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RESUMO
Introdução: A literatura existente apresenta perspectivas variadas sobre o impacto da COVID-19 em receptores de transplante de 
fígado. No entanto, nenhuma pesquisa investigou especificamente o papel das diferenças de gênero na manifestação da COVID-19 
entre os receptores de transplante de fígado. Este estudo pretende examinar os efeitos da COVID-19 em receptores de transplante 
de fígado, com foco nas diferenças de gênero na apresentação e progressão da doença. Métodos: Conduzida como um estudo de 
coorte histórico multicêntrico, esta pesquisa coletou registros de pacientes por meio de um questionário on-line. O principal objetivo 
foi avaliar a mortalidade relacionada à COVID. Além disso, foram coletados dados demográficos, clínicos e laboratoriais relativos 
à apresentação e progressão da doença. Resultados: O estudo incluiu um total de 283 pacientes, sendo 76 do sexo feminino e 206 
do sexo masculino. O período médio de acompanhamento para os homens foi de 99 dias (IQR 38-283), enquanto para as mulheres 
foi de 126 dias (IQR 44-291). Foi observada uma maior prevalência de doença cardiovascular nos homens (p=0,002). As mulheres 
frequentemente apresentavam perda de olfato (p=0,021), enquanto os homens geralmente apresentavam febre (p=0,031). 
Os níveis de ALT e gama-glutamil transferase foram significativamente elevados nos homens (p=0,008 e 0,004, respectivamente). 
Embora tenha havido uma tendência de aumento da mortalidade nos homens, ela não alcançou significância estatística. Conclusão: 
Este estudo é a primeira tentativa de investigar as diferenças de gênero na COVID-19 entre os receptores de transplante de fígado. 
Nossos achados destacam a necessidade de uma abordagem abrangente e personalizada para tratar essa população de pacientes e 
ressaltam a importância de elucidar melhor a apresentação da doença nesses indivíduos.

Descritores: Transplante de Fígado; COVID-19; Necessidades Específicas de Gênero.
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INTRODUÇÃO
Durante a atual pandemia de COVID-19, os centros de transplante enfrentaram reduções significativas no número de procedimentos 
realizados e encontraram novos desafios no acompanhamento e gerenciamento de receptores de transplante de órgãos sólidos 
(TOS). Nesse contexto, o impacto da infecção pelo SARS-CoV-2 nesses pacientes é motivo de grande preocupação, especialmente 
devido à maior vulnerabilidade percebida, resultante da imunossupressão e das comorbidades.1-5 

A literatura existente apresenta achados conflitantes em relação aos efeitos da COVID-19 em receptores de TOS, particularmente 
no caso de receptores de transplante de fígado (TF). Alguns autores observaram um aumento do risco de mortalidade associado à 
idade avançada e à maior carga de comorbidades entre esses pacientes,6-13, enquanto outros relatórios, incluindo meta-análises, não 
chegaram a conclusões semelhantes.14-16 Notavelmente, nenhum estudo ainda investigou as diferenças de gênero na apresentação 
da COVID-19 entre os receptores de TF.

Além disso, os estudos que contêm alguma subanálise sobre esse tópico se baseiam em amostras relativamente pequenas, 
predominantemente masculinas, com variabilidade étnica limitada e utilizam metodologias variadas. Dessa forma, este estudo 
busca relatar o impacto da COVID-19, as características da doença e a progressão em receptores de TF, concentrando-se nas 
diferenças de gênero encontradas na apresentação e progressão da doença nessa população.

MATERIAIS E MÉTODOS
Elaboramos este estudo como um estudo de coorte histórico multicêntrico, analisando registros de pacientes enviados por um 
questionário padronizado online em todas as instituições inscritas. O estudo incluiu pacientes receptores de TF com COVID-19 
confirmada já em acompanhamento nos centros de estudo e que procuraram atendimento médico entre dezembro de 2019 e outubro 
de 2021. Os pacientes foram acompanhados até o óbito ou até o final do período do estudo.

Coletamos informações demográficas, clínicas e laboratoriais relativas à apresentação e à progressão da doença. Para garantir 
a conformidade ética, todos os participantes forneceram seu consentimento concordando com um termo padronizado aprovado 
pelo comitê de ética de cada instituição respectiva, aderindo aos princípios descritos na Declaração de Helsinque.

Embora tenhamos coletado dados sobre tratamentos específicos para a COVID-19, é importante observar que o estudo foi 
realizado durante um período em que muitos dos tratamentos atuais específicos para a COVID-19 eram desconhecidos ou ainda 
não estavam em uso. Consequentemente, o foco do estudo sobre esse tópico foi a coleta de dados relacionada à utilização de 
anticoagulação e terapia com corticosteroides.

Como o estudo começou antes da disponibilidade de qualquer vacina contra a COVID-19 no país, não coletamos informações 
sobre a posição da vacinação. Presumiu-se que os pacientes não estavam vacinados, pois, até os últimos meses do estudo, menos 
de 10% da população do país havia recebido cobertura completa de vacinação.17

Gender Differences in COVID-19 Among Liver Transplant Recipients - Results 
from a Multicenter Brazilian Cohort

ABSTRACT
Introduction: Existing literature presents varying perspectives on the impact of COVID-19 on liver transplant recipients. 
However, no research has specifically investigated the role of gender differences in the manifestation of COVID-19 among 
liver transplant recipients. This study aims to examine the effects of COVID-19 on liver transplant recipients, with a focus 
on gender differences in disease presentation and progression. Methods: Conducted as a multicenter historical cohort study, 
this research collected patient records through an online questionnaire. Assessing COVID-related mortality was the main 
objective. Additionally, demographic, clinical, and laboratory data pertaining to disease presentation and progression were 
collected. Results: The study included a total of 283 patients, of whom 76 were female and 206 were male. The median 
follow-up period for males was 99 days (IQR 38-283), while for females, it was 126 days (IQR 44-291). A higher prevalence 
of cardiovascular disease was observed in males (p=0.002). Females frequently experienced a loss of smell (p=0.021), whereas 
males commonly exhibited fever (p=0.031). Levels of ALT and gamma-glutamyl transferase were significantly elevated in 
males (p=0.008 and 0.004, respectively). Although there was a trend towards increased mortality in males, it did not reach 
statistical significance.Conclusion: This study is the first attempt to investigate gender differences in COVID-19 among 
liver transplant recipients. Our findings highlight the need for a comprehensive and personalised approach to treating this 
patient population and underscore the importance of further elucidating the disease presentation in these individuals.

Descriptors: Liver Transplantation; COVID-19; Gender-Specific Needs.
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A análise estatística foi realizada com o uso do programa SPSS, versão 23 (IBM, Armonk, NY, EUA). Foi realizada uma análise 
descritiva, e testes comparativos paramétricos ou não paramétricos foram empregados com base na normalidade das variáveis. 
As variáveis contínuas não normais foram avaliadas com o teste Q de Mann-Whitney, enquanto os testes t-Student e ANOVA 
foram utilizados para variáveis normais. O teste qui-quadrado foi aplicado a variáveis binárias discretas normais e não normais, 
e a regressão logística multinominal foi empregada para variáveis categóricas não binárias.

RESULTADOS
Incluímos 282 pacientes no estudo, dos quais 76 eram do sexo feminino e 206 do sexo masculino. A idade média geral foi de 60 anos 
(IQR: 53-67). O tempo médio desde o transplante foi de 2,6 (IQR: 1,0-6,3). Ambas as características foram homogêneas entre os 
gêneros. Os pacientes eram em sua maioria brancos (59%) e estavam acima do peso, com uma mediana de IMC de 27 (IQR 24-32). 
Os dados demográficos da população da amostra, comorbidades e sintomas na admissão são apresentados na Tabela 1. O tempo 
médio de acompanhamento foi de 99 dias (IQR 38-283) para homens e 126 para mulheres (IQR 94-291).

Tabela 1. Características gerais da população estudada, por gênero.

Característica N Feminino, N= 761 Masculino, N= N=2071 Valor p 2

Idade 283 61 (47, 68) 60 (54, 66) 0,8
Etnia 276 0,2

Asiático 2 (2,6%) 1 (0,5%)
Negro 4 (5,3%) 15 (7,2%)
Mestiço 27 (36%) 61 (29%)
Branco 43 (57%) 123 (59%)

IMC 254 27 (23, 33) 28 (25, 32) 0,3
Anos desde o TF 259 2,0 (1.0, 5.0) 3,0 (1,0, 6,0) 0,2
Comorbidades

Escala de Comorbidade de Charlson 283 1,0 (1,0, 1,0) 2,0 (2,0-2,0) 0,4
Diabete 259 29 (41%) 91 (48%) 0,3
Dislipidemia 259 3 (4,3%) 5 (2,6%) 0,4
Doença renal crônica 259 9 (13%) 25 (13%) >0,9
Hipertensão 259 30 (43%) 92 (49%) 0,4
Doenças cardiovasculares 259 0 (0%) 23 (12%) 0,002

Sintomas na admissão
Febre 283 32 (42%) 117 (57%) 0,031
Náusea 283 3 (3,9%) 13 (6,3%) 0,6
Odinofagia 283 4 (5,3%) 5 (2,4%) 0,3
Tosse 283 31 (41%) 111 (54%) 0,056
Coriza 283 12 (16%) 29 (14%) 0,7
Dispneia 283 23 (30%) 75 (36%) 0,3
Dor abdominal 283 1 (1,3%) 4 (1,9%) >0,9
Diarreia 283 20 (26%) 40 (19%) 0,2
Hipoxemia 283 0 (0%) 3 (1,4%) 0,6
Perda do olfato 283 13 (17%) 16 (7,7%) 0,021
Assintomático 283 4 (5,3%) 11 (5,3%) >0,9

Onda de doença 277 0,2
Primeira onda 30 (41%) 101 (50%)
Segunda onda 44 (59%) 102 (50%)

Tratamento em regime de internação ou ambulatorial 283 0,9
Paciente internado 46 (61%) 127 (61%)
Ambulatorial 30 (39%) 80 (39%)
Admissão na UTI 172 16 (35%) 52 (41%) 0,4

Óbitos de pacientes 259 9 (13%) 42 (22%) 0,092
Tempo de acompanhamento 268 99 (38, 283) 126 (44, 291) 0,4

1Mediana (IQR); n (%). 2Teste de soma de classificação de Wilcoxon; teste exato de Fisher; teste qui-quadrado de Pearson. Fonte: Autores.

A maioria dos pacientes apresentava, pelo menos, uma comorbidade, sendo que apenas 18% não apresentavam nenhuma 
(14 mulheres e 37 homens). A mediana do índice de comorbidade de Charlson foi 2 para homens (IQR: 2) e 1 para mulheres 
(IQR:  1). A prevalência de comorbidades específicas foi semelhante entre os gêneros, com maior incidência de doenças 
cardiovasculares nos homens em comparação com as mulheres (p=0,002).
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A maioria dos pacientes apresentou pelo menos um sintoma de COVID na admissão. Apenas 15 pacientes (5,3%) eram 
assintomáticos, dos quais 4 eram mulheres e 11 eram homens. A maioria dos sintomas foi distribuída uniformemente entre 
os gêneros, exceto pelo fato de as mulheres apresentarem mais frequentemente perda do olfato (p=0,021) em comparação com os 
homens, e os homens apresentarem mais frequentemente febre (p=0,031) em comparação com as mulheres. A distribuição dos 
sintomas entre os gêneros é exibida na Fig. 1.

Percentual de sintomas na admissão
0 20 40 60

Febre

Tosse

Falta de ar

Coriza

Perda de olfato (anosmia)

Dor no peito

Feminino
Masculino

Gênero

Fonte: Autores.
Figura 1. Incidência percentual de sintomas de COVID na admissão por gênero.

Os níveis de transaminase e os testes de função hepática na admissão também apresentaram diferenças entre os gêneros. 
Os níveis médios de ALT foram significativamente mais altos nos homens do que nas mulheres (p = 0,008). A média dos níveis 
de gama-glutamil transferase também foi mais de duas vezes maior nos homens (p=0,040). A fosfatase alcalina e a AST também 
tenderam a ser mais altas em homens em nossa amostra; no entanto, essa tendência não alcançou significância estatística. 
Informações detalhadas sobre os perfis laboratoriais são apresentadas na Tabela 2.

Tabela 2. Valores laboratoriais na admissão, por gênero.

Característica N
Em geral

N = 2831

Feminino

N = 761

Masculino

N = 2071
Valor de P2

AST 175 39 (25, 66) 32 (22, 63) 39 (26, 67) 0,4
ALT 176 34 (22, 72) 26 (18, 38) 38 (24, 79) 0,008
Fosfatase alcalina 138 125 (85, 252) 102 (81, 278) 131 (88, 248) 0,5
Gama-glutamil transferase 130 172 (72, 428) 105 (71, 280) 226 (74, 469) 0,040
Bilirrubina total 29 0,5 (0,3, 1,0) 0,8 (0,5, 0,9) 0,4 (0,3, 0,9) 0,3

1Mediana (IQR); n (%). 2Teste de soma de pontos de Wilcoxon; teste exato de Fisher. Fonte: Autores.

O uso de medicamentos imunossupressores em nossa amostra não diferiu significativamente, com mulheres e homens inscritos 
principalmente em regimes contendo Tacrolimus (84% das mulheres e 87% dos homens) e Micofenolato (54% das mulheres e 
60% dos homens). Tanto os homens quanto as mulheres tiveram proporções semelhantes de modificações de imunossupressão 
juntamente com a infecção por COVID (53% e 52%, respectivamente). Informações detalhadas sobre os regimes imunossupressores 
são exibidas na Tabela 3.

Tabela 3. Uso de imunossupressores e tratamento após a admissão, por gênero.

Característica N (%) Feminino, N = 761 Masculino,  N = 2071 Valor de P2

AZA 283 2 (2,6%) 4 (1,9%) 0,7
CsA 283 2 (2,6%) 9 (4,3%) 0,7
PRED 283 8 (11%) 15 (7,2%) 0,4
SIROLIMO 283 1 (1,3%) 3 (1,4%) >0,9
TAC 283 64 (84%) 180 (87%) 0,6
MFS 283 41 (54%) 124 (60%) 0,4
EVR 283 12 (16%) 41 (20%) 0,4
Alteração ou suspensão do imunossupressor 268 37 (53%) 103 (52%) >0,9

1n(%). 2Teste exato de Fisher; teste qui-quadrado de Pearson. Fonte: Autores.
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Tanto os homens quanto as mulheres foram igualmente afetados na primeira e na segunda onda da doença, e apresentaram as 
mesmas proporções de tratamento hospitalar e ambulatorial e frequência semelhante de internações na UTI, tempo de permanência 
na UTI, necessidade de ventilação mecânica e pronação. Embora tenha havido uma tendência de aumento da mortalidade no 
sexo masculino (42 pacientes ou 22%) em comparação com o sexo feminino (9 pacientes ou 13%), essa tendência não alcançou 
significância estatística. A incidência de casos em mulheres e homens seguiu um padrão bimodal mostrada na Fig. 2.
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Figura 2. Histograma de casos diagnosticados no período do estudo, por gênero.

DISCUSSÃO
Os resultados obtidos neste estudo apresentam uma nova abordagem para entender as infecções por COVID-19 em receptores 
de transplante de fígado e sugerem diferenças pequenas, mas fundamentais, entre a apresentação da doença e o efeito da 
COVID-19 no enxerto de fígado.

Até onde sabemos, este é o primeiro estudo a abordar as diferenças de gênero entre a infecção por COVID-19 em receptores 
de TF. Portanto, os resultados deste estudo são fundamentais para o tratamento abrangente e individualizado dessa população de 
pacientes multifacetados e são um trampolim para uma maior compreensão da apresentação da doença nesses pacientes.

Com relação à posição da vacinação em nossa população, o início do estudo precedeu a ampla disponibilidade de imunizações 
no Brasil. Consequentemente, todos os pacientes incluídos no estudo foram classificados como não vacinados, pois os dados 
nacionais indicam que, até os últimos meses do estudo, menos de 10% da população do país havia sido vacinada.17 

Embora essas características diferenciem a amostra da atual maioria dos receptores de transplante de fígado vacinados, essas 
diferenças podem ser atenuadas por evidências que sugerem menor eficácia da vacina nessa população específica.18,19

Além disso, os achados do estudo ainda podem ser representativos do subconjunto de pacientes que não receberam a vacinação 
completa ou nenhuma vacinação, já que esses indivíduos são normalmente associados a taxas mais altas de mortalidade e casos 
graves. Esses casos são particularmente preocupantes, pois levantam questões sobre possíveis ajustes na imunossupressão.20-22

Nossos dados mostraram diferenças cruciais nos sintomas da COVID na admissão, dependendo do gênero. Até onde sabemos, 
nenhum outro estudo realizou essa análise no ambiente de transplante. No entanto, em indivíduos não transplantados, não foram 
observadas diferenças baseadas no gênero na apresentação dos sintomas,23 embora outros tenham encontrado tosse e perda de 
olfato ou paladar em mulheres com mais frequência.24 Da mesma forma, nosso estudo mostrou diferenças nos testes de função 
hepática entre os gêneros, o que não foi encontrado em nenhum outro estudo que incluísse população de transplante de órgãos 
sólidos. Por outro lado, os parâmetros laboratoriais da função hepática foram anormalmente mais altos em indivíduos do sexo 
masculino não transplantados, indicando uma carga de COVID-19 baseada no gênero.24,25
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Seja como for, alguns estudos anteriores analisaram o gênero como um fator de risco para o aumento da mortalidade em 
receptores de TF com COVID-19. A maioria dos estudos não encontrou uma associação entre esses fatores.6,8,10,11 Um, único 
estudo de Colmenero et al. relatou uma associação entre o gênero masculino e o aumento da mortalidade.26

Estudos na população geral já sugeriram a associação entre COVID grave e gênero.27 Esse achado é explicado por vários 
mecanismos, incluindo que o SARS-CoV-2 se liga à ACE2 (enzima conversora de angiotensina-2) com mais frequência em 
homens, já que o gene ACE2 é regulado pelo cromossomo X, bem como por diferenças baseadas no gênero na imunidade inata e 
adaptativa.28,29 Nosso estudo não encontrou diferenças na hospitalização ou admissão na UTI entre os gêneros, concordando com 
a literatura atual que parece negar essa associação em receptores de TF com COVID-19. 12,30 Vale ressaltar a idade média (60 anos) 
das mulheres receptoras de TF, indicando que a maioria delas estava no período pós-menopausa, o que compromete a vantagem 
do estrogênio. Taxas semelhantes de progressão e mortalidade por COVID-19 foram observadas entre homens e mulheres na 
pós-menopausa em indivíduos não transplantados.31

Além disso, tanto os homens quanto as mulheres que receberam TF estavam com sobrepeso/obesidade em nosso estudo, o 
que pode ter contribuído para taxas semelhantes de resultados da COVID-19. A obesidade é um fator de risco independente 
para doença grave e mortalidade em pacientes com COVID-19, dado que essa comorbidade preexistente levou à disfunção 
imuno metabólica caracterizada por um aumento na expressão de ACE2 em células brônquicas e tecido adiposo, metabolismo 
prejudicado de macrófagos alveolares e hiperativação do sistema imunológico inato.33 Da mesma forma, os receptores de TF do 
sexo masculino e feminino em nosso estudo foram igualmente afetados por comorbidades subjacentes, como diabetes mellitus, 
doença renal crônica e hipertensão, que estão associadas a taxas mais altas de mortalidade relacionada à COVID-19.34 

É importante ressaltar que nossas descobertas neste estudo preenchem importantes lacunas de conhecimento na patogênese e 
na apresentação da COVID-19 em receptores de TF, oferecendo novas análises entre os gêneros e sugerindo possíveis fatores para 
melhorar o gerenciamento individualizado desses pacientes.

No entanto, nossos dados têm suas limitações, principalmente porque são retrospectivos e baseados em registros de pacientes, 
o que aumenta o risco de viés de relato. No entanto, o volume de pacientes e o desenho multicêntrico do estudo atestam muito a 
qualidade dos dados coletados.

À luz dos resultados apresentados, fica claro que ainda há a possibilidade de entender melhor a patogênese da COVID-19 em 
receptores de TF. São necessárias mais pesquisas para estabelecer a causalidade entre esses fatores e comparar o gerenciamento de 
diferentes pacientes com base nas diferenças de presença deste estudo.

CONCLUSÃO
Em conclusão, apesar do grande volume de pesquisas voltadas para a compreensão do curso da doença da COVID-19 em populações 
especiais, principalmente em receptores de TF, nossos novos achados demonstram diferenças claras de gênero nesses pacientes e 
sugerem a necessidade de se empenhar em planos de cuidados mais individualizados, além de realizar mais estudos para entender 
melhor essas diferenças de gênero.
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