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ARTIGO DE REVISAO

Interacao do SARS-CoV-2 com a
enzima conversora de angiotensina 2

Ana Claudia Lima?, Thiago Henrique Gomes Lordanit, Caroline Ducci de Almeida?'*
, Mayara Caroline Perin'®", Lucas Eduardo Pizzico!, Ricardo Alves Correa!

O presente trabalho teve como objetivo apresentar a relacdo entre o virus
SARS-CoV-2 e a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA 2). Por meio do
questionamento sobre a relacdo entre 0 SARS-CoV-2 e a ECA 2 foi realizada
busca na literatura dos estudos sobre o tema, obtencéo dos dados, avaliacéo,
andlise e sintese dos resultados e apresentagdo da revisao integrativa. No
total foram encontrados 625 artigos. Ap0s a leitura do titulo dos artigos, foram
selecionados 12 artigos, destes, 8 foram selecionados mediante leitura dos
resumos. Apos a leitura na integra, foram selecionados 5 artigos que traziam
em seu conteldo a interagdo entre o COVID-19 e a ECA 2. Por meio da
revisdo, foi possivel concluir que a reducdo da ECA 2 e o aumento da
atividade de Angiotensina Il - que se desenvolvem como consequéncia da
atividade do SARS-CoV-2 no organismo hospedeiro, gera graves
consequéncias na expressao da COVID-19 devido ao estado pré-inflamatério
e pré-trombético gerado, contribuindo de maneira negativa para o progndstico
dos pacientes, gerando manifestacdes clinicas graves.

Palavras-chave: COVID-19, Sistema Renina-Angiotensina, Enzima de
Converséo de Angiotensina 2, SARS-CoV-2, Coronavirus.

Interaction of SARS-CoV-2 with
angiotensin converting enzyme 2

The present work aimed to present the relationship between the SARS-CoV-
2 virus and the angiotensin-converting enzyme 2 (ACE 2). By questioning the
relationship between SARS-CoV-2 and ACE 2, a search was carried out in
the literature for studies on the topic, data acquisition, evaluation, analysis and
synthesis of results and presentation of the integrative review. In total, 625
articles were found. After reading the titles of the articles, 12 articles were
selected, of which 8 were selected by reading the abstracts. After reading in
full, 5 articles were selected that included in their content the interaction
between COVID-19 and ACE 2. Through the review, it was possible to
conclude that the reduction in ACE 2 and the increase in Angiotensin Il activity
- that develop as a consequence of the activity of SARS-CoV-2 in the host
organism, generates serious consequences in the expression of COVID-19
due to the pro-inflammatory and pro-thrombotic state generated, contributing
negatively to the prognosis of patients, generating manifestations serious
clinics.

Keywords: COVID-19, Renin-Angiotensin System, Angiotensin-Converting
Enzyme 2, SARS-CoV-2, Coronavirus.
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INTRODUCAO
N
} -( Integrar A COVID-19 é uma doenca causada por um virus de RNA de fita simples
IR fssicienics =, chamado coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave 2 (SARS-CoV-

2). Em dezembro de 2019, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) foi

alertada sobre véarios casos de pneumonia na cidade de Wuhan, provincia
de Hubei, na Republica Popular da China. A doenca se alastrou rapidamente, e, em
marco de 2020, a COVID-19 foi caracterizada pela OMS como uma pandemia (SHAMS et
al., 2023). A SARS-CoV-2 é uma enfermidade com amplo espectro de manifestacdes, cujo
guadro clinico dos infectados pode variar do assintomatico até o 6bito. Um crescente
numero de estudos sugere que fatores como idade avangada (= 65 anos) e comorbidades
- como hipertensao, diabetes e obesidade - sdo fatores de risco independentes para a
manifestacdo mais grave da doenca em comparacdo com a populacédo geral (ANGELI;
VERDECCHIA; REBOLDI,2023). Atualmente, 0 mecanismo de entrada viral nas células
humanas € bem caracterizado - a SARS-CoV-2 penetra nas células humanas pelos
mesmos receptores da Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA 2), uma enzima
constituinte do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA), cuja expressao
acontece principalmente no endotélio das artérias coronarias, vasos intra-renais, no
epitélio pulmonar e enterécitos. Acredita-se que a afinidade do SARS-CoV-2 pela ECA2
seja responsavel por gerar sintomas mais graves da COVID-19, pois essa interacéo
resulta em diminuicdo da ECA2 na membrana celular, impedindo sua funcédo contra
regulatéria a acdo da angiotensina Il - o desequilibrio na ativacdo do SRAA gera uma
exacerbacdo da resposta inflamatéria, ocasionando uma tempestade de citocinas. Esta
revisdo tem como objetivo apresentar a correlacao entre a interacdo do SARS-CoV 2 com
a ECA 2 com base no desequilibrio gerado no SRAA e as respectivas consequéncias
geradas na progressao da doenca, bem como o desenvolvimento de complicagdes.

METODO

Para a elaboracdo do estudo, foram realizadas, de maneira ordenada, as seguintes
etapas: elaboracdo da questdo de pesquisa, busca na literatura dos estudos, obtencéo
dos dados, avaliacdo dos estudos, andlise e sintese dos resultados e apresentacdo da
revisao integrativa. A questao de pesquisa elencada foi: “Qual a interagcao entre o COVID-
19 e a ECA 27”. Os critérios de inclusdo das producgdes cientificas foram: periodo de
publicacdo delimitado entre os anos de 2021 e 2024; estar publicado nos idiomas
portugués e/ou inglés. Os critérios de exclusao foram: trabalhos no formato de tese,
dissertacdo, livro ou capitulo de livro, editorial, matéria de jornal, revisao integrativa ou
sistematica da literatura, estudo reflexivo e relato de experiéncia, estudos duplicados e
estudos que ndo contemplem o objetivo proposto na pesquisa. O levantamento
bibliogréfico ocorreu em setembro de 2024, com a busca de artigos indexados nas bases
de dados Medical Literature Analysis and Retrieval System on-line (MEDLINE) e Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Foram realizadas
consultas nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) para identificacdo dos
descritores exatos em portugués e seus respectivos correspondentes em inglés: COVID-
19, Sistema Renina-Angiotensina, Enzima de Conversao de Angiotensina 2, SARS-CoV-
2 e Coronavirus. Foram utilizadas associa¢des dos descritores indexados com o auxilio
do operador booleano “AND”. Para selecado dos artigos apds pesquisa em cada base de
dados selecionada, foi realizada a leitura em trés tempos, primeiro: leitura de titulos,
segundo: leitura dos resumos dos artigos selecionados através do titulo e terceiro: a leitura
na integra dos artigos selecionados.
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REVISAO DE LITERATURA

Integ =1 No total foram encontrados 625 artigos, e feita a selecéo a partir dos titulos
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Contro Uniersitsi negrado de acordo com o objetivo do estudo. Apds a leitura do titulo dos artigos para

identificacdo da tematica alvo desta revisao integrativa, foram selecionados

12 artigos, destes, 8 foram selecionados mediante leitura dos resumos.
Apos a leitura na integra desses artigos, foram selecionados 5 artigos que traziam em seu
contelido a interacdo entre o COVID-19 e a ECA 2. O SRAA inicia com a liberagcéo de
angiotensinogénio na corrente sanguinea pelo figado. O angiotensinogénio é uma
glicoproteina inativa que, ao ser clivada pela renina, uma enzima produzida nas células
justaglomerulares dos rins - por meio do estimulo de receptores 3-adrenérgicos tipo 1
encontrados nessas células - em resposta a diminuicdo do fluxo sanguineo renal ou ao
estimulo simpatico, origina a angiotensina I. A angiotensina | € convertida em angiotensina
Il por meio da acdo da ECA 1 (Enzima Conversora de Angiotensina 1), produzida no
endotélio vascular arterial de todos os tecidos. A ECA 2, do ponto de vista estrutural
semelhante a ECA 1, porém, funcionalmente possui efeito oposto - a ECA 2 decompde a
angiotensina Il em seus metabdlitos e ativa receptores que funcionam como potentes
vasodilatadores - Angiotensina (1-7) e, portanto, atuam como regulador negativo do
SRAA. A ECA 2 é expressa em varios tecidos, incluindo as vias respiratérias superiores e
inferiores, o miocardio e a mucosa gastrointestinal. Segundo Goncalves et al. (2023), o
SARS-CoV-2, por meio de sua proteina S/Spike, liga-se a ECA 2 e inicia 0 processo de
internalizacdo na célula humana através da formacao de um endossoma. Devido a esse
mecanismo, a ECA 2 é removida da membrana celular da célula hospedeira, gerando
acumulo de angiotensina Il no organismo. Além de atuar como potente vasoconstritor, de
acordo com Goncalves et al. (2023) e Maranduca et al. (2022), a angiotensina Il
desempenha importante papel na inflamacéao - através da geracao de radicais oxidativos,
hipertrofia, remodelacdo e apoptose. Esse fato explica uma série de achados clinicos
encontrados na COVID-19 - elevacdo dos niveis de interleucinas, inflamacéo endotelial,
miocardite, neuropatias inflamatérias, alteracdes na cascata de coagulacgéo, e, de acordo
com os estudos, tais manifestacdes sao atribuidas a elevacéo dos niveis de angiotensina
Il gerados por meio da reducgéo da atividade da ECA 2. De acordo com Maranduca et al.
(2022), a ECA 2 estd presente de forma abundante no epitélio respiratério, nos
pneumdacitos tipo Il, responsaveis pela producéo de surfactante - substancia responséavel
por diminuir a tenséo superficial dos alvéolos, evitando seu colabamento. A presenca de
abundante ECA 2 no epitélio respiratério permite a entrada exacerbada de SARS-CoV-2
nas ceélulas, prejudicando a producao de surfactante, e, dessa forma, permite destruicao
intensa e difusa da parede alveolar. Por conseguinte, viabiliza a evolugdo da sindrome do
desconforto respiratério agudo (SDRA) que acompanha alguns casos da doenca. Com a
destruicdo alveolar, macréfagos alveolares e mondcitos circulantes sédo ativados pela
interacdo de Padrbes Moleculares Associados a Patdgenos (PAMPs) e Padrdes
Moleculares Associados a Danos (DAMPS), isso determina a producdo de altos niveis de
citocinas inflamatorias, perpetuando a inflamacédo pulmonar generalizada. Esse fato
explica o motivo de pacientes com doencas pulmonares prévias apresentarem maiores
taxas de complicacdes e evolucéo para Obito. Além disso, segundo Jasiczek et al. (2024),
varios eventos cardiovasculares (embolia pulmonar, lesdo miocardica aguda, miocardite,
sindrome coronariana aguda, pericardite e arritmias) foram relatados em pacientes que
sofreram a infeccdo pelo SARS-Cov 2. Acredita-se que a lesdo miocardica aguda, a
miocardite e algumas arritmias, como fibrilacdo atrial, sejam geradas pela resposta
inflamatoria exacerbada, resultante do desequilibrio do SRAA; enquanto isso, a embolia
pulmonar seria o resultado da interagdo entre a acgéo viral direta e o estado de
hipercoagulabilidade gerado pela resposta inflamatéria.
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CONSIDERACOES FINAIS

N
>\¢§///Integrar O SRAA, por meio da diminuicdo de ECA 2 e aumento da atividade de
TAN e = Angiotensina Il - que se desenvolvem como consequéncia da atividade do
SARS-CoV 2, gera graves consequéncias na expressdo da COVID-19
devido ao estado pré-inflamatério e pro-trombético gerado, contribuindo de
maneira negativa para o prognostico dos pacientes. O SARS-CoV 2 impde uma série de
desafios ao sistema de salde e a populacdo em geral - por meio das varias formas de
manifestacao clinica, ocasionou um cenario de pandemia e crise de saude publica a nivel
mundial. Em um cenario de recursos finitos e saturacdo do sistema de salude, uma
compreensao mais ampla a respeito do desenvolvimento de formas mais graves da
doenca, considerando a interacdo entre 0 SARS-CoV-2 e a ECA2, possibilitaria o estudo
de novas terapéuticas e um manejo mais efetivo das complicacdes decorrentes da
infeccéo.
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