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BIOQUIMICA DA INTERACAO DO SARS-CoV-2 COM A PROTEINA
ACE2 E AGRAVO DA COVID-19

lara Bezerra de Oliveira !

RESUMO

A COVID-19 é uma doenca causada por um virus, 0 SARS-CoV-2, da familia Coronaviridae, que causa
doencas respiratorias ou gastrointestinais em uma variedade de mamiferos e apresenta um espectro
clinico variando de infecgdes assintomaticas a quadros graves. A pandemia causada pelo coronavirus
resultou em mortes em todo 0 mundo no ano de 2020. Pacientes que morreram de COVID-19, muitas
vezes apresentavam comorbidades, como hipertensdo, diabetes e doenca pulmonar obstrutiva cronica.
A enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) foi identificada como um fator crucial que facilita a
ligacdo do coronavirus a entrar nas células hospedeiras. Estudos evidenciam que pacientes com
comorbidades associadas a COVID-19 grave, apresentam ACE2 altamente expressa nesses pacientes,
em comparagdo com os individuos controle. Esses trabalhos sugerem que pacientes com doencas
crbnicas pré-existentes podem ter maiores chances de desenvolver COVID-19 grave. Portanto essa
pesquisa bibliografica oferece uma compreensdo da possivel explicacdo bioquimica para o0 aumento da
gravidade COVID-19 em pacientes com certas comorbidades em funcéo da relagédo direta do SARS-
CoV-2 com a proteina ACE2.

Palavras-chave: COVID-19, Enzima Conversora de Angiotensina 2, SARS-CoV-2,
Coronavirus.

INTRODUCAO

A familia Coronaviridae compreende virus com heterogeneidade genética que permitem
a diferenciagdo em quatro géneros: o-coronavirus, B-coronavirus, y-coronavirus e o-
coronavirus. SARS-CoV-2, um novo virus pertencer a familia do coronavirus que esta causando
0 processo global pandemia (NA ZHU et al., 2020).

Os coronavirus sdo virus com morfololgia esférica, apresentando na superficie
particulas com picos dando aos virions a aparéncia de uma coroa. Sete espécies de CoVs causam
doencas humanas. Quatro destes — 229E, OC43, NL63, HKU1 — sdo prevalentes e causam
sintomas comuns de resfriados em pessoas imunocompetentes. As outras duas espécies sdo o
CoVs da sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV) e o CoV da sindrome respiratoria do
Oriente Médio (MERS-CoV) (SUN et al. 2020).
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conbracis Em dezembro de 2019, na China, um novo surto de pneumonia, com causa
desconhecida, abriu as portas para a identificacdo de mais um CoV, o SARS-CoV-2 que € 0
sétimo membro da familia Coronaviridae conhecido por infectar seres humanos (Sun et al.
2020). O novo coronavirus, popularizado SARS-CoV-2, causador de uma Sindrome
Respiratoria Aguda Grave— SARS, denominada Covid-19 (“COrona VIrus Disease” = Doenga
do Coronavirus) (NA ZHU et al. 2020).

O SARS-CoV codifica uma série de proteinas estruturais que facilitam a entrada celular
e a montagem de virions, das quais a proteina spike S mostrou-se importante para o virus se
ligar a célula, parecendo agir como um guia. Esta proteina é a maior do grupo de quatro
proteinas estruturais (incluindo proteinas M, E e N) e contém um dominio de ligacdo ao receptor
(RDB), um dominio de fusdo e um dominio transmembranar. O RDB da proteina S se liga a
enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) para iniciar a entrada celular (PILLAY, 2020).

As proteinas estruturais codificadas pelo genoma de CoV-2 facilitam a entrada e a
montagem dos virus na célula hospedeira e a proteina de superficie spike S (1.273 aminoacidos)
parece ser essencial para a entrada na célula. A proteina spike guia a entrada do virus na célula
através do receptor ACE2 do hospedeiro (PILLAY, 2020).

ACE?2 € o receptor humano para a SARS-CoV-2, sugerindo que a proteina S representa
papel importante na infectividade e que podera ser alvo de estudos para o desenvolvimento de
insumos & prevencao e tratamento da COVID-19.

Essa proteina, esta presente em muitos tipos de células e tecidos, incluindo pulmdes,
coracdo, vasos sanguineos, rins, figado e trato gastrointestinal. Esta presente nas células
epiteliais, que revestem certos tecidos e criam barreiras protetoras. A troca de oxigénio e
dioxido de carbono entre os pulmdes e 0s vasos sanguineos ocorre através desse revestimento
epitelial do pulméo. O ACE?2 esta presente no epitélio do nariz, boca e pulmdes. Nos pulmdes,
a ACE2 é altamente abundante em pneumdcitos tipo 2, um importante tipo de célula presente
nas cadmaras pulmonares chamadas alvéolos, onde o oxigénio é absorvido e o didxido de
carbono residual é liberado (PILLAY, 2020).

A ACE2 esta expressa na superficie das células e nada mais é do que um homologo da
jaconhecida ACE (em portugués: ECA) — responsavel pela regulacéo da presséo arterial dentro
do Sistema Renina-Angiotensina.

Nesse sentido, a variante ACE2, descoberta no ano 2000, é muito semelhante em
estrutura (cerca de 42%), mas faz o papel inverso da ACE. Enquanto a Gltima faz vasoconstrigdo
e consequente aumento da pressdo arterial, a ACE2 promove a vasodilatagéo e diminui a
mesma. Dessa forma é feita a regulacdo do Sistema Renina—Angiotensinav.vww-Conbracis.com_br
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ConbRCIS O gene ACE2 geralmente € mais expresso em pacientes com doencas crénicas como

>C

hipertensdo, diabetes e outras doencas cardiovasculares, 0 que as torna mais suscetiveis a
infeccdo pelo novo coronavirus. Além disso, 0 uso de medicamentos inibidores da enzima
conversora de angiotensina (iECA) e dos bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRA),
comumente usados por pacientes com diabetes e hipertensdo, pode resultar em um aumento
ainda maior da expressdo de ACE2 devido a um mecanismo compensatorio.

Sobretudo, como a entrada do SARS-CoV-2 na célula ¢ feita principalmente por meio
da ligacdo da proteina spike do virus com o receptor ACE2, o aumento da expressdo dessa
molécula na superficie das células desses pacientes pode aumentar a chance de infeccao e até
mesmo influenciar na gravidade da doenca.

No final de 2019, o mundo comecou a viver um novo quadro de pneumonia grave
identificado inicialmente em pacientes chineses. Em pouco tempo, pelo constante deslocamento
de pessoas através dos paises, a doenca tornou-se uma pandemia levando individuos a morte
em todo o planeta, portadores ou ndo de doengas cronicas.

Desse modo, a ciéncia do mundo inteiro tem trabalhado de forma constante para
conhecer o SARS-CoV-2 e consequentemente a doenga conhecida como Covid-19, a fim de
descobrir tratamento efetivo e estratégias de imunizagéo com a brevidade que a doenca impde.

Diante desse contexto, esse trabalho tem por objetivo apresentar diferentes aspectos
cientificos e a interagdo bioquimica da proteina ACE2 e o SARS-CoV-2, relacionando as
doencas crdnicas. Contribuindo, portanto, para estudos na area saude, bem como subsidiando
através de informacdes claras e consistentes o desenvolvimento de estratégias de cura e controle

da doenga.

METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma pesquisa bibliografica acerca do mecanismo de
infeccdo do SARS-CoV-2 e a sua interacdo com proteina ACE2 e agravos para as doencas
cronicas. Para a elaboracdo desta revisdo foi realizado um levantamento na literatura nacional
e internacional utilizando os seguintes bancos de dados Pubmed, Scielo, Google Académico,
Science Direct. Os descritores utilizados para pesquisa foram: Covid-19, angiotensina I,
ECAZ2, doencas cronicas, SARS-CoV-2. Os critérios de incluséo para construcao desse trabalho
foram artigos originais e de revisdo que abordavam as caracteristicas gerais das doencas
cronicas e mecanismo de agdo do coronavirus. As informagdes foram devidamente captadas e

analisadas para corresponder a proposta do trabalho.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Na busca por tratamentos para COVID-19, muitos pesquisadores estdo focando sua
atencdo em uma proteina especifica que permite ao virus infectar células humanas. Chamada
de enzima conversora de angiotensina 2, ou "receptor” ACE2, a proteina fornece o ponto de
entrada para 0 coronavirus se conectar e infectar uma ampla gama de células humanas. 1sso
pode ser fundamental para o tratamento desta doenca.

ACE2 (Fig. 1) é um elemento vital em uma via bioquimica que é critica para regular
processos como pressdo sanguinea, cicatrizacdo de feridas e inflamacgdo, chamada via do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS). ACE2 ajuda a modular as muitas atividades
de uma proteina chamada angiotensina Il (ANG IlI), que aumenta a pressdo arterial e a
inflamacdo, aumentando os danos ao revestimento dos vasos sanguineos e varios tipos de lesdes
nos tecidos. ACE2 converte ANG Il em outras moléculas que neutralizam os efeitos de ANG
I (KHAILANY et al. 2020).
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Figura 1: SARS-CoV-2 (dourado) interagindo com ACE2 (azul). (Fonte: YAN et al, 2020)
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conbrscis De maior relevancia para COVID-19, ANG Il pode aumentar a inflamacao e a morte de
células nos alvéolos, que sdo essenciais para levar oxigénio para o corpo; esses efeitos
prejudiciais do ANG Il sdo reduzidos pela ACE2 (PHAN, 2020).

A Enzima Conversora de Angiotensina Il (ACE2) é o receptor celular do SARS-COV-
2, assim como de outros coronavirus. Andlises de cinética de ligacdo mostraram que SARS-
COV-2 se liga a ACE2 com 10 a 20 vezes mais afinidade que SARS-COV. Além disso a
comparacao da interacdo estrutural entre as duas estruturas virais mostra vantagens na interacdo
SARS-COV-2 e ACE2 o que pode explicar a elevada eficiéncia de transmissédo da doenca (YAN
et al. 2020; CHEN et al. 2020).

O gene da ACE2 foi identificado no brago curto do cromossomo X e codifica uma
metaloproteinase constituida de 805 aminoacidos, dependente de zinco, localizada na
membrana (glicoproteina integral), apresentando sitio catalitico (trata-se de uma enzima)
voltado para o espago extracelular caracterizando uma ectoenzima. Por se tratar de uma
carboxipeptidase, hidrolisa aminoacidos do terminal carboxila das proteinas (C terminal),
convertendo Angiotensina I (Angl) em Ang (1- 9) e Angiotensina Il (Angll) em Ang (1-7),
sendo que a segunda reacdo ocorre em maior velocidade (TIPNIS et al., 2000; BOEHM,;
NABEL, 2002).

E expressa especialmente epitélio alveolar dos pulmdes e enterdcitos do intestino
delgado além de células endoteliais e musculares. O fato de a ACE2 ter sido mapeada no
intestino levantou a hipétese da possibilidade de transmissdo orofecal para SARS-COV-2
(LAMERS et al., 2020). Os adipdcitos sdo também células que expressam ACE2 (JIA et al.,
2020) e sabe-se que obesos, em especial jovens obesos, tém maior risco de doenca sintomatica
e grave.

Embora obesos ndo expressem mais ACE2, apresentam maior nimero de células
adiposas. A expressdo de ACE2 tem relacdo com sexo, idade e etnia. Aparece em maiores niveis
no sexo masculino e nos asiaticos e altera com a idade (ZHAO et al., 2020). Isso € muito
importante se pensarmos na faixa etéaria da populacdo mais acometida pelos casos graves de
COVID-19. Ja foi constatado que nas criangas até 10 anos sdo as que apresentam as menores
expressdes do receptor. A expressdo vai elevando a cada faixa etaria passando por adolescentes
até 17 anos, aumenta nos adultos e & maior ainda nos individuos com até 60 anos
(BUNYAVANICH et al., 2020).

Ratos modificados geneticamente e que ndo expressam ACE2 ndo apresentam
alteracdes na funcdo pulmonar (CRACKOWER et al., 2002), mas a perda de ACE2 precipita a
faléncia pulmonar aguda grave. Isso pode indicar que humanos que por %%Jmcgr?tt)ir\é%itg%e}mbr
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ConbeAs, . expressdo mais baixa de ACE2 ndo apresentem nenhuma doenga ou manifestagdo clinica.

Contudo, ao se infectar com SARS-CoV-2, o quadro pode ser mais severo (IMAI et al., 2005).

A funcao fisioldgica da ACE2 esta relacionada ao sistema renina angiotensina e foi
revisada por Yan et al. (2020).

O angiotensinogénio é produzido pelo figado e clivado pela renina de origem renal para
dar origem a Ang | (Angl-1-10), que é convertida em Ang Il (Ang1-8) pela ACE. A Ang Il atua
em receptores de Angiotensina tipo |1 (AT1R) resultando em processos que agravam o dano
pulmonar (vasoconstricdo, proliferacdo de fibroblastos, apoptose de ceélulas alveolares,
permeabilidade vascular pulmonar). A ACE2 promove efeitos contrérios convertendo Ang Il
em Ang (1-7) que atua via receptores celulares do tipo “Mas”: vasodilatacdo e reducdo da
fibrose, inflamacao, trombose e dano pulmonar. Efeitos semelhantes a esses acontecem quando
Ang 1l se liga a receptores do tipo AT2R. Além disso, a ACE2 também pode catalisar a
conversdo de Ang | em Ang (1-9), que pode ser convertida em Ang (1-7) por ACE (YAN;
XIAO; LIN, 2020).

A ACE2 consiste no receptor celular do virus, o que é um aspecto desfavoravel, contudo
sua atividade biologica pode proteger o organismo do hospedeiro através da reducdo de
concentracdo de Ang Il e consequentemente sua ligacdo aos receptores AT1R. Além disso, ha
indicios de que assim que 0 SARS-COV-2 se liga a ACEZ2, ocorre a endocitose e a reducdo de
expressdo da proteina (VERDECCHIA et al., 2020) (Fig. 2). Fica claro que hd uma importante
conexdo entre a COVID-19 e a expressdo e atividade de ACE2 do hospedeiro, mas

possivelmente existem outros mecanismos moleculares envolvidos.
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Figura 2: Representacdo esquematica do sistema renina-angiotensina (RAS). O
angiotensinogénio é clivado pela renina em angiotensina I, que é entdo convertido em angiotensina Il
pela ACE. A angiotensina Il induz vasoconstricdo, inflamacao, atrofia e fibrose por meio da acéo de
AT1. ACE2 atua como um contra-regulador da ACE por hidrolise da angiotensina Il em angiotensina
(1-7), que atua via receptor. Mas para promover vasodilatacéo, hipotensdo e apoptose, semelhante ao
receptor AT2 quando se liga a angiotensina Il. ACE2 também cliva a angiotensina | em angiotensina
(1-9), que pode ser convertido em Ang (1-7) pelo ACE. (Fonte: YAN; XIAO: LIN, 2020)

O tropismo do SARS-CoV-2 pelo sistema respiratorio é sustentado pelo acoplamento
do virus a proteina ACE2, que é o receptor para a entrada da particula viral na célula. A ACE2
é expressa nas células epiteliais respiratorias e de outros érgdos, e a interacao virus — célula
hospedeira € mediada pela proteina da espicula (Spike — S), presente nos coronavirus.

Essa familia de virus usa diferentes partes da proteina S para interagir com receptores
especificos nas células hospedeiras, sendo que uma pequena parte dessa proteina é critica para
gue haja a interacdo entre 0 SARS-CoV-2 e o receptor ACE2. A sequéncia da proteina S do
SARS-CoV-2 faz com que haja grande afinidade entre o virus e o receptor ACE2, explicando
parcialmente porque o virus tem transmissdo téo eficiente entre humanos. Entdo sabemos que

0 SARS-COV-2 utiliza ACE2 para entrar nas células humanas e se replicar (Fig. 3).
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Figura 3: Diagrama esquematico das proteinas-chave previstas a partir de dados RNASeq como sendo

expressa por cardiomiécitos humanos. Propondo que o SARS-CoV-2 se liga inicialmente a ACE2.
(Fonte: ROBINSON et al., 2020).
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Ap0s a entrada do virus na célula hospedeira, a expressdo da ACE2 € diminuida,
resultando em aumento dos mecanismos de estresse oxidativo, permeabilidade celular e
acumulo de fluidos extra-alveolares. Pesquisas ja realizadas demonstram que ACE2 néo é
inibida por inibidores de proteinas ACE, mas a administracdo de ativadores de ACE2
antagoniza a tempestade de citocinas. Existe evidéncia suficiente para apontar que uma das
principais batalhas nessa guerra contra a COVID-19 seré realizada em nivel da proteina ACE2.

Quando o virus SARS-CoV-2 se liga ao ACE2, ele impede que o ACE2 execute sua
funcdo normal de regular a sinalizacdo de ANG Il. Assim, a acdo do ACE2 ¢ “inibida”,
removendo os freios da sinalizacdo do ANG Il e tornando mais ANG Il disponivel para lesionar
os tecidos (Fig. 4). Esta “diminui¢do da frenagem” provavelmente contribui para lesdes,
especialmente nos pulmdes e no coracdo, em pacientes com COVID-19.

™\

N
; Demerit Merit
_faciliate viral cellular entry protect body from severe ALI
y "\\
. / SARS-CoV N
‘/ Spread and tissue i mjury / acid aspiration N\
/SARS-CoV

/ SARS-CoV-2 sepsis

:" H7N9 "\\

- H5N1 \

‘!‘ ‘\ SARS-CoV-2?

i Angxotensm Il ACE2 \
Angiotensin (1_9)>f:= Angiotensin (1—7)

NN l
Mas receptor' l‘,

I\
Vasodllatnon \ \

L Anti-inflammation )‘.
\; Anti-atrophy
“‘Anti-fibrosis /

S Y

- "/

Jﬁ

\. =

Figura 4: Diagrama esquematico resumindo o papel de ACEZ2, presumivelmente como uma faca
de dois gumes na infecgdo pulmonar SARS-CoV-2 mediada por ACE2. O demérito da ACE2 é a sua
facilitagdo na entrada celular do SARS-CoV-2 como receptor. Epitelial alveolar tipo 1l que expressa
ACE?2 as células agem como reservatorios virais para a entrada, bem como facilitam a replicacdo
coronaviral, dados seus altos niveis de multiplos genes intimamente relacionados & vida viral processos.
Essas réplicas entdo se liberam e causam mais danos. Por outro lado, ACE2 é protetora dependente de
peptidase em lesdo pulmonar aguda (LPA) causada por diferentes fatores patogénicos, incluindo
infeccdo por SARS-CoV, aspiracdo de &cido, sepse, infeccdo por H7N9 e H5N1. Este mecanismo
molecular compartilhado também pode existir em COVID-19. (YAN; XIAO: LIN, 2020)
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conbracis Os aspectos imunoldgicos envolvidos na patogénese da COVID-19 ainda ndo estdo
totalmente elucidados. O SARS-CoV-2 apresenta um periodo de incubacéo assintomatico que
pode variar de 2 a 14 dias. Durante esse periodo, ocorre a producdo de particulas virais que
podem facilmente ser transmitidas para um novo hospedeiro suscetivel. Estima-se que cada
individuo infectado tenha potencial de disseminar a doenca para mais duas ou trés pessoas
(PROMPETCHARA et al. 2020).

Cerca de 80% dos casos de infeccdo por SARS-CoV-2 sdo assintomaticos. Nos demais
casos, 0s sintomas estdo relacionados a elevados niveis sanguineos de citocinas (sinalizadores
imunolégicos) pré-inflamatdrias produzidas por neutréfilos e mondcitos/macrofagos. Entre
essas citocinas destacam-se: IL-2, IL-7, G-CSF, IP-10, MCP-1A e TNF-alfa (ONG et al., 2020).
Esse evento, também encontrado na infeccdo pelo MERS-CoV, recebe 0 nome de tempestade
de citocinas e pode desencadear um quadro de sepse e injdria pulmonar, com pneumonite, falha
respiratdria, choque, faléncia multipla de 6érgdos e, nos piores casos, 6bito (NIKOLICH-
ZUGICH et al., 2020; ROKNI et al., 2020).

No que diz respeito ao nimero de leucocitos circulantes, hd um aumento na contagem
de neutrdfilos e uma diminuicdo da contagem de linfécitos, em particular linfocitos TCD4+
(linfocitos T helper ou au- xiliares), sugerindo uma supressdo da resposta imune do tipo celular
(QIN et al., 2020; RAOULT et al., 2020).

Nas infeccBes virais mais comuns, ap6s o reconhecimento de padrées moleculares
associados aos patdgenos (PAMPSs), como RNA de fita dupla, por receptores do sistema
imunoldgico, como TLR3 e TLR7, hd uma cascata sinalizadora que culmina na expressao de
uma molécula denominada interferon (IFN) tipo | pelas células do hospedeiro. Este evento é
conhecido como estado antiviral (SALLARD et al., 2020).

No entanto, na infeccdo pelo SARS-CoV-2, a resposta mediada por IFN tipo | é
suprimida através da regulacdo negativa da expressdo dessa molécula ou do seu receptor, o
IFNAR. As estruturas virais capazes de modular essa resposta no hospedeiro sdo as proteinas
estruturais M e N e proteinas ndo-estruturais ORF (SALLARD et al., 2020; SHI et al., 2020).

A producdo desregulada de IFN tipo I, somada & migracéo de células (neutrofilos e
mondcitos/macrdfagos) e liberagdo descontrolada de citocinas, leva ao quadro mais severo da
doencga, com grave disfuncdo pulmonar e mau prognostico (PROMPETCHARA et al., 2020).

A resposta imune humoral, especialmente a producdo de anticorpos com propriedade
neutralizante, desempenha um papel protetor, limitando a infeccdo na fase mais tardia e
possivelmente impedindo a reinfec¢do no futuro. Anticorpos da classe IgM surgem por volta
do 7° dia apds o contato com o virus, desaparecendo por volta do 213\, me CdgnLnri;acci égb r%é.br

(83) 3322-3222
contato@conbracis.com.br




_laf =
JWHK% BIV Ct_)lngregso e
, 4 Brasileiro de Py
57 CIENCIAS da ® o 0 ©
=7 SAUDE &

Ccnbr‘s':is'anticorpos IgG podem ser detectados no soro dos pacientes a partir do 14° dia de infeccéo e
permanecem por longos periodos (Tab. 1) (LIN et al., 2020; ROKNI et al., 2020). Alguns
estudos ja demonstraram a presenca de anticorpos 1gG neutralizantes direcionados ao SARS-
CoV de 2 a 6 anos apos a infeccdo primaria (HSUEH et al., 2004; TANG et al., 2011).

Tabela 1: — Testes de sensibilidade ao SARS-CoV-19, em relacdo aos dias ap06s o inicio dos

sintomas
Dias 1-7 8-14 15-36
Anticorpos totais 38% 90% 100%
IgM 29% 73% 94%
1gG 19% 54% 80%

Fonte: ZHAO et al., 2020 (Adaptado).

Sabendo que o ACE2 esta presente em todas as pessoas, mas a quantidade pode variar
entre os individuos e em diferentes tecidos e células. Algumas evidéncias sugerem que o ACE2
pode ser maior em pacientes com hipertensao, diabetes e doenca cardiaca coronaria. Estudos
descobriram que a falta de ACE2 (em camundongos) esta associada a lesdes graves nos tecidos
do coragéo, pulmdes e outros tipos de tecido.

O virus SARS-CoV-2 requer ACE2 para infectar células, mas a relacdo precisa entre 0s
niveis de ACE2, infectividade viral e gravidade da infeccdo ndo sdo bem compreendidos.
Mesmo assim, além de sua capacidade de se ligar ao virus SARS-CoV-2, 0 ACE2 possui efeitos
protetores contra a lesdo tecidual, ao mitigar os efeitos patoldgicos do ANG II.

Quando a quantidade de ACE2 é reduzida porque o virus estd ocupando o receptor, 0s
individuos podem ser mais suscetiveis a doenca grave de COVID-19. Isso ocorre porque ACE2
suficiente esté disponivel para facilitar a entrada viral, mas a diminuicdo em ACE2 disponivel
contribui para mais lesdes mediadas por ANG Il. Em particular, a redugdo de ACE2 aumentara
a suscetibilidade a inflamacédo, morte celular e faléncia de 6rgaos, especialmente no coracdo e
no pulmao.

Os pulmdes s@o o principal local de lesdo pela infeccdo por SARS-CoV-2, que causa
COVID-19. O virus chega aos pulmdes apos a entrada no nariz ou na boca. ANG Il provoca
lesGes pulmonares. Se houver uma diminuigdo na atividade da ACE2 (porque 0 virus esta se
ligando a ela), entdo a ACE2 ndo consegue quebrar a proteina ANG 11, o que significa que ha
mais dela para causar inflamag&o e danos ao corpo.

O virus também afeta outros tecidos que expressam ACEZ2, incluindo o coracdo, onde
podem ocorrer danos e inflamacdo (miocardite). Os rins, o figado e o aparelho digestivo

também podem sofrer lesdes. Os vasos sanguineos também podem ser um local para danos.
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Conbe3qis Um fator chave que determina a gravidade dos danos em pacientes com COVID-19 é a

atividade ANG Il anormalmente alta. Ou seja, estudos podem ajudar a entender por que o indice
de mortalidade por COVID-19 é maior entre pessoas que sofrem com problemas cronicos de
salde, como hipertensdo, diabetes ou doencga pulmonar obstrutiva cronica.

As alteragdes no metabolismo causadas por essas doencgas cronicas podem desencadear
uma série de eventos bioquimicos que levam a um aumento na expressdo do gene ACE-2,
responsavel por codificar uma proteina a qual o virus se conecta para infectar as células
pulmonares. A hipdtese é que 0 aumento na expressao de ACE-2 e de outros genes facilitadores
da infeccdo — entre eles TMPRSS2 e FURIN — faz com que esses pacientes tenham uma
quantidade maior de células afetadas pelo virus SARS-CoV-2 e, consequentemente, um quadro
mais severo da doenca. Mas é algo que ainda precisa ser confirmado por estudos experimentais.

Como exemplo, no estado do Rio de Janeiro, utilizando-se os dados gerados a partir do
Sistema de Vigilancia Epidemioldgico referente as Sindromes Respiratorias Agudas Graves
(SRAG), no periodo de janeiro a maio de 2020, pode-se constatar algumas informacoes.

Nesse sistema, sdo notificados todos os casos referentes a SRAG, encerrados ou ndo,
inclusive os de Covid-19. Optou-se por utilizar dados com classificacéo final Covid-19 e agente
etiolégico SARS-CoV-2 (novo coronavirus). As doencgas do aparelho cardiovascular e a
diabetes, que apresentam maiores nimeros relacionados a Covid-19, registraram em 2019
15.839 casos e 3.053 mortes no estado do Rio de Janeiro.

A exemplo do Rio de Janeiro temos um resultado claro acerca da relagdo entre a COVID-
19 e as doencas cronicas. Caracterizado pelo nimero de mortes em funcdo do numero de
notificagdes em pacientes com doencas cronicas, como as do aparelho cardiovascular, diabetes,
obesidade e asma.

Foram verificados no periodo de cerca de 4 meses, um nimero significativo de ébitos em
pacientes acometidos por COVID-19 com doenga cronica pré-existentes. Dos individuos
acometidos pela COVID-19 portadores de doencgas cardiovasculares 55,7% vieram a 6bito, dos
portadores de diabetes 47,5%, dos obesos 32,8% e asmaticos 31,5%. (Grafico 1).
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conbracis Gréfico 1: Numero de notificacdes e dbitos de portadores de doencas cronicas.
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Gréfico 1: Numero de pacientes com doengas cronicas (Cardiovascular, Diabetes, Obesidade e Asma)
notificados com COVID-19 e nimero de 6bitos no estado do Rio de Janeiro, no periodo de 01 de janeiro
a 11 de maio de 2020. Fonte: (DIVDANT/CVPS/SVEA/SES-RJ, 2020) (Adaptado).

Doencas cronicas como cancer, diabetes e problemas respiratdrios e cardiorrespiratorios
ja estdo entre os principais problemas de satde publica em todo o mundo. Agora, elas também
parecem estar associadas ao agravamento e as complica¢fes da Covid-19.

CONSIDERACOES FINAIS

Até agora, o fim da pandemia COVID-19 ndo esta dentro o futuro previsivel. LicGes
aprendidas com Surtos de SARS fornecem, apesar de sua tragédia inerente, pistas informativas
para a luta contra a pandemia de COVID-19, como vigilancia epidemiolégica e gestdo clinica.
O enriquecido conhecimento de ACE2 também deve ter um significado de longo alcance como
mecanismo fisiopatoldégico comum compartilhado em outros cenérios, causados por outras
doencas.

Conclui-se, portanto, que os mecanismos pelos quais ACE2 é regulado positivamente
em pacientes com comorbidades COVID-19 grave precisam sem totalmente elucidados. Desse
modo, essa analise pode lancar alguma luz sobre o assunto.

Assim o presente estudo ofereceu a discussdo sobre alvos bioquimicos para
compreensdo e entendimento do mecanismo de ac¢do da doenca fornecendo, portanto, subsidios
para o entendimento e busca de mecanismos para tratar e prevenir o0s casos de COVID-19.
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