicat de es ec virologic la femei î n comparat ie cu ba rbat ii. 19 Din pa cate, doar 
1 din 9 studii asupra remdesivir, lopinavir/ritonavir, favipiravir sau umifenovir au 
efectuat s i o analiza  post-hoc specifica  sexelor. Niciun studiu nu a investigat diferent ele de 
gender pe punctul de potent ial factor de modificare a efectelor s i niciun studiu clinic de 
control nu a stratificat analizele pentru o randomizare î n funct ie de apartenent a de sex. 
Studiile asupra acestor medicamente antivirale de asemenea au î ncadrat o mai mare 
populat ie de pacient i de sex masculin deca t de sex feminin. 

 
Clorochina s i hidroxiclorochina sunt cunoscute deja ca medicamente care pot cauza 

tahicardii ventriculare polimorfe (torsade de pointes) prin prelungirea intervalului QT 
corectat (Qtc).20  21 Rapoartele anterioare au relevat  ca , î n comparat ie cu ba rbat ii,  femeile 
sunt mai  predispuse la torsade induse medicamentos, aproximativ 65-75% din toate 
cazurile de torsada  a va rfurilor induse medicamentos fiind observate la femei.22 Diferent e 
substant iale î ntre sexe sunt observate s i pe modelele electrocardiografice de repolarizare 
ventriculara , cu intervale Qtc prelungite mai frecvente  la femei 23 24  Efectele protectoare 
ale testosteronului au fost sugerate ca fiind cauza intervalelor Qtc mai scurte s i ar explica  
incident a redusa  de torsade induse medicamentos observate la ba rbat i. I nsa  mecanismele 
de origine ale acestor procese ra ma n necunoscute. 

 
Pe la nga  medicamentele antivirale s i antimalarice, au fost evaluate s i terapiile 

imunomodulatoare cu inhibitori de IL-6 s i IL-1, cu plasma  de convalescent s i 
corticosteroizi. Inhibitorii IL-6 s i IL-1 sunt anticorpi monoclonali î mpotriva IL-6 s i IL-1, 
acestea din urma  fiind citokine care au un rol esent ial î n react ia inflamatorie s i î n 
prezentarea ra spunsului imun. Trei studii au investigat inhibitorii IL-6, niciunul dintre 
acestea, î nsa , nu a fa cut s i o analiza  specifica  de sex. S i î n aceste cerceta ri au fost inclus i 
aproximativ de 3 ori mai mult i pacient i de sex masculin. 

 

                                                             
18 Shiau S. Kuhn L. Strehlau R. Martens L. McIlleron H. Meredith S. et al. Sex differences in responses to antiretroviral treatment in 

South African HIV-infected children on ritonavir-boosted lopinavir- and nevirapine-based treatment. BMC Pediatr. 2014; 14: 39 
19 Smith K.Y. Tierney C. Mollan K. Venuto C.S. Budhathoki C. Ma Q. et al. Outcomes by sex following treatment initiation with 

atazanavir plus ritonavir or efavirenz with abacavir/lamivudine or tenofovir/emtricitabine. 
Clin Infect Dis. 2014; 58: 555-563 
20 Chen C.Y. Wang F.L. Lin C.C Chronic hydroxychloroquine use associated with QT prolongation and refractory ventricular 
arrhythmia. Clin Toxicol (Phila). 2006; 44: 173-175 
21 Giudicessi J.R. Noseworthy P.A. Friedman P.A. Ackerman M.J Urgent guidance for navigating and circumventing the qtc-prolonging 
and torsadogenic potential of possible pharmacotherapies for coronavirus disease 19 (COVID-19). Mayo Clin Proc. 2020; 
22 Abi-Gerges N. Philp K. Pollard C. Wakefield I. Hammond T.G. Valentin J.P Sex differences in ventricular repolarization: from cardiac 

electrophysiology to Torsades de Pointes. Fundam Clin Pharmacol. 2004; 18: 139-151 
23 Regitz-Zagrosek V. Therapeutic implications of the gender-specific aspects of cardiovascular disease. 
Nat Rev Drug Discov. 2006; 5: 425-438 
24 Group E.U.C.C.S. Regitz-Zagrosek V. Oertelt-Prigione S. Prescott E. Franconi F. Gerdts E. et al. 
Gender in cardiovascular diseases: impact on clinical manifestations, management, and outcomes. 
Eur Heart J. 2016; 37: 24-34 
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Plasma convalescenta  prelevata  de la donatorii care au supraviet uit bolii COVID-19  
este perfuzata  pentru a trata pacient ii cu forme severe de boala  COVID-19.25 Majoritatea 
studiilor asupra plasmei convalescente au fost realizate pe serii de cazuri, sexul tuturor 
donatorilor fiind raportat. Un alt studiu observat ional asupra plasmei convalescente nu a 
realizat s i o analiza  specifica  de sex, î ncadra nd de 5 ori mai mult i pacient i de sex masculin 
î n grupul de pacient i tratat i s i de 3 ori mai mult i pacient i de sex masculin î n grupul de 
control. 

I n concluzie, studiile s tiint ifice ce urmeaza  vor trebui sa  analizeze mai subtil 
diferent ele specifice sexelor pentru a estima mai plenar react ia organismului la 
contractarea bolii COVID-19 la ba rbat i s i la femei, precum s i pentru a examina diferent ele 
î n calitatea ra spunsului acestora la diverse metode de tratament. Pentru a fi concepute  
metode eficiente s i specifice de tratament al acestor pacient i este necesara  î ncorporarea 
î n protocolul studiilor clinice a unei stratifica ri pe sexe care sa  se axeze pe testa rile 
terapeutice s i profilactice aplicate pentru boala COVID-19. Ar fi indicat ca inclusiv studiile 
ce s i-au raportat public rezultatele sa  recurga  la o analiza  post-hoc asupra diferent elor 
specifice de sex. I n completarea acestor remanieri se impune  generarea unei baze de date 
cu acces deschis care sa  includa  toate datele din studiile clinice COVID-19 deja finalizate 
pentru a consolida capacitatea studiilor curente sau viitoare de a detecta diferent e  
specifice sexelor î n evolut ia s i finalitatea acestei grave infect ii. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                             
25 Shen C. Wang Z. Zhao F. Yang Y. Li J. Yuan J. et al. Treatment of 5 critically ill patients with COVID-19 with convalescent plasma. 

JAMA. 2020; 
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