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RESUMO

No final do ano de 2019 em Wuhan foi identificado o coronavirus-2 da Sindrome Respiratéria
Aguda Grave responsavel pela nova pandemia da doenga Coronavirus-19 (COVID-19). Essa
pandemia acarretou um grande nimero de mortes, internagdes € uma crise na rede de saude em
grande parte do mundo. Estudos relataram que a principal rota pela qual o SARS-CoV-2 tem
acesso a célula ¢ pelo acoplamento da proteina-S (Proteina Spike). A proteina Spike ¢ uma
glicoproteina transmembrana que apos sofrer proteodlise gera subunidades responsaveis pela
adsorcdo e fusdo do virus permeada pelo acoplamento no receptor na Enzima Conversora de
Angiotensina 2. Essa enzima tem uma estrutura de 42% de semelhanca a ECA, fazendo o papel
de vasodilatag¢do e diminui¢do da pressao arterial. ECA2 faz parte de uma das vias do Sistema
Renina Angiotensina e atua na degradacao da angiotensina II. O Sistema Renina Angiotensina
¢ um complexo enddcrino responsavel pela regulacdo tanto da parte funcional como estrutural
dos sistemas cardiovascular e renal. Quando comprometido esse sistema, podem promover
alguns distarbios locais resultando em doengas como hipertensdo, insuficiéncia cardiaca,

insuficiéncia renal cronica, entre outras.

Tendo isso em vista, foi realizada uma revisdo de literatura abordando o Sistema Renina
Angiotensina, considerando principalmente o papel da ECA2 e suas implicagdes na COVID-
19. Foram reunidas informagdes da literatura classica de artigos cientificos referentes ao
Sistema Renina Angiotensina tendo como enfoque as vias alternativas da Enzima Conversora
de Angiotensina 2, fundamentando-se em pesquisa qualitativa e de cunho exploratério em
plataformas digitais selecionando 71 artigos de revistas internacionais e 04 de revistas
nacionais. A leitura desses artigos levou a conclusdo de que apesar do grande conhecimento,

ainda existe muito a ser revisto e descoberto a respeito da COVID-19.

Palavras-chave: Sistema Renina Angiotensina. Enzima Conversora de Angiotensina. ECA 2.

COVID-19.



ABSTRACT

At the end of 2019 in Wuhan, the Severe Acute Respiratory Syndrome coronavirus-2
responsible for the new pandemic of the disease Coronavirus-19 (COVID-19) was identified.
This pandemic caused a large number of deaths, hospitalizations and a crisis in the health
network in much of the world. Studies that the main route by which SARS-CoV-2 has access
to the cell is through the S-protein (Spike Protein) connection. Spike is a transmembrane
glycoprotein that will undergo proteolysis to generate protein subunits responsible for the
adsorption and combination of the virus permeated by the receptor after the Angiotensin
Converting Enzyme 2. This has a structure of 42% similarity to ACE, playing the role of
vasodilation and increase in blood pressure. ACE2 is part of one of the pathways of the Renin
Angiotensin System and acts on the degradation of angiotensin II. The Renin Angiotensin
System is a regulator of both the functional part and the structural cardiovascular and renal
system. When this system is compromised, it can promote some functional problems in diseases

such as hypertension, heart failure, chronic kidney failure, among others.

In view, a literature review was carried out addressing the Renin Angiotensin System, mainly
considering the role of ACE2 and its implications in COVID-19. Information was gathered
from the classical literature of scientific articles, references to the Renin Angiotensin System,
focusing on alternative pathways of the Angiotensin-Converting Enzyme 2, based on
qualitative research and exploratory knowledge in selected digital techniques 71 articles from
international journals and 04 from journals national. Reading these articles led to the conclusion
that despite the great knowledge, there is still much to be reviewed and discovered about

COVID-19.

Keywords: Renin Angiotensin System. Angiotensin Converting Enzyme. ECA 2. COVID-19.
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1 INTRODUCAO

O coronavirus-2 da Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS-CoV-2, do inglés Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) identificado no final do ano de 2019, originou-se
na China, na provincia de Hubel, em de Wuhan (Huang et al., 2020; Wang et al., 2020; Zhu et
al., 2020). Os coronavirus sao membros da subfamilia Coronavirinae, familia Coronaviridae e
da ordem Nidovirales. O género Betacoronavirus infecta somente mamiferos e em geral causa
gastroenterite em animais e doengas respiratorias em humanos (CUL J. et al. 2019).

Cerca de 845 mil sequéncias gendmicas completas, referentes ao SARS-CoV-2, foram
postadas em bancos de dados publicos até margo de 2021. Esses dados permitiram classificar 3
diferentes clados, a partir da diversificagdo genética. De modo, que em cada clado foram
detectadas diferentes linhagens e variantes demonstrando modificagdes do virus ao longo do
tempo (CASTELLS, et al. 2020). As muta¢des mais relevantes sdo as que ocorrem na proteina

S porque essa ¢ a que tem capacidade no processo infeccioso. (DEJNIRATTISAL et a/ 2021)

O SARS-CoV-2 ¢ o responsavel pela pandemia da doenca do coronavirus-19 (COVID-19)
que se instalou no planeta e acarretou um grande numero de mortes, internacgdes e levou ao
colapso da rede de satide em grande parte do mundo. Essa doenga manifesta-se por meio de
variagdo do estado clinico do infectado, que vai desde sintomas leves até as formas mais graves

(ZHU, N. et al. 2020).

Os estudos desenvolvidos evidenciaram que as formas graves da doenga, em geral,
acometem idosos e pessoas com comorbilidades cardiovasculares e hipertensdo. Acredita-se
que a infec¢do potencialize o agravamento das complicagdes cardiovasculares e eleve a
mortalidade nesses pacientes (SHI, S. et al. 2020). A infeccdo também leva ao aparecimento de
arritmias em pessoas jovens € sem doenca cardiovascular existente, sugerindo entdo que as
complicagdes cardiovasculares (Cardiovascular Complications - CVCs) podem resultar do
impacto da infec¢do no sistema cardiovascular independente das condigdes implicitas. Além
disso, aproximadamente 70% da populag¢do jovem, de baixo risco, que desenvolveu a forma
longa da COVID-19, caracterizada pela persisténcia de sintomas apds a infecgdo, teve
comprometimento de um ou mais 0rgaos, essa constatacdo gera a hipotese de que os danos
diretos e indiretos aos 6rgaos sao mediados pela infeccdo do SARS- CoV-2 (DENNIS, A. et al.
2020).



A principal rota pela qual o SARS-CoV-2 tem acesso a célula ocorre por meio do
acoplamento da proteina Spike (proteina-S) ao receptor localizado na enzima conversora de
angiotensina-2 (ECA2) (LETKO, M., MARZI, A., MUNSTER, V. 2020). Essa enzima ¢ uma
glicoproteina de membrana que se expressa em muitos tecidos, como endotélio, rins, pulmdes,
coragdao, neuronios e outros tecidos. Ela faz parte de uma das vias do Sistema Renina
Angiotensina e atua na degradacdao da angiotensina II (Ang II) resultando na formagao da
angiotensina 1-7 (Ang 1-7) que se opde as acdes da Ang II. A atuagdo da ECA2 nos sistemas
cardiovascular e imunolégicos € primordial para garantir a homeostase devido a sua fun¢do no
Sistema Renina Angiotensina (TIKELLIS, C., THOMAS, M.C., 2011). A ECA2 permeia a
entrada celular de trés cepas de coronavirus: SARS-CoV, NL63 e SARS-CoV-2.(XU X, et al.
2020). A localizagao da ECA2 dentro do corpo ¢ considerada como chave para determinar a
progressdo da doenga causada pelo virus que visa este receptor (HAMMING, 1. et al, 2004).

O Sistema Renina Angiotensina ¢ um complexo enddcrino responsavel pela regulacao
funcional e estrutural dos sistemas cardiovascular e renal. Ele ¢ formado por uma série de
diferentes componentes regulatorios e peptideos efetores que atuam tanto em organismos
fisiologicamente saudaveis quanto em doentes. Sua atuacao abrange o equilibrio hemodinamico
do organismo, a homeostase eletrolitica dos liquidos corporais, o controle de processos
metabdlicos e a regulacdo do crescimento e da proliferacdo celular de 6rgaos como coracao e
0s vasos sanguineos. Alteracdes na atividade desse sistema podem promover alguns disturbios
locais resultando em doengas como aterosclerose, hipertensao, insuficiéncia cardiaca, doencas
cardiacas isquémicas, insuficiéncia renal cronica, entre outras. (SANJULIANI, A.F. etal. 2011)

Assim, devido a manifestagdo da forma longa da COVID-19 e das complicacdes
cardiovasculares resultantes, conhecer a patogénese dessa doenca e o0s mecanismos
homeostaticos afetados pela infec¢do do SARS-CoV-2 sdo de suma importancia para que
possam ser implementadas medidas que reduzam o impacto na saude geral e diminuam os riscos
de futuras doengas advindas da infecgdo (COOPER et al. 2021).

Nesse sentido, uma revisdo de literatura abordando o Sistema Renina Angiotensina,
considerando especialmente o papel da ECA2, e as implicagdes da COVID-19 sobre o
funcionamento do mesmo ¢ uma forma de contribui¢do para o melhor entendimento da doenga

e suas consequéncias no sistema cardiovascular.



2 OBJETIVO

O objetivo desse trabalho de conclusdo de curso (TCC) foi reunir informagdes atualizadas,
além da literatura cléssica, de artigos cientificos referentes ao Sistema Renina Angiotensina
tendo como enfoque as vias alternativas da Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA 2) que
funciona como receptor para o virus da atual Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2 (SARS-

CoV-2), do inglés Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2).



3 METODOLOGIA

A metodologia adotada para a realizacdo deste trabalho fundamenta-se em pesquisa
qualitativa e de cunho exploratorio. Foi realizado um levantamento bibliografico em
plataformas digitais como NCBI, PubMed, Scielo entre outros e selecionados 71 artigos de
revistas internacionais ¢ 04 de revistas nacionais. Teve como critérios a selecdo de artigos
publicados em revistas de qualis A e B. Foram utilizadas palavras-chaves para pesquisa dos
artigos nas plataformas digitais como, Sistema Renina Angiotensina, Enzima Conversora de

Angiotensina, ECA 2 e COVID-19.
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4 REVISAO DA LITERATURA

41 QUEM SAO OS CORONAVIRUS

Os chamados coronavirus sdo virus envelopados, ndo segmentados e possuem como
material genético o acido ribonucleico (RNA). Eles sdo amplamente distribuidos em humanos
e outros mamiferos e sdo pertencentes a familia Coronaviridae e a ordem Nidovirales.

(HUANG, C. et al. 2020)

Anteriormente a 2003, sabia-se que um numero limitado de coronavirus circulava entre
humanos causando sintomas leves como os dos resfriados comuns. No entanto, apds o primeiro
surto de sindrome respiratoria aguda grave (SARS), ficou evidente a capacidade desses virus
atravessarem a barreira das espécies e causarem infecgdes com risco de vida em humanos.
Portanto, constatando que mais atencdo precisava ser dada a esses novos coronavirus.

(DROSTEN, C. et al. 2003)

Em 2003 ja havia a previsdo da infec¢do do coronavirus em humanos estar associada a uma
doencga leve, a sua capacidade de causar as formas graves da doenga em animais era um
indicativo de que em humanos essa forma grave poderia ocorrer. Em casos raros, como em
criangas ou pacientes imunocomprometidos, ha evidéncias de que o virus relacionado a SARS
possa ser o primeiro exemplo de um coronavirus que causa doenca grave em humanos.

(KSIAZEK, T.G. et al. 2003).

Dois coronavirus altamente patogénicos, o da sindrome respiratoria aguda grave (SARS-
CoV) e o da sindrome respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV) foram disseminados no
século 21. Em 2002 a China detectou a transmissao do SARS-CoV, com altas taxas de
mortalidade. Unida, a comunidade cientifica rapidamente identificou o coronavirus SARS e

apontou medidas e prevencao de epidemias (SONG, Z. et al. 2019).

Durante o surto de 2002-2003, a infec¢do por SARS foi relatada em 29 paises da América
do Norte, América do Sul, Europa e Asia, no total, 8.089 individuos foram infectados e houve
o registro de 774 mortes relacionadas a SARS. Desde 2003, cinco novos coronavirus humanos

foram descobertos. (PEIRIS, J.S. et al. 2003).
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Em 2004 esse surto, foi declarado encerrado, apds ndo mais ser detectado em pacientes.
Estudos posteriores demonstraram que certos virus do tipo SARS-CoV, encontrados em
morcegos, eram capazes de infectar células humanas sem adaptacao prévia, indicando que havia
possibilidade de reemergéncia de virus do tipo SARS-CoV ou semelhantes. (SONG, Z. et al.
2019).

Em 2012, foi isolado um novo coronavirus altamente patogénico, o MERS-CoV. A amostra
biologica que possibilitou a detec¢do desse virus originou-se de um paciente masculino que
faleceu de pneumonia aguda e insuficiéncia renal na Ardbia Saudita. As transmissoes

nosocomiais foram relatadas e por meio das viagens internacionais a infeccdo se espalhou

globalmente. (ZAKI, A.M. et al. 2012)

No ano de 2015, a Coreia do Sul registrou um surto de MERS, atribuido a um individuo
oriundo do Oriente Médio. Os aprendizados com o gerenciamento da prevaléncia do SARS-
CoV foram de suma importancia para o progresso do conhecimento sobre as caracteristicas
bioldgicas do MERS-CoV e os avangos cientificos possibilitaram uma compreensao sistémica

da epidemiologia e patogénese do MERS-CoV. (SONG, Z. et al. 2019).

Atualmente, pessoas em todo o mundo foram afetadas pela doenga do coronavirus 2019
(COVID-19), que ¢ a quinta pandemia apds a pandemia de gripe de 1918. A primeira data de
registro dos sintomas foi em 1 de dezembro de 2019. A sintomatologia desses pacientes,
incluindo febre, mal-estar, tosse seca e dispneia, foi diagnosticada como pneumonia viral

(HUANG, C. et al. 2020).

Os resultados de sequenciamento genético mostraram que o agente causador da doenga
era um novo coronavirus. Esse virus seria o sétimo membro da familia dos coronavirus a
infectar humanos (WU, F. et al. 2020). Desde seu aparecimento na China, o virus evoluiu por
quatro meses e rapidamente se espalhou para outros paises em todo o mundo como uma ameaga
global. Em 11 de marco de 2020, a OMS (Organizacdo Mundial de Saude) finalmente fez a

avaliacdo de que a COVID-19 pode ser caracterizada como uma pandemia.

Desde sua primeira caracterizacdo, analises genéticas feitas em varios momentos e paises
diferentes revelaram que o virus sofreu mutacdes, as quais sdo eventos naturais, principalmente,

em virus de RNA. Algumas mutagdes ndo geram ganho ou perda adaptativa para o virus, porém
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um pequeno numero dessas acarreta modificagcdes quimicas nas proteinas virais € pode

modificar o comportamento do virus nas infeccdes (MICHELON, 2021).

As mutagdes mais relevantes para a clinica e a epidemiologia, sdo aquelas que ocorrem na
proteina S, pois essas afetam a capacidade no processo infeccioso. A proteina S ¢ uma
glicoproteina transmembrana que apés sofrer proteolise gera as subunidades S1, responsavel
pela adsorcdo do virus a superficie da célula, e S2, que promove a fusdo do envelope do virus
com a membrana plasmatica da célula. A infecc¢do celular acontece pela interagdo do dominio
RDB (do inglés receptor-binding domain) da subunidade S1 do virus com o receptor na enzima

conversora de angiotensina-2 (ECA-2) da célula alvo (DEJNIRATTISAL et al. 2021).

A avaliagdo de diversos fatores como a transmissibilidade, viruléncia, propagacdo e
alteracdes fenotipicas, possibilitou ao grupo de estudos da OMS classificar as variantes
circulantes mundialmente em 2 grupos: variantes de preocupagdo (VOC, do inglés, variant of
concern) e variantes de interesse em saude publica (VOI, do inglés, variant of interest). Foram
classificadas no grupo das VOC as variantes Alfa (B.1.1.7), identificada em um primeiro
momento no Reino Unido, Beta (B.1.351), descoberta na Africa do Sul, Gama (B.1.1.28.1),
originaria do Brasil (Manaus) e Delta (B.1.617.2), identificada na India. No grupo das VOI as
variantes Eta (B.1.525), detectada em diversos paises, Epsilon (B.1.427/B.1.429), identificada
nos Estados Unidos da América (California), Zeta (B.1.1.28.2), originaria do Brasil (Rio de
Janeiro), Teta (B.1.1.28.3), detectada nas Filipinas e no Japao, lota (B.1.526), descoberta nos
Estados Unidos da América, Kapa (B.1.617.1) detectada na India, e Lambda (C.37), originaria
do Peru (Quadro-1) ((MICHELON, 2021).
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Quadrol- Variantes de preocupagdo (VOC) e variantes de interesse em saude (VOI) do SARS-
CoV-2.

OMS Nextrain Pango GISAID Primeira Primeiras Mutagbes caracteristicas
clado linhagem clado detecgao amostras
Variantes de preocupagéo (VOC)
Alfa 200/501YV1 (BT GRY Reino Unido Set2020  |HBINTOdel, Y144del, N501Y, AS70D,
GR/501Y.V1 P681H, S106/G107/F108del
Beta 20H/501Y.V2 (B.1.351 GH/501YV2 |Africado Sul  |Ago 2020 |L242/A243/L244del, K417N, E484K, NSO1Y,
$106/G107/F108del
Gama |20J/501Y.V3 |B.1.1.28.1 GR/501Y.V3 |(Brasile Japdo [Dez2020 |K417T, E484K, N501Y, S106/G107/F108del
conhecida como P.1
Delta 21A/S:478K  |B.1.617.2 G/452RV3  |India Out2020 |T19R, (G142D), 156del, 157del, R158G,

L452R, T478K, D614G,
P681R, DI50N

Variantes de interesse (VOI)
Epsion |20C/S.452R |B.1.427/B.1.429  |GH/452R.\V1 |Estados Unidos |Jun2020 |L452R, W152C, S13I, D614G

da América
Zeta 20B/S.484K [B.1.1.28.2 GR Brasil Abril 2020 | L18F, T20N, P.26S, F157L, E484K, D614G,
conhecida como P.2 $9291, V1176F
Eta 20A/S484K  [B.1.525 G/484K.V3 | Maltiplos paises | Dez 2020 | H69-V70del, Y144del, Q52R, E484K,
Q677H, D616G, 59291, V1176F
Teta 20B/S:265C [B.1.1.28.3 GR Filipinas e Fev 2021 141-143del, E484K, N501Y, P681H
conhecida como P.3 Japdo
lota 20C/S:484K |B.1.526 GH Estados Unidos | Nov 2020 |LSF, T95I, D253G, D614G, V483A, HE55Y,
da América (G669S, Q949R, N1187D
Kapa 21A/S:154K  |B.1.617.1 GI452R.V3 india QOut 2020 (T951), G142D, E154K, L452R, E484Q,
D614G, P681R, Q1071H
Lambda (21G C37 GR/452Q.V1 |Peru Dez 2020 | 246-252del, G75V, T76l, L452Q, F490S,
D614G e T85IN

Fonte: Adaptado de COVID-19 Weekly Epidemiological Update. WHO, 13 july 2021.
(https://www.who.int/publications/m/item/weekly-epidemiological-update-on-covid-19—13-july-2021);  apub
Michelon, M.C.- Principais variantes do SARS-CoV-2 notificadas no Brasil. Rev. Bras. An. Clin. Vol. 53 No. 2
2021.

No Brasil as infec¢des por covid-19 foram e continuam ocorrendo devido a circulagio de
diversas linhagens do virus e até maio de 2021 segundo dados da OMS, foram detectadas 4
VOC e 2 CVI. As mutagdes que caracterizam essas linhagens conferem ao virus uma maior
afinidade de ligagcdo ao receptor celular ECA2, fato relacionado a maior transmissibilidade,
presente em todas as VOC; resisténcia aumentada a anticorpos neutralizantes, maior viruléncia
e risco de reinfeccdo. Assim o acompanhamento do surgimento de novas variantes, a
manutencdo das medidas preventivas e a vacinagdo sdo de suma importancia para conter a
evolugdo do SARS-CoV-2 (MICHELON, 2021). O primeiro programa de vacinagdo em massa
no mundo comecou em dezembro de 2020, foram administradas pelo menos 13 vacinas

diferentes. As vacinas distribuidas para uso, at¢é o momento, na campanha nacional sdo:
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Comirnaty (Pfizer/Wyeth), Coronavac (Butantan), Janssen Vaccine (Janssen-Cilag) e

Oxford/Covishield (Fiocruz e Astrazeneca).

E valido recordar que a gripe espanhola, a gripe asiatica, a gripe de Hong Kong e a
Influenza A (HIN1), somadas, causaram estimados 52 milhdes de mortes (fig-1) (JOHNSON,
N.P. 2002; VIBOUD, C. 2016). Segundo relatério da OMS, até¢ a data de 21 de novembro de
2021, foram contabilizadas 5 milhdes de morte somente por COVID-19.

Fig.1: Linha do tempo de cinco pandemias desde 1918 e os virus que circulam globalmente.

2019 ~
COVID-19 (SARS-CoV-2)
Coronavirus

—_—

1918 - Spanish Flu (HINI) At least 772,296 deaths
Influenza A virus as of August 18, 2020

—

1957 - Asian Flu (HZN2) -

Influenza A virus ——
1968 - Hong Kong Flu (HANI)

Influenza A virus

2009 - Pandemic Flu (HINT)
InMuenza A virus

1910 1930 1950 1970 1990 2000 020 Year
1 1 1 [ L 1 >
l_l L] 1 1' L] L]
Approximately 50 million deaths § Approximately | million deaths
(2.68% of world population) (0.03% of world population)
Approximately 1.5 million deaths Approximately 300,000 deaths
(0.05% of world population) (0.004% of world population)
Fonte: LIU Y.C. et al. Covid-19: The first documented coronavirus pandemic in history. Biomedical

Journal. 2020.
4.2 SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA

O Sistema Renina Angiotensina (SRA) ¢ um sistema hormonal cuja cascata de formagao
inclui interagcdes enzimas-substratos que resultam na producdo de varios peptideos ativos
(MOURA, 2007). Esse sistema ¢ um dos reguladores cardiovasculares mais potente, muitas de

suas fun¢des sdo moduladas pela enzima conversora de angiotensina II (ECA), que ¢ uma
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dipeptidil carboxipeptidase responsavel por remover dois aminoacidos da angiotensina I (Ang
I) para formar a angiotensina Il (Ang II) (FRANCISCHETTI E. A. et al. 2005; SANTOS, et al.
2019). O SRA tem entre seus papéis a contra regulagcdo da enzima conversora de angiotensina
2 (ECA2), vital para a manutencdo homeostatica da pressdo arterial, fluido e equilibrio
eletrolitico e fungdo cardiaca. O SRA ¢ rigidamente regulado com ciclos de feedback e
mecanismos que regulam a expressao de componentes chave. Pode ser regulado positivamente
em algumas situagdes patoldgicas levando a desregulacao de inflamacdes, proliferagdo celular,

apoptose, angiogénese e outras respostas cardiovasculares (OCARANZA, M. P. et al. 2020).

A cascata de regulagdo do SRA (fig.2), comega com a clivagem do Angiotensinogénio,
uma proteina glicosilada soltivel precursora dos peptideos da angiotensina e que ¢ o Unico
substrato conhecido da enzima renina. A renina ¢ uma glicoproteina acida, com cerca de 4200
daltons de peso molecular e ¢ sintetizada pelas células justaglomerulares do rim a partir da pro-
renina, sua forma inativa circulante, por meio de estimulos presséricos, i0nicos, nervosos ¢
hormonais. Sao estimulos para secrecao desse hormonio a diminui¢ao do volume intravascular
e da pressdo sanguinea; a deplecdo de sal, com menos oferta de cloreto de s6dio no nivel de
tubulo distal e mécula densa; as alteragdes de dectbito, as hemorragias e até mesmo situacdes
de estresse onde pode haver uma ativacdo através de receptores beta-adrenérgicos renais

(GUYTON, 2017).
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Fig. 2 Esquema de cascata do Sistema Renina Angiotensina.

............... » | Angiotensinogen

1 Renin

ACE2
Angiotensin 1-9 | +—— Angiotensin |
1 ACE p———— ACE Inhibitors
ACEZ
Angiotensin 1-7 | «&—— Angiotensin Il

1 /— ARBs

Angiotensin Il
Receptor

Fonte: BOSSO, M. et al. The two faces of ACE2: The role of ACE2 receptor and its polymorphisms in
hypertension and COVID-19. Mol Ther Methods Clin Dev. 2020.

Uma vez ativada, a secre¢ao de renina no aparelho justaglomerular do rim ¢ estimulada por
hipotensio arterial, diminui¢do de NA" no tubulo distal e ativagio do sistema nervoso simpatico
quando ocorre diminui¢do da pressdo arterial. A renina cliva o angiotensinogénio (AGT) que €
produzido no figado, gerando angiotensina I (Ang I), um pré-hormdnio inativo que devido a
acdo da enzima conversora de angiotensina (ECA), uma glicoproteina principalmente
encontrada no pulmao, se transformara em angiotensina II (ANG II), um octapeptideo resultante

da retirada de 2 aminoécidos de sua extremidade C-terminal (CHAPPEL, 2015).

A Angiotensina II estimula diversas citocinas, promove a migragdo de células para o
interior do endotélio. A ANG II vai para os rins via corrente sanguinea, onde, nos capilares dos
tabulos dos néfrons, estimula a constri¢do da arteriola eferente, resultando no aumento da taxa
de filtracdo glomerular, e, consequentemente aumentando a pressdo. Estd implicada na
disfungdo endotelial e liberagdo de substancias como endotelina e norepinefrina,
vasoconstriccao local e predisposicao a ruptura de placa aterosclerotica. Estimula a liberacao
do inibidor do ativador do plasminogénio, predispde a trombose completa, pela inibi¢do da
fibrinolise intrinseca. Importante estimulador do fator de crescimento, hipertrofia do miocéardio

e hiperplasia endotelial. Ela exerce sua fun¢do por intermédio de dois receptores: o receptor de
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angiotensina 1 (ATiR), que induz a vaso constri¢do, antidiurese, liberacao de vasopressina e
aldosterona, fibrose e proliferagao celular, e o receptor de angiotensina tipo 2 (AT2R), que atua

no sentido de exercer um contrabalango esses efeitos (GUANG, C. et al. 2012).

O ATiR ¢ um receptor com 7 dominios transmembrana acoplado a uma ligacao trifosfato
de proteina guanosina (proteina G), com via de sinaliza¢ao envolvendo as fosfolipases A, C, e
D, fosfato inositol, canais de célcio e serina/treonina e tirosina quinase. Sua expressao se da
principalmente em tecidos somaticos e cerebrais, predominantemente em 6rgaos e tecidos que
regulam o equilibrio hidroeletrolitico e na regulacdo da pressdo arterial. Sendo assim, podendo
ser encontrado principalmente nas glandulas suprarrenais, células do musculo liso vascular, rim

e coragdao (UNGER, 2002).

O receptor AT>R também ¢ uma glicoproteina-7-transmembrana que tem
aproximadamente de 34% de homologia na sequéncia de aminoacidos com o receptor AT(R.
Os receptores AT2R estdo presentes em todos tecidos durante o desenvolvimento do feto, sendo
que nos adultos s6 ¢ encontrado na medula adrenal, tero, ovario, endotélio vascular e areas
especificas do cérebro. Sua expressao se da sob certas condi¢des, como insuficiéncia cardiaca,
reparo pos-infarto e lesdes na pele e no sistema nervoso (LUCIUS et al. 1999). Esses receptores
entdo parecem estar envolvidos no controle de proliferagdo celular, diferenciacdo e
desenvolvimento celular, angiogénese, cicatrizagdo de feridas, regeneracdo de tecidos e

apoptose (UNGER, 2002).

A Angll ¢ considerada o principal produto ativo do SRA, porém, nas ultimas décadas
muito se descobriu a respeito dos fragmentos de angiotensinas que podem ser gerados no
sistema cardiovascular a partir da Angl e da Angll. Ambas passam por clivagens sequenciais,
via ECA2, gerando uma “familia” de peptideos com atividade bioldgica. Estudos indicam que
importantes agdes periféricas e centrais do SRA podem ser mediadas por essas sequéncias
menores dos peptideos angiotensinérgicos, incluindo Angiotensina-III [AnglIl ou Ang-(2-8)],
Angiotensina-IV [AnglV ou Ang-(3-8)] e Angiotensina-(1-7) (SANTOS, R.A.S. et al. 2000;
SANTOS, R.A.S. et al. 2019).
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43 ENZIMA CONVERSORA DE ANGIOTENSINA 2 (ECA2)

Em 2000, Tipnis et al. descreve que a enzima conversora de angiotensina Il (ECA2) tem
uma estrutura com cerca de 42% de semelhanga a ECA, mas faz o papel inverso, ou seja, a ECA
promove a vasoconstri¢ao e consequentemente o aumento da pressao arterial, enquanto a ECA2
promove vasodilatagao e diminuicao da pressao (VICKERS, C. et al. 2002). Essa enzima ¢
abundante no endotélio vascular das coronarias e dos rins, no cora¢ao e testiculos, no encéfalo,
hipotalamo e na parede da aorta. (SANTOS, 2007). A ECA2 ¢ uma proteina transmembranar
formada por 805 aminoacidos, contendo um ectodominio na porgao extracelular (aminoacidos
18-739), uma regido transmembrana (740-768) e uma cauda intracelular. O produto mais ativo
da ECAZ2 ¢ a angiotensina 1-7 obtida a partir da hidrélise da angiotensina II. (JIANG, F. et al.
2014)

A ECA2 mostra atividades bioquimicas distintas da ECA, convertendo a Ang I em Ang 1-
9 (DONAGHUE M, et al. 2000). A Ang-(1-9) que ainda ndo teve suas agdoes bem definidas, ¢
hidrolisada pela ECA em Ang-(1-7) (CRACKOWER, M.A. et al. 2002). A acdo catalitica da
ECA2 tem eficiéncia aproximadamente 500 vezes maior quando seu substrato ¢ Ang II. Além
disso, de 10 a 600 vezes mais eficiente que a prolil-endopeptidase (enzima que cliva apds o
aminoacido prolina) e a prolil-carboxipeptidase (enzima que cliva o tltimo aminoacido carboxi-
terinal de substratos que contém uma prolina na pentltima posi¢do) para gerar Ang-(1-7) a

partir da Ang II. (VICKERS, C. et al. 2002)

A Ang-(1-7) € um vasodilatador muito potente e também contribui para a neoangiogénese
de processos cicatriciais, processos inflamatérios cronicos e do crescimento de tumores
(SANTOS, R.A.S. et al. 2000). Experimentos onde foram utilizados ratos hipertensos e
normotensos evidenciaram que a administracdo de anticorpos anti-Ang-(1-7) reverte os efeitos
hipotensores de receptores da Ang II. Em contradi¢do, a Ang-(1-7) potencializa os efeitos
vasodilatador da bradicinina na artéria coronaria (IYER S.N, et al. 1997). Em individuos
hipertensos que fazem o tratamento, a Ang-(1-7) estd em menor quantidade na urina, elevando-

se durante a administra¢do cronica de um inibidor da ECA (LUQUE, M, et al. 1996).

As acoes fisiologicas da Ang-(1-7) ficaram melhor evidenciadas apds a descoberta do seu
sitio de ligacdo, o receptor MAS (SANTOS R.A.S. et al. 2018). A localizagdo desse receptor ¢
variada: ele pode ser encontrado no cérebro, nos neuronios, na microglia e no endotélio

vascular; no corpo cavernoso do pénis e testiculos; no tecido cardiaco e células endoteliais
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sist€émicas, além de adipocitos e fibroblastos que constituem o tecido conjuntivo (HAY, M. et
al. 2019). O receptor MAS ¢ classificado como um receptor tipo GPRC (G-Protein-Coupled-
Receptor), que quando estimulado, ativa vias de sinalizacdo intracelulares distintas. Além disso,
ele ¢ capaz de fosforilar o fator de transcricdo FOXO1, o qual possivelmente esta envolvido nas

acoOes antitumorais da Ang-(1-7) (SANTOS, R.A.S. et al. 2019).

Alguns experimentos realizados vém sustentando a hipotese de que a ECA2 estd envolvida
no controle sistémico da pressdo arterial e em alguns parametros relacionados a func¢ao contratil
do corag@o. Em 2002, Crackower et al. fizeram um experimento utilizando quatro abordagens
experimentais para comprovar o papel regulador que a ECA2 tem sobre as fungdes pressoricas
e contrateis. Primeiramente, foi constatado que ratos hipertensos soédio-sensiveis tinham niveis
de RNAm da ECA2 em menor nimero quando em comparagdo aos animais normotensos e
sodios-resistentes, 0 que seria consistente com as afirmagdes de que a ECA2 teria um papel
central nos mecanismos que modulam a pressdo arterial. Demonstraram também, que a
expressdo da ECA2 era constantemente reduzida em outros modelos experimentais de
hipertensdo, como nos ratos espontaneamente hipertensos e nos espontaneamente hipertensos
propensos a acidentes vascular encefélicos. A descoberta mais relevante mostrou que o gene da
ECA2 estava mapeado no cromossomo X humano onde previamente um locus de trago

quantitativo havia sido caracterizado em diversos modelos de hipertensdo em ratos.

Em 2003, Tickellis et al. induziram o quadro de diabetes, em ratos, com o uso de
estreptozotocina e demonstraram que a expressdao da ECA2 estava reduzida nos tibulos
proximais e que a administragdo de um inibidor de ECA revertia o quadro. Propuseram que a
deficiéncia local de ECA2 iria promover um aumento de Ang II que acabaria por induzir fibrose
intersticial e entdo uma progressao da doenga renal. Os resultados levantaram a possibilidade
de que a auséncia ou até mesmo a redugdo do peptideo vasodilatador Angio-(1-7) associada a
menor expressao de ECA2, teria papel fundamental na progressdo da doenca renal de

diabéticos.

Pelos dados levantados nos testes realizados, podemos dizer que a molécula da ECA2 ¢
uma das mais promissoras para a industria farmacéutica, com vista de tornar possivel aos
pesquisadores induzir hipertensdo ou até mesmo identificar individuos mais sensiveis a

estimulos pressores. Além de claro, um inibidor de ECA2 poderia ser de grande avango no



20

controle de algumas situagdes que se acompanham de hipotensdo arterial sintomatica.

(FRANCISCHETTI, et al. 2005).

44 A ECA2E SARS-CoV-2

A ECA2 permeia a entrada celular de trés cepas de coronavirus: SARS-CoV, NL63 e
SARS-CoV-2. As cepas SARS-CoV e SARS-CoV-2 tem uma semelhan¢a de 76% em sua
sequéncia de aminodacidos, o que explica a propensdo desses virus para se ligarem a ECA2 (XU
X, et al. 2020). A importancia da ECA2 na infec¢cdo por SARS-CoV-2 e COVID-19 tem sido
de muito interesse nos ultimos meses. A localizagao da ECA2 dentro do corpo ¢ considerada
como chave para determinar a progressao da doenca causada pelo virus que visa este receptor
(HAMMING, L. et al. 2004). Medig¢des nos niveis de mRNA de ECA2 revelaram alta expressao
no intestino, rins, coragdo ¢ tecidos adiposos, com niveis moderados ou baixos nos pulmdes ¢
vasos sanguineos (LI, M-Y. et al. 2020). Se a endocitose de ECA2 é o mecanismo por qual o
SARS-CoV-2 entra nas células hospedeiras, logo, por defini¢do, altas cargas virais levardo a

uma reducao de ECA2 na superficie das células (ZHANG, Z. et al. 2020).

A primeira etapa do processo de entrada viral € a liga¢do da por¢ao N-terminal da proteina
viral S1 a uma bolsa do receptor da ECA2 (Fig.3). A segunda etapa, uma das mais importantes
para a entrada do virus, ¢ a clivagem da proteina S1 e S2 que ¢ feita pelo receptor de protease
transmembranar serina 2 (TMPRSS2) (GLOWACKA, 1. et al. 2011). Essa segunda etapa ¢
crucial porque apos o descolamento da proteina S1, a unidade S2 remanescente sofre um
processo de rearranjo que conduz a fusdo entre o virus e a membrana celular, liberando o seu
conteudo, replicando e infectando outras células (HOFFMANN, M. et al. 2020). Walls et al.
mostraram evidéncias inequivocas de que o SARS-CoV-2 ganha acesso as células por meio de
receptores de ECA2, como observado também na infecg¢ao pelo SARS-CoV. ECA2 ¢ expressa
no lado luminal do epitélio dos cilios bronquicos, onde remove o residuo de bradicinina,
evitando assim a liga¢do ao receptor B1. Quando se tem uma expressdo baixa de ECA2 ha um
aumento de bradicinina que por sua vez, ativa os receptores B1, liberando citocinas pro-

inflamatorias e intensifica a infec¢do, inflamagao e a lesao pulmonar (SODHI, C.P. et al. 2017).

Diversos estudos usando diferentes modelos de lesao pulmonar mostram que a regulagao

dos receptores ECA2 desencadeiam graves lesOes inflamatorias na arvore respiratoria,
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causando espessamento da parede alveolar, edema, sangramento e entre outros problemas, que

parecem ser mediadas por angiotensina II (KUBA K. et al. 2005; LIN C. et al. 2018).

Dado o fato de que SARS-CoV-1 e SARS-CoV-2 dependem da ligacao da glicoproteina S
de ECA2 para a entrada viral nas células, portanto, existem grandes possibilidades que ECA2
também estaria atuando na COVID-19 (LEI, Y. et al. 2021). Niveis reduzidos de ECA2 ligados
a membrana podem ter um importante papel no desenvolvimento de sintomas extrapulmonares
de COVID-19. Além disso, a redugdo na expressao de superficie celular de ECA2 pode causar
uma regulacdo negativa dos papéis homeostaticos de ECA2 em individuos saudaveis, podendo

ser responsavel pela abundancia de sintomas de COVID-19 (CHUNG, M. K. et al. 2020).

Fig.3 Mecanismo de agao e ciclo de vida do SARS-CoV-2.
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45 ENVOLVIMENTO DO SRA EM COVID-19 EM PESSOAS COM
COMORBIDADES

Durante a pandemia, tragédias relacionadas a COVID-19 foram relacionadas a condi¢des
de satde pré-existentes (WU, Z. MCGOOGAN, J.M. 2020). Relatérios comprovam que
condicdes j4 existentes estavam presentes em pelo menos 94% das mortes por COVID-19. As
comorbidades mais comuns foram hipertensao (33-43%), diabetes (14-19%) e doencas
cardiovasculares (8%). Considerando-se que essas comorbidades sdo mais prevalentes na
populagdo idosa, acredita —se que a presenca dessas doengas pré-existentes possam ser um fator

que explique as taxas de mortalidade mais altas em idosos. (ZHOU, F. et al. 2020).

4.5.1 HIPERTENSAO

Existe um risco significativo para pacientes hipertensos que venham a contrair o COVID-
19. Conforme ja descrito, a ECA2 regula negativamente a via Angll/ATI1R, indiretamente,
reduz a via que media os efeitos fisiopatoldgicos do Sistema Renina Angiotensina. Muitos
pacientes hipertensos ja possuem niveis elevados de Angll, isso se da por variagdes fenotipicas
de ECA e ECA2 que predispdem o individuo a hipertensdo. Portanto, a infec¢do por SARS-
CoV-2, em individuos hipertensos, potencializa os niveis elevados pré-existentes de Angll,
levando ao agravamento e risco de acidente vascular cerebral e insuficiéncia cardiaca (BOSSO
M. et al. 2020). Oliveira-Paula et al. em 2020, relataram uma série de polimorfismos de um
amplo espectro de genes (ACE, CYP11B2, NOS3, BDKRB2, BDKRB2/PRKCA/NOS3,
PRKCA, VEGFA, CAMKI1D, SCNNI1G, GPR83, FUT4, Nphsl). Entretanto, nenhum desses
genes ¢ conhecido por estar envolvido no inicio da infec¢do ou replicacdo do SARS-CoV-2.
Quanto aos polimorfismos da ECA2 que modulam a eficicia dos inibidores de ECA (IECA),
podemos citar o 12106809, ele vem sendo relatado como importante fator preditivo da resposta
ao tratamento anti-hipertensivo com IECA em pacientes do sexo feminino na China. No
entanto, ndo se sabe se a alteracdo da responsividade ¢ devido a expressdo alterada da ECA2,
pois sabe-se que o 152106809 pode ser determinante dos niveis circulantes de Ang-(1-7) em
mulheres hipertensas; ou ao efeito na sequéncia proteica de ECA2 e, portanto, da eficiéncia de

ligacdo da proteina S de SARS-CoV-1 e do receptor ECA2 (CHEN MS Y.Y. et al. 2017).
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Além disso, a hipertensdo ¢ frequentemente acompanhada por outras morbidades como
obesidade, diabetes e doencas renais, contribuindo para a redugdo da longevidade em geral e
piorando o quadro clinico de COVID-19 (HOSSEINZADEH R. et al. 2021). A reposta imune
gerada por SARS-CoV-2 pode potencialmente acentuar a hipertensdo ja existente, além disso,
hipertensao predispde os individuos a doencas ja ditas anteriormente como doenga renal
cronica, doenga arterial coronariana, acidente vascular cerebral, hipertrofia ventricular e
insuficiéncia cardiaca. Tais condi¢des sdo principalmente observadas em idosos hipertensos,
portanto, riscos adicionais podem ser limitantes da vida, isso explica o fato da taxa de
mortalidade, durante a pandemia, ser maior em pacientes hipertensos idosos (WEISS P.

MURDOCH, D.R. 2020).

Pacientes com hipertensdo controlada mostraram melhores resultados apos a infec¢do por
SARS-CoV-2 quando comparadas com pacientes com hipertensdo ndo controlada (SAVOIA
C. et al. 2021). Em muitos casos, o uso de inibidores da ECA (iECA) e bloqueadores dos
receptores da angiotensina (BRAs) restabelecem a homeostase do SRA reduzindo a sinalizagao
fisiopatologica de Ang II e esses mecanismos podem reduzir a progressao de COVID-19.

(PATEL, S. et al. 2017)

Algumas hipéteses foram levantadas de que iECA e BRAs poderiam potencializar a infec¢ao
por SARS-CoV-2, levando em consideragao que iECA e BRAs aumentam a expressao de ECA2
(SAVOIA C. et al. 2021), o que facilita a entrada celular do SARS-CoV-2 e entdo a sua
replicacdo e aumento da carga viral, e, portanto, a gravidade do COVID-19 (CHEN L. et al.
2020). Estudos mostraram que altos niveis de células que expressam ECA 2, particularmente
em criangas, podem mediar efeitos protetores contra COVID-19. (ZHANG, Z. et al. 2021).
Pedrosa et al. (2021) também mostrou que o tratamento com candesartan ou captopril pode
prevenir a deplegdo de ECA2 induzida pela proteina S. A retirada do tratamento com iECA e
BRA pode resultar em uma reversao completa dos efeitos anti-hipertensivos e cardioprotetores
em pacientes com insuficiéncia cardiaca e, portanto, a retirada da inibi¢do do SRA claramente
ndo ¢ recomendada, pois os estudos clinicos e pré-clinicos sdo limitados em relagdo a COVID-

19. (BUCKLEY, L. et al. 2020)
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4.5.2 DOENCA CARDIOVASCULAR

Além das agdes nos rins, glandulas adrenais e coragcdo, um importante mecanismo pelo
qual o SRA contribui para a regulacao cardiovascular ¢ através da modulacdo do sistema
nervoso autonomo. Esse sistema regula a fungao cardiovascular por meio de a¢des coordenadas
de vias neurais autondmicas aferentes, sinalizando distensdo dos grandes vasos e camaras
cardiacas; e vias eferentes que transmitem o fluxo simpatico e parassimpatico para 6rgaos
terminais cardiovasculares. A Ang Il aumenta a neurotransmissao do sistema nervoso simpatico
(SNS), estimulando a liberacdo pré-sinaptica de norepinefrina dos nervos simpaticos,
facilitando a transmissdo ganglionar simpatica, inibindo a recaptacdo de norepinefrina nos
terminais nervosos, aumentando a densidade da inervagdo simpatica nos Orgdos terminais

cardiovasculares e aumentando as respostas vasoconstritoras a norepinefrina (REID, 1992).

A insuficiéncia cardiaca ¢ impulsionada pela ativagao de multiplos mecanismos neuro-
humorais e de vias de sinaliza¢do que resultam em hipertrofia patologica ¢ mal adaptagdo na
remodelagdo ventricular. A ativacdo do SRA e o aumento dos niveis de Ang II desempenham
papel fundamental na remodelagdo miocéardica adversa e progressdo da doenga, contribuindo
para disfuncgao sistolica e diastolica em pacientes com insuficiéncia cardiaca (HUNTER, J.J. e
CHIEN, K.R. 1999). Sob condi¢des de niveis elevados de Ang II e perda da atividade protetora
de ECA2, ocorre a piora da disfungao cardiaca, com desenvolvimento de hipertrofia e fibrose

(ALGHAMRI, M.S. et al. 2013).

Ap6s infarto do miocardio e insuficiéncia cardiaca, a expressdo de ECA2 ¢é regulada
positivamente em células, incluindo macrofagos, células endoteliais, células musculares lisas e
cardiomidcitos (CHEN, L. et al. 2020). Entretanto, polimorfismos que regulam negativamente
ECA2 também foram identificados em doencas cardiovasculares (BOSSO, M, et al. 2020).
Teoricamente, a atividade reduzida de ECA?2 poderia ser potencializada pela regulagdo indireta
de ECA2 e SARS-CoV-2, prejudicando a depuragdo de Ang II. O resultado desse acumulo de
Ang II pode agravar ainda mais a fun¢do cardiaca, arritmia e hipertrofia (DEVAUX, C.A.
ROLAIN, J.M. RAOULT D. 2020).
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4.5.3 DIABETES

Diabetes ¢ outra comorbidade que esta altamente presente nos casos relatados como mais
forte preditor de mortalidade entre as comorbidades comuns (CORONA G. et al. 2021),
pacientes com altos niveis de glicose no sangue e mal controlados tem um risco maior de
desenvolver sintomas graves de COVID-19 (ZHU L. et al. 2020). Em dados recentes, as
amostras de pacientes de COVID-19 indicaram inflamagdo no pancreas mediada por SARS-
CoV-2 acompanhada por inflamacdo aguda e reducdo da expressdo de insulina (TANG, X. et
al. 2021). Foi sugerido que os niveis de expressao de ECA2 no pancreas também tem relacdao
com a extensdo de danos pancredticas apds a infeccdo por SARS-CoV-2 (LIU, F. et al. 2020).
Pacientes diabéticos tem um risco significativo de desenvolver COVID-19 relacionados a
complicacdes cardiovasculares, como miocardite aguda, insuficiéncia cardiaca aguda, infarto
do miocardio e fibrilagdo atrial inicial quando comparados com nao diabéticos (ABE, T. et al.

2020).

O controle da hiperglicemia demonstrou levar a uma menor taxa de resultados adversos em
pacientes com diabetes mellitus e COVID-9. A Metformina ¢ o medicamente de primeira linha
no tratamento de diabetes tipo 2 e melhora a sensibilidade a insulina pela ativag¢ao da proteina
quinase dependente de proteina AMP no figado (ZHOU G. et al. 2001). Levantou-se a teoria
de que metformina poderia ser util no COVID-19 porque a ativagio da AMPK causa
fosforilacdo da ECA2 e, dessa forma, geraria alteracdes funcionais que levariam a diminuigao
da ligacdo do SARS-CoV-2 com o receptor. Em contrapartida, os agonistas do receptor 1 do
peptideo semelhante ao glucagon e os inibidores do cotransportador 2 de sédio-glicose
poderiam induzir a superexpressdo de ECA2 e, portanto, isso seria inadequado em pacientes
diabéticos infectados com SARS-CoV-2. No entanto, o tratamento com metformina tem
beneficios comprovados na preven¢do de doencas cardiovasculares e renais. (PAL, R.,

BHADADA, S.K. 2020)
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5 DISCUSSAO

Como foi demonstrado no decorrer do trabalho, podemos corroborar que existe um
envolvimento da enzima conversora de angiotensina 2 que apresenta um papel importante

durante o acoplamento e fusao do virus da COVID-19 (LETKO, M. et al. 2020).

Os polimorfismos mais importantes sdo os que ocorrem na proteina Spike, em funcdo de
nela estd o sitio de acoplamento e entrada do virus. Em geral, essas modificagdes genéticas
estao relacionadas a maior transmissibilidade e viruléncia, fazendo com que a doenga possa
atingir um nimero maior de pessoas e acarretar as formas graves da doenga (DEJNIRATTISAI,

et al. 2021).

A maior parte das mortes por COVID-19 ocorreu em pacientes que ja possuiam algum tipo
de comorbidade pré-existente como hipertensdo (33-43%), diabetes (14-19%) e doencas
cardiovasculares (8%). Levando em consideragdo que essas doengas sdo mais presentes em

idosos, esse pode ser um fator que explique a maior taxa de mortalidade (ZHOU, F. et al. 2020).

Tendo em mente que as variagdes de ECA2 podem facilitar ou dificultar a entrada do virus
da célula (ZHANG et al. 2020), variagcdes no gene desse receptor podem estar relacionadas ao
aumento da sua expressdo. Conforme verificado por Gémez (2020), polimorfismos da ECA2
tém sido relacionados ao risco de doencgas cardiovasculares e pulmonares contribuindo assim
para o desfecho da Covid-19, ou seja, os niveis de expressio de ECA2 podem diferir entre

pacientes (SAVOIA, C. et al 2021).

Além disso, a expressao da ECA2 se mostrou maior em portadores de diabetes, hipertensao
e doenga pulmonar obstrutiva cronica quando comparada a pacientes saudaveis, o que pode
explicar a predisposi¢cao desses individuos a desenvolverem as formas graves da covid-19

(Pathak et al., 2020).
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6 CONCLUSAO

Apesar das descobertas, muito hd de se estudar sobre a atuagdo do SRA, principalmente
em relacdo a ECA2 e os peptideos ativos de angiotensina que exercem seu papel nos

mecanismos fisioldgicos normais e patoldgicos, como na infec¢do do SARS-CoV-2.

Além disso, mesmo diante dos esfor¢os mundiais e da ampliacdo da vacinagdo, estamos
longe do final da pandemia, pois o virus, naturalmente, sofre mutagdes e com isso novas
variantes acabam surgindo. Nesse sentido, as pesquisas precisam continuar sendo realizadas

para que possamos evitar novos e maiores desastres.
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