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RESUMO ‘

No combate a infecgdo pelo coronavirus 2 da sindrome respi-
ratéria aguda grave (SARS-CoV-2), o organismo se utiliza de
mecanismos da imunidade inata, dentre eles os receptores Toll-
Like (TLR), responsaveis pela sinalizagao da inflamagao através
da liberagao de mediadores quimicos e recrutamento de células
imunitarias. Na patologia causada pela doenca do SARS-CoV-2
2019 (COVID-19), ganha especial importancia o TLR-4, visto
que a sua estimulagéo exacerbada vem sendo relacionada ao
estado hiperinflamatdrio em fases avangadas da COVID-19. Outro
receptor que desempenha um papel primordial na infecgao pelo
SARS-CoV-2, servindo como porta de entrada para o virus e
progressao da doenca, é a enzima conversora de angiotensina 2
(ECA 2), cuja ligagao com a proteina S viral causa desregulagao
de varios sistemas fundamentais para a homeostase, como o
sistema renina-angiotensina-aldosterona. Pacientes com doen-
¢as cardiometabdlicas como obesidade, diabetes, aterosclerose
e hipertensdo vém sendo classificados como alto risco para
desenvolver as formas graves da COVID-19, visto que o estado
inflamatdrio, j& existente nessas doencas, pode ser agravado pelo
desequilibrio metabdlico causado pelo SARS-CoV-2. A elucidacao
desses e de outros mecanismos relacionados a fisiopatologia da
COVID-19 é imprescindivel para uma melhora na estratificagéo de
risco, nas escolhas terapéuticas e no progndstico desses pacien-
tes. Desta forma, nesta revisdo objetivamos discutir as relagdes
entre TLR-4, ECA 2, doengas cardiometabdlicas, infeccao pelo
SARS-CoV-2 e gravidade da COVID-19.

Descritores: SARS-CoV-2, COVID-19, receptor Toll-Like 4,
enzima conversora de angiotensina 2, obesidade, aterosclerose,
hipertenséao.

‘ ABSTRACT

In the fight against the infection caused by severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), the body
uses mechanisms from the innate immune system, such as
Toll-Like receptors (TLR), responsible for inflammation signaling
through release of chemical mediators and recruitment of immune
cells. In the disease caused by SARS-CoV-2 (COVID-19), TLR-4
assumes special importance because its exacerbated stimulation
has been related to a hyperinflammatory state in advanced
stages of COVID-19. Another receptor that plays a major role
in SARS-CoV-2 infection, serving as a gateway to the virus
and impacting disease progression, is angiotensin-converting
enzyme 2 (ACE-2), whose binding to the viral S protein causes
dysregulation of several key systems for homeostasis, such as
the renin-angiotensin-aldosterone system. The elucidation of
these and other mechanisms related to the pathophysiology of
COVID-19 is essential for an improvement in risk stratification,
therapeutic choices, and prognosis for these patients. Thus, we
aimed to discuss in this review the relationships between TLR-4,
ACE-2, cardiometabolic diseases, SARS-CoV-2 infection, and
severity of COVID-19.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, Toll-Like receptor 4,
angiotensin-converting enzyme 2, obesity, atherosclerosis,
hypertension.
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Introducéo

Os catastroéficos efeitos da pandemia causada
pela doenca do SARS-CoV-2 2019 (COVID-19) con-
centraram os esforcos do campo cientifico no estudo
da fisiopatologia referente a infecg¢éo pelo virus, seus
efeitos sobre o organismo, seus fatores de risco e a
resposta imune envolvida nesse processo’.

Nesse contexto, o reconhecimento dos meca-
nismos de entrada do virus, como 0s receptores
Toll-Like 4 (TLR-4) e enzima conversora de angio-
tensina 2 (ECA 2) tem grande importancia para a
compreensdo da sindrome respiratdria aguda grave
(SRAG). Ademais, a interacdo desses receptores
com os fatores de risco tem grande impacto na
mortalidade de pacientes que venham a desenvolver
a doenca?s.

Desde dezembro de 2019, com o inicio da des-
cricao dos primeiros casos, a presenca de doencgas
crbnicas vasculares e/ou metabdlicas, como obesi-
dade, diabetes, aterosclerose, hipertensao, além de
idade avangada e sexo masculino, tem sido descrita
como fator de risco classico3.

Mais recentemente, com o surgimento de novas
variaveis, uma faixa etaria mais jovem associada a
obesidade tem se destacado*. Além de novas va-
riantes, uma provavel suscetibilidade genética tem se
revelado como fatores de pior progndstico nas formas
graves da COVID-1934,

O surgimento constante de novas evidéncias leva
a construcgao de diferentes hipdteses e levantam mais
questionamentos, dentre eles: (a) quais mecanismos
0 SARS-CoV-2 utiliza para infectar o organismo; (b)
qual a relagdo entre os receptores TLR-4 e ECA 2
e as manifestagdes tipicas da doenga; (c) por que
os fatores de risco favorecem um prognédstico mais
reservado?s,

Certamente, a imunometabiologia tem um papel
relevante na resposta inflamatéria do hospedeiro, e
esse artigo se dispbe a discutir os principais meca-
nismos envolvidos nesse processo.

O papel dos receptores Toll-Like e da
imunidade inata na COVID-19

Com a finalidade de diferenciar o que é préprio do
que nao é proprio e manter a homeostasia, o sistema
imunolégico age através de mecanismos inatos e
adaptativos3. Dentre os mecanismos inatos, estao
as barreiras fisicas, quimicas e bioldgicas, além de
células fagociticas (macréfagos, neutrdfilos, células

dendriticas e células natural killer — NK), mastdcitos
e proteinas sanguineas (sistema complemento e
citocinas)?.

Para efeito didatico, pode-se dizer que o sistema
imune inato constitui a primeira linha de avaliagao
do organismo do que pode ou nao ser tolerado. Isso
se da por meio do reconhecimento de determinados
padrées moleculares e construindo uma resposta imu-
noldgica rapida através da producéo e liberagéo de
interferons, citocinas e quimiocinas pré-inflamatorias
qguando algum agente é identificado como estranho
a homeostase35.

Nesse contexto, os receptores Toll-Like (TLR)
— da imunidade inata — constituem uma classe de
receptores de reconhecimento de padrdes (RRPs).
Eles se mostram particularmente importantes na
ligacdo e reconhecimento dos padrées moleculares
associados a patégenos (PAMPs) e na subsequente
ativagéo da resposta inflamatdria. Estédo universal-
mente presentes na membrana ou interior das células
imunitarias, principalmente macréfagos, neutrdéfilos e
células dendriticas®.

E importante frisar que os TLR ndo reconhe-
cem antigenos especificos, mas sim um padrao
de moléculas proteicas comumente presentes na
superficie de micro-organismos, os PAMPs, e cuja
finalidade é tentar deter uma infeccao potencial ini-
cial®. Atualmente, ja foram identificados mais de 10
tipos de TLR, dentre os quais se destaca o receptor
TLR-4. Esse receptor atua no inicio e na progressao
de diversas doencas inflamatdrias e infecciosas, além
de se ligar fortemente com a glicoproteina Spike do
SARS-CoV-2, quando comparado a outros TLR256,

A interacdo entre um TLR e um PAMP desen-
cadeia uma cascata de mecanismos intracelulares.
O resultado dessa ativacdo pode ser a expressao
de genes inflamatdrios para combater os agentes
infecciosos®. Embora cada TLR tenha sua via de
sinalizagao intrinseca e induza uma resposta biold-
gica especifica contra determinados patdgenos, é
importante entender os artificios comuns relacionados
a ativagédo dos TLR®.

De maneira geral, os TLR possuem dominios
extra e intracelulares. Os dominios extracelulares
sdo regides ricas em leucina que interagem com
os PAMPs, enquanto os dominios intracelulares
ou citoplasmaticos sdo homodlogos aos dominios
de sinalizacao dos receptores de interleucina-1
(IL-1R) recebendo a designacdo de dominio Toll/
Interleucina-1 (TIR)”.
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A ativacao dos TLR pela associagcdo a um PAMP
age no nivel do dominio TIR, recrutando proteinas
ativadoras como a MyD88. Essa proteina, por sua
vez, age liberando Fator Nuclear kB (NF-xB), o qual
é translocado para o nucleo, onde regula-se a expres-
sao de genes relacionados a resposta imune e infla-
matoria. Dentre esses, temos genes para citocinas,
interferons e interleucinas, genes para contrabalance-
ar os processos de apoptose e morte celular e genes
que regulam a proliferacdo e sobrevida celular’.

Os TLR presentes nas membranas plasmaticas
(TLR-1, TLR-2, TLR-4, TLR-5 e TLR-6) possuem
dominio extracelular e intracelular, enquanto os
receptores encontrados nos endossomos (TLR-3,
TLR-7, TLR-8, TLR-9 e TLR-10) possuem dominio
intracelular®.

Receptor Toll-Like 4 e recepcéao do SARS-CoV-2
no organismo

O TLR-4 é um dos RRPs mais estudados na
atualidade. Além de reconhecer inumeros PAMPs,
identificam-se padrdes moleculares associados a
danos (DAMPs) resultantes da apoptose, ou morte
celular e da injuria tecidual causada, por exemplo,
por uma infeccéo viral?8,

Outra caracteristica interessante do TLR-4 é que
a sua presenca nao se limita aos macréfagos e aos
mondcitos do sistema imune, estendendo-se as cé-
lulas de outros tecidos. No pulm&o, por exemplo, o
TLR-4 pode estar presente nos pneumacitos tipo | e
I, nas células do epitélio brénquico e nos macréfagos
respiratorios. Ja no coracéo, o TLR-4 se expressa nos
cardiomidcitos, nos fibroblastos e nos macréfagos
cardiacos?.

Como ja explicado anteriormente, a ativacao do
TLR-4 pelo reconhecimento de determinados pa-
drbes moleculares gera uma resposta inflamatéria
exacerbada através da liberagdo de mediadores
quimicos?. Existem duas vias de sinalizagdo en-
volvendo o TLR-4. Uma delas é a via regular, que
culmina na liberacdo do NF-xB e na subsequente
transcricdo de genes para expressao de citocinas e
quimiocinas pré-inflamatdrias, especialmente Fator de
Necrose Tumoral-o. (TNF-c), Interleucina 1 (IL-1B) e
Interleucina 6 (IL-6). A outra é a via alternativa, que
utiliza os adaptadores TRIF (do inglés TIR-domain
containing adapter-inducing IFN8) e TRAM (TRIF-
related adaptor molecule) e resulta na liberagdo de
Interferon tipo 1 (IFN-1)2,

A via regular também pode ser chamada de
via MyD88 dependente e apresenta uma resposta

inflamatéria mais intensa, formando a “tempestade
de citocinas”. Ja a via alternativa seria MyD88 inde-
pendente, cursando com uma resposta inflamatéria
moderadaZ?.

Estudos demonstraram que o receptor TLR-4 é o
TLR que forma a ligagéo proteina-proteina mais forte
com a glicoproteina Spike (proteina S) do SARS-
CoV-2. Isso pode estar relacionado aos mecanismos
de infecgao do organismo pelo SARS-CoV-2 e a in-
flamacao generalizada que ocorre nos estagios mais
avancados da COVID-1928,

E importante lembrar, no entanto, que a proteina S
do SARS-CoV-2 liga-se fortemente também a ECA 2.
Tal informacgdo vem sendo bem explorada no estudo
da fisiopatologia do COVID-19, inclusive na relagao
entre TLR-4 e ECA 228,

Acoplamento do virus e relacdo do receptor
Toll-Like 4 com ECA 2

O SARS-CoV-2 liga-se aos receptores humanos
de ECA 2 através da proteina viral Spike, inserindo
seu material genético dentro das células hospedeiras
e iniciando o processo de replicagéo viral®. Ao en-
trar no corpo, o coronavirus infecta os tecidos ricos
em ECA 2 (pulméo, epitélio do intestino delgado e
endotélio vascular), precipitando os sintomas virais
comuns (febre, tosse seca, fadiga e até sintomas
gastrointestinais) decorrentes da dominancia da pa-
togenicidade viral®.

Neste momento, a doenga pode ter um curso be-
nigno e autolimitado, pela contengéo por macréfagos,
mondcitos, citocinas e linfocitos B e T primarios, ou
evoluir para a fase pulmonar e inflamatéria, quando ha
uma resposta imunoldgica e inflamatéria disfuncional
e exacerbada. Essa ultima pode guardar uma relagao
com os TLRs, especialmente o TLR-438,

Aboudounya e Heads mostraram em um artigo
de revisdo que, em pacientes com COVID-19, a ex-
pressado de TLR-4 e de seus mediadores quimicos
encontrava-se significativamente aumentada em cé-
lulas sanguineas mononucleares quando comparada
a individuos saudaveis. Além disso, a maior liberagéo
de DAMPs pela lise e morte celular causada pela
infecgao viral é descrita como um outro possivel me-
canismo de ativacao dos TLR-4, principalmente nos
pulmdes e no coragdo. Isso acaba por influenciar a
ocorréncia de processos de inflamacéo e fibrose?.

A ativagéo dos TLR-4, no entanto, néo é totalmen-
te maléfica. Ela se mostra importante na liberagéo,
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principalmente, de interferon tipo B (IFN-B), que age
reduzindo a inflamagéo cardiaca e a replicagao viral.
Todavia, a hiperestimulagdo deste receptor pode
levar a um estado inflamatério grave, como citado
anteriormente?.

Ainda em sua revisdo, Aboudounya e Heads pro-
puseram um modelo em que o SARS-CoV-2 infecta
primeiramente o epitélio pulmonar, através da ligacéo
entre a proteina S viral e o receptor ECA 2 presentes
nos pneumdcitos tipo Il. Esse processo leva a apop-
tose e morte celular, a diminuicdo da producgao de
surfactante nos alvéolos pulmonares e ao compro-
metimento do sistema respiratério, podendo causar,
em estagios mais avancados, a SRAG2.

Logo em seguida, ha a ativacdo do TLR-4 por dois
mecanismos: (a) o acoplamento do virus ao dominio
extracelular do TLR-4; (b) a liberacdo de DAMPs
provenientes da injuria tecidual. O SARS-CoV-2, ao
se acoplar ao TLR-4, pode gerar um aumento da
expressao de ECA 2, infectar diretamente a célula,
ou aumentar a ativacao da via de sinalizagdo MyD88
dependente, pro-inflamatéria, em detrimento da
MyD88 independente, a qual libera IFN-B e possui
funcao antiviral e cardioprotetora?.

A estimulagédo do TLR-4 pelos DAMPs esta tam-
bém relacionada ao aumento do risco de trombose,
infarto do miocardio e embolia e, com o tempo,
essa estimulagédo pode causar fibrose no coragéo e
pulmoes?.

Podemos concluir, portanto, que a elucidagéo do
papel desses dois importantes receptores no desen-
volvimento da patologia causada pelo novo coronavi-
rus é essencial para o avango na triagem, tratamento
e melhora do progndstico dos pacientes que venham
a contrair a doenca.

Importancia dos receptores ECA 2 no
organismo

A ECA 2 é uma metaloprotease composta por
805 aminoacidos que possui certa semelhanca
com a enzima conversora de angiotensina 1 (ECA
1), porém com funcdes diferentes®. Ela atua como
uma carboxipeptidase e estd abundantemente dis-
seminada pelo organismo, notadamente em células
epiteliais alveolares, cardiacas, endoteliais, renais e
pancreaticas®.

A ECA 2 tem como fungéo contrarregular o sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), por agir de

forma antagénica a ECA 1 (Figura 1)10.11, Além disso,
possui fung@o protetora contra danos respiratorios,
cardiacos, renais, endoteliais e hepaticos®.

Sua acédo se da pela transformacao da
Angiotensina 2 (Ang Il), forma ativa da Angiotensina
1 (Ang |), em Angiotensina 1-7 (Ang 1-7)%1°, A Ang
Il € um importante vasoconstritor que age principal-
mente nas arteriolas. Com o objetivo de aumentar a
pressao arterial, ela ainda atua diretamente no rim,
estimulando a troca de sodio por hidrogénio no tubulo
proximal renal, e aumenta a reabsorcao de sdodio e
de bicarbonato'®'3. Adicionalmente, a Ang Il age no
hipotdlamo aumentando a secre¢do do horménio
antidiurético para estimular a reabsorcao de agua nos
ductos coletores renais e induzir maior sensagao de
sede, para maior ingestdo de agua'4.

Para a Ang Il ser capaz de realizar suas funcdes
bioldgicas, ela precisa, inicialmente, se ligar a seus
receptores AT1 ou AT2. Geralmente, a Ang Il se liga
ao receptor AT1 formando o complexo Ang II/AT113.
Esse complexo gerara efeitos como vasoconstricao,
inflamacao, fibrose tecidual e disfungao do endotélio,
ou seja, acdes mais pro-oxidativas e pro-inflamatdrias
que, por sua vez, podem ser maléficas e gerar danos
significativos ao organismo se superativadas'':'5. Ja
o complexo Ang II/AT2 age como vasodilatador, por
meio da liberacdo de 6xido nitrico e bradicinina, e
€ mais encontrado em tecidos embrionarios, tendo
expressdo limitada a glandula adrenal, endotélio
vascular, cérebro, rim e ovario'®.

Dessa forma, quando a ECA 2 degrada a Ang
Il (ativa) em Ang 1-7 (inativa) consegue diminuir a
acao inflamatdria e oxidativa, por meio da formacao
do complexo Ang 1-7/Receptor Mas (MasR). Esse
complexo age de forma a suprimir mecanismos que
geram exacerbacao da inflamagéo e fibrose tecidu-
al, por meio da redugédo da migracdo de leucécitos,
regulacdo negativa de citocinas pré-inflamatérias e
reducéo dos fatores de fibrose tecidual’®.

O complexo Ang 1-7/MasR estimula a vasodilata-
¢ao, por meio da liberacao de bradicinina e grelina, e
atenua fatores geradores de vasoconstricdo. Ele gera
a neutralizacdo de processos inflamatérios da Ang |l
através da inibicdo da enzima oxido nitrico sintase
induzivel (iNOS), oxidase nao fagocitica NADPH
(Nox) e vias de sinalizacao pro-inflamatérias?”. Além
do mais, a ECA 2 também diminui a agao de algumas
citocinas, como o TNF-a e a IL-6, que promovem a
inflamacéo sistémica ou local e atraem células fago-
citarias, principalmente os macroéfagos, para os sitios
de ativagao'.
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Figura 1

Acdes opostas das enzimas conversoras da Angiotensina (ECA) 1 e 2 (ECA 2), presentes
emvarios 6rgaos do corpo, porém, ilustradas nestaimagem nas células pulmonares. O efeito
patogénico do novo coronavirus (SARS-CoV-2) é contrario ao das drogas iECA. Através
da sua ligagao a ECA 2, ele reduz as agdes desta enzima e, assim, ativa indiretamente o
sistema renina-angiotensina-aldosterona. A droga iECA, por sua vez, bloqueia a agdo da
ECA 1 e reduz a formagéao de angiotensina Il

O novo coronavirus e sua relacao com os
receptores ECA 2

O coronavirus é um virus da ordem Nidoviralez e
da familia Coronaviridae, que, normalmente, infecta
animais e, por isso, é classificado como zoonético.
Esta € uma familia que causa infeccdes respiratorias
e recebe 0 nome coronavirus por possuir proje¢des no
seu envelope, em forma de espiculas, formadas pela
proteina S, lembrando um aspecto de coroa's.

Até hoje, sete tipos de coronavirus foram desco-
bertos: alfa coronavirus HCoV-229E, alfa coronavirus
HCoV-NL63, beta coronavirus HCoV-OC43, beta co-
ronavirus HCoV-HKU1, SARS-CoV, do inglés, severe
acute respiratory syndrome — coronavirus, MERS-
CoV, do inglés, Middle East Respiratory Syndrome
— coronavirus, e 0 SARS-CoV-2 (novo coronavirus),
do inglés Severe Acute Respiratory Syndrome
— coronavirus-218.19,

Os coronavirus 229E, NL63, OC43 e HKU1 es-
tdo associados a doencas com sintomatologia leve.

Porém, os coronavirus SARS-CoV, MERS-CoV e
SARS-CoV-2 podem gerar doengas respiratdrias
graves nos humanos, muitas vezes fatais'®.

O SARS-CoV-2 é um betacoronavirus com mate-
rial genético composto por uma fita simples de acido
ribonucleico (RNA). Ele possui até 30.000 nucleoti-
deos em todo o seu genoma que sao formados por
uma base nitrogenada (guanina, adenina, citosina,
uracila), uma ribose (molécula de aguticar) e um acido
fosférico'®. Esse virus, por ser RNA+, pode ser lido
facilmente pelos componentes celulares. Assim, nas
células humanas infectadas, ele age como um RNA
mensageiro, conseguindo facilmente se expressar
geneticamente'®. Ao entrar em contato com ribos-
somos intracelularmente, o SARS-CoV-2 induz a
producédo de proteinas virais. De inicio, sdo produ-
zidas algumas enzimas, dentre elas um complexo
replicase-transcriptase e uma RNA polimerase, que
serdo essenciais para a construgdo de um RNA-,
usando como base o RNA+ do virus'®.
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Esse RNA- serve como modelo para a producao
de outras moléculas de RNA+, idénticas ao RNA+
original. Todo esse processo ocorre nos endossomos,
compartimentos membranosos encontrados no cito-
plasma celular. No final, estdo formados novos virus
e seus componentes proteicos'?. Esses componentes
sao os fatores que estruturam os virus: proteina E
do envelope, proteina M da membrana, proteina N
do nucleocapsideo e proteina S das espiculas que
formam a coroa (Figura 2)2.

A proteina S esta presente como um trimero em
virus maduros e possui dois principais componentes,
as proteinas S1 e S2. A proteina S1 do SARS-CoV-2
se liga perfeitamente aos receptores de membrana
ECA 2 (Figura 1)'® apds sua ativagdo pela enzi-
ma proteolitica serina 2 transmembrana protease
(TMPRSS2). Desta forma, os virus conseguem aden-
trar no citoplasma com a fuséo entre as membranas
viral e celular'6.19,

A doenca do SARS-CoV-2 se caracteriza por
uma menor disponibilidade desses receptores ECA
2 (fenbmeno de hiporregulacdo), uma vez que eles
estdo sendo ocupados pelos virus. Isto gera uma
maior suscetibilidade do organismo a danos sistémi-
cos, pela maior formagao do complexo Ang Il / AT1
devido a diminuigdo da ECA 2/Ang 1-7 (Figura 1)°.
A falta da ECA 2 pode também aumentar o nimero
de macrdéfagos e potencializar a agdo de citocinas
pro-inflamatdrias, o que agrava ainda mais o estado
hiperinflamatério da COVID-190. Esta desregulacao

inflamatdria pode ser ainda maior em individuos com
doencas cardiometabdlicas de base.

Inflamacéo subclinica da obesidade e COVID-19

A obesidade é uma doencga crbénica ndo transmis-
sivel (DCNT), caracterizada pelo acumulo excessivo
de gordura corporal, que aumenta o risco para o
surgimento de diabetes, hipertenséo, aterosclerose e
céancer. Vale ressaltar que as possiveis complicacdes
relacionadas a obesidade vao variar de acordo com
o grau de excesso de gordura e sua localiza¢ao cor-
porea2’, sendo importante considerar onde a gordura
corporal estéd depositada, se na tela subcutanea ou
intra-abdominal (visceral). Essa distincao é de suma
importancia, uma vez que ha diferencas entre ambas
em relacdo a sua celularidade, atividade, func¢éo en-
décrina e resposta a insulina?!.

O tecido adiposo visceral é metabolicamente
mais ativo que o tecido adiposo subcutaneo?!. Logo,
produz mais adipocinas inflamatérias, como a leptina,
e menos adiponectina, que possui propriedades anti-
inflamatérias e de melhora na resisténcia a insulina.
As adipocinas sao proteinas secretadas pelo tecido
adiposo e apresentam fungbes metabdlicas, como
adipogénese, homeostase de energia, controle do
apetite, imunidade e inflamacéo, assim como homeos-
tase glicémica e sensibilidade a insulina, culminando
na inflamag&o subclinica da obesidade®2.

A leptina tem um papel importante no imunome-
tabolismo em pacientes obesos, desde que seus
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Figura 2

Estrutura do virus SARS-CoV-2 com seus componentes proteicos
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receptores foram descritos nas células da imunidade
inata e adquirida. Pacientes com obesidade de pre-
dominio visceral tém maior nimero de macroéfagos
com fendtipo inflamatdrio, além de mobilizarem mais
acidos graxos livres (AGL) pela lipdlise23:24,

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, a
prevaléncia mundial da obesidade aumentou cerca de
trés vezes desde 1975, sendo os adultos a faixa etaria
mais acometida2526, Atualmente, essa comorbidade
também vem sendo classificada como um preditor
importante para complicacdes graves da COVID-19.
Uma pesquisa realizada por Peng (2020) evidenciou
que pacientes com indice de massa corporal (IMC)
acima do ideal, ou seja, igual ou superior a 30 kg/m?
foram associados a uma maior frequéncia de casos
criticos de COVID-19 quando comparados aos pa-
cientes com IMC normal27-29,

Nos Estados Unidos, pais onde 40% da popula-
¢ao é obesa, estudos avaliaram que cerca de mais
de 50% dos adultos confirmados com COVID-19
apresentavam obesidade e, destes, cerca de 11,7%
foram a obito, 0 que mostrou a relagao entre maior
IMC e mortalidade, particularmente em pacientes até
0s 65 anos?°,

A COVID-19 néo é a primeira infecgao viral respi-
ratéria agravada pelo excesso de peso. A pandemia
do H1N1 de 2009 também foi intensificada por este
fator?>. Os pacientes obesos apresentam-se com
fator de risco a frente de outras doengas, tendo em
vista a diminuigao na imunidade adaptativa devido a
alteracdo na fungdo das células T e B e também na
imunidade inata. O desequilibrio na producédo das
adipocinas pré e anti-inflamatérias aumenta a prolife-
racao e responsividade das células Th-1, Th-2, Th-17,
e reduz a resposta do Treg. Na imunidade, aumenta o
fenétipo de macréfagos M1, células NK e dendriticas.
Assim, liberam uma quantidade elevada de citocinas
inflamatérias, sendo as principais IFN-gama, TNFa,
IL-1 e a IL-625.

Dessa forma, em pacientes obesos, 0s niveis
elevados de TNF-a evidenciam a importancia do
seu papel na citotoxicidade da resposta imunolégica,
além de contribuir na resisténcia a insulina (Rl) e
diabetes, por inibir a fosforilagdo da tirosina presente
no substrato-1 do receptor de insulina (IRS-1). Além
disso, por um lado a IL-1 contribui para a formacao
do fator de transcricdo NF-xB, estimulando a supe-
rexpress@o da sinalizagdo inflamatéria do fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF). Por outro,
a IL-6 atua favorecendo os distintos tipos de cancer
associados a inflamag&o?'25.

As principais consequéncias causadas por esse
processo inflamatdrio crénico sao a hipoxia e isque-
mia. Por sua vez, ambas levam a um estado de es-
tresse oxidativo, estimulando ainda mais a secrecao
dessas proteinas inflamatdrias e radicais reativos de
oxigénio, que danificam a funcionalidade mitocondrial
e do DNA25,

O aumento primario da resposta inflamatéria es-
pecifica da obesidade é exacerbado apds a infec¢éo
pelo SARS-CoV-2, quando células mieloides, como
os macréfagos e mondcitos, sdo recrutadas por qui-
miocinas fabricadas por células epiteliais infectadas.
Os mondécitos comprometidos vdo produzir niveis
elevados de IFNs, responsaveis por induzir a ECA 2
e citocinas pro-inflamatdrias, sendo fator desencade-
ante para o estado hiperinflamatério evidenciado na
COVID-19 grave, caracterizada pela “tempestade de
citocinas™®!. Tal condig&o leva a um pior progndstico,
propiciando o quadro de insuficiéncia respiratéria e
faléncia multipla de 6rgaos°.

O elo molecular entre a ECA 2 e 0 SARS-CoV-2
pode representar também um fator essencial na
relacdo entre a gravidade de COVID-19 e RI, carac-
terizada pela diminuicdo na capacidade da insulina
de realizar a sua fungao de manter a manutencao da
homeostase de glicose. Por conseguinte, esse meca-
nismo contribui para elevar os niveis glicémicos, os
quais estéo associados a capacidade de replicagao
viral, uma vez que a hiperglicemia esta relacionada
a menor capacidade de resposta imune3'.

A Rl apresenta vinculo direto com a adiposidade,
principalmente nos pacientes com obesidade visceral,
devido ao aumento da atividade nervosa simpatica,
responsavel por promover uma ativagdo do SRAA26, A
ECA 2 esta presente em maior quantidade no tecido
adiposo, que é visto como um reservatorio viral®.
Nos adipdcitos, ela limita a expressao de citocinas
pro-inflamatérias, atuando como uma via protetora
com muita relevancia contra doengas pulmonares,
diabetes mellitus e hipertensao. Porém, nos casos
de COVID-19, a ECA 2 passa a atuar como porta de
entrada para o SARS-CoV-2. Neste cenario, teremos
uma menor disponibilidade destes receptores celula-
res e assim uma hiporregulacéo desta enzimas2.

A atenuagéo funcional da ECA 2 compromete
a formagéo de Ang 1-7, responsavel por melhorar
o metabolismo da glicose e a Rl, uma vez que ela
atua minimizando os efeitos inibitérios da Ang Il na
captacao celular de glicose. Além disso, a perda de
ECA 2 impede a neutralizacdo do eixo Ang II/AT1,
o qual é ativado em condi¢des patolégicas. Logo,
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com a presenca do SARS-CoV-2, esse eixo estara
atuante, aumentando a sua atividade na secrecéo e
sinalizacao da insulina e absorcao da glicose, bem
como na inflamacgao que conduz ao desenvolvimento
da RI33, (Figura 3).

A ECA 2 é expressa em varios tecidos, incluindo
musculo esquelético, células beta-pancreaticas e teci-
do adiposo. Logo, sua alteracdo no SRAA ira provocar
repercussdes em todos esses locais, contribuindo
para a Rl. No musculo esquelético, os impactos da
Ang Il na captagéo da glicose estdo pautados nas
alteragbes no fluxo sanguineo local, assim como
déficit na sinalizagéo de insulina e absorgéo de gli-
cose estimulada pela redugéo da GLUT-4 (GLUcose
Transporter type-4), levando ao aumento de glicose
plasmatica e bloqueio de receptor de insulina. No
pancreas, o Ang Il também atua diminuindo o fluxo
sanguineo pancreatico e a secrecao de insulina pro-
duzida pelas células beta-pancreaticas. Além disso,
esse aumento na atividade de SRAA contribui para
a inflamacao e fibrose pancreatica3+.

No tecido adiposo, os receptores de Ang Il foram
descritos com capacidade de alterar a adipogénese,
ou seja, a diferenciacdo dos pré-adipdcitos em adi-
pécitos. Essas células encontram-se hipertréficas e,
consequentemente, tornam-se mais lipoliticas, au-
mentando a concentracéo de AGL no plasma, levando
a lipotoxicidade. Os adipdécitos maduros apresentam
uma maior protegao contra esse efeito lipotoxico de-
vido a sua alta capacidade de detoxificacdo de acidos
graxos. Em contrapartida, os pré-adipdcitos sao mais
sensiveis e, especialmente neles, os AGL circulantes
ativam proteinas TLR-4 estimulando a ativagao de
vias inflamatdrias que também irdo interferir na cap-
tacao de glicose pela sinalizacao da insulina22,

Aminian Ali e Tu Chao, em sua metanalise, ob-
servaram a associagdo entre cirurgia bariatrica e
metabdlica como um fator responsavel por reverter
os impactos mecéanicos e fisiolégicos negativos da
obesidade, assim como a repercussao da Rl, funcio-
nando como agente protetor contra a forma grave da
infeccao pelo SARS-CoV-2. Por isso, pacientes obe-
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Figura 3

Acdes da angiotensina ll. Na COVID-19, hd uma redugéo e inibicdo da ECA 2, pois ela serve como reservatorio
do SARS-CoV-2, levando a reagdes proé-inflamatdrias sistémicas no musculo esquelético, pancreas e tecido
adiposo. Os desequilibrios provocados pela agdo da angiotensina Il (Ang Il) contribuem para a resisténcia

insulinica sistémica
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S0s que realizaram esse procedimento apresentaram
trés vezes menos chances de ir a 6bito, comparado
com 0s pacientes sem cirurgia bariatrica anterior,
evidenciando um melhor desfecho na associacao
entre COVID-19 e obesidade?®.

Doenca aterosclerética, COVID-19 e ECA 2

No quadro de COVID-19 existe um maior recru-
tamento de células imunoldgicas que, por agressao
direta ao endotélio ou por resposta imunomediada,
pode ocasionar o agravamento da disfungédo en-
dotelial causada pela aterosclerose. Esta promove
uma instabilidade da placa e também a formacao de
trombos3.

O desequilibrio do SRAA é ocasionado pela
ligacdo do SARS-CoV-2 aos receptores da ECA
2. Como a enzima promove a degradagdo da
Angiotensina Il em Angiotensina 1-7, quando o virus
se liga, contribui para o aumento da presséo arterial
e do estado pré-inflamatério, ja presente na doenca
aterosclerética, o que causa uma maior disfuncao
endotelial no paciente36.

Alguns estudos mostram que a Ang Il induz a
producédo de mediadores importantes para a géne-
se da disfuncdo endotelial e, consequentemente, a
formacgao das placas ateroscleréticas, como MCP-1
(Proteina 1 quimioatraente de mondcitos), VCAM-1
(Proteina 1 de adesao celular vascular), IL-6, TNF-a,
MMP-2 (Metaloproteinase matriz do tipo 2) e MMP-9
(Metaloproteinase matriz do tipo 9)37:38. Por isso, o
desequilibrio ocasionado pelo SARS-CoV-2 na bio-
disponibilidade dos receptores ECA 2 ocasiona uma
piora do quadro inflamatério da aterosclerose.

A resposta anti-inflamatdria mediada pelo ECA 2
no quadro de aterosclerose esta relacionada com a
producéo de Ang 1-739. Além disso, o receptor ECA 2
da célula endotelial esta relacionado com a diminuigcao
do estresse oxidativo, que apresenta ligacdo com a
patogénese da aterosclerose*°.

Alguns estudos em camundongos submetidos
a nocaute génico demonstram que a deficiéncia do
receptor ECA 2 aumenta a probabilidade de desen-
volvimento de aterosclerose*!:42, Em contrapartida, a
superexpressao génica da ECA 2 em camundongos
levou a uma diminui¢cdo do tamanho da leséo ateros-
clerética dentro do seio adrtico, em comparacao ao
grupo controle*3,

A disfuncédo endotelial € uma parte essencial da
patogénese da COVID-19 grave, ocasionando a dis-
funcao de multiplos érgaos, insuficiéncia respiratdria

e trombose*4. Por isso, é de se esperar que, em pa-
cientes mais idosos, a lesao endotelial causada pela
infeccao do SARS-CoV- 2 seja exacerbada devido
a uma inflamacédo pré-existente nesses pacientes,
pela maior populacdo senescente de adipdcitos e
pelas mudancgas das células T associadas a idade,
as quais sao responsaveis pela amplificagdo das
respostas inflamatdérias subsequentes*®.

Hipertensao e COVID-19

A hipertensao arterial sistémica (HAS) tem sido
associada a um maior risco de COVID-19 grave*6-48,
Em uma metandlise com seis estudos, totalizando
1527 pacientes com COVID-19, cerca de 17% tinha
hipertensao. Quando se comparou a frequéncia de
HAS de acordo com a gravidade da doenca, ela
foi cerca de duas a trés vezes mais frequente nos
pacientes em estado grave do que naqueles com
COVID-19 leve*®.

Um outro estudo mostrou uma prevaléncia de
HAS de 58% em pacientes com infec¢do grave
por COVID-1947. Essa alta prevaléncia de HAS em
pacientes com COVID-19 grave levanta a questao
sobre uma maior susceptibilidade para infecgao
ou para desfechos mais graves nesses individuos
hipertensos*9-54,

Desde o inicio da pandemia do SARS-CoV-2, va-
rias publicacdes e estudos tém relatado maior risco
de COVID-19 grave naqueles com doengas cardiovas-
culares e metabdlicas®46.55:47-54_ Chen e cols. compa-
raram dados clinicos de 113 pacientes falecidos por
COVID-19 com 161 recuperados da doencga. A média
de idade dos que faleceram foi de 68 anos versus 51
anos dos sobreviventes. Neste estudo, 73% dos que
foram a Obito eram do sexo masculino versus 55%
no grupo de sobreviventes. Outro dado que chamou
a atencéo foi a maior prevaléncia de HAS e outras
doencgas cardiovasculares nos falecidos, 48% versus
24%, respectivamenteb5.

Na fisiopatologia da HAS, diversos mecanismos
levam a desregulacdo do SRAA, como aumento
da pressédo dos capilares glomerulares, disfun¢édo
endotelial, elevagdo dos niveis de citocinas proé-
inflamatérias e radicais livres. A disfun¢do endotelial
se da pela redugéao da biodisponibilidade do 6xido
nitrico (NO), resultado da elevacao de Ang Il, o que
acarreta vasoconstriccdo e dano vascular86, Além
disso, estudos em animais hipertensos mostraram
uma maior expressao de receptores TLR-457. Todas
essas alteragdes fisiopatoldégicas da HAS podem
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explicar a maior susceptibilidade de individuos hiper-
tensos a forma grave da COVID-19.

Outra metanadlise ressaltou também esta hipdtese,
uma vez que a HAS esteve associada a um risco
cerca de 2,5 vezes maior de infeccao grave ou morte
pela COVID-19, especialmente nos mais idosos®°.

Adicionalmente, considerando a desregulacdo do
SRAA presente tanto na HAS quanto na infecgéo pelo
SARS-CoV-2, o tratamento com drogas hipotensoras
das classes dos inibidores da enzima conversora de
angiotensina (iIECA) e os bloqueadores do receptor
de angiotensina (BRA) tem sido avaliado no contex-
to da COVID-19. Enquanto o SARS-CoV-2 reduz a
disponibilidade da ECA 2, os iIECAs agem na ECA 1,
enzimas com fungdes e sitios de acao diferentes
(Figura 1).

Héa dados limitados quanto a uma possivel agao
dos iECAs e BRAs em aumentar a expressao da ECA
2 nas membranas celulares, o que poderia acarretar
uma maior susceptibilidade para o adoecimento e para
casos mais graves da COVID-1949:52-54.58 No entanto,
esses resultados sdo com altas doses destes medi-
camentos e variam a depender da classe da droga e
do érgao analisados®9-52. Qutra hipdtese aventada é
que essas drogas sejam na realidade protetoras, uma
vez que elas bloqueiam a acdo da Ang Il, neurormdnio
sabidamente desregulado na COVID-19 grave®53.58,

Estudo randomizado brasileiro, o BRACE
CORONA, objetivou responder este questionamen-
to, se haveria diferengas nos desfechos de pacientes

Tabela 1

hospitalizados com COVID-19 ao se suspender ou
manter o uso de iECA ou BRA durante o internamento.
O estudo englobou 659 pacientes, 40% mulheres, ida-
de média 55 anos, em uso cronico de iECA ou BRA.
Nao foram observadas diferengas entre os grupos
em termos de mortalidade e dos demais desfechos
analisados. A taxa de morte foi de 2,7% no grupo em
que se suspendeu as drogas versus 2,8% naqueles
gue continuaram recebendo os medicamentos®8.59.

Em concluséo, ainda ndo ha dados suficientes pa-
ra determinar com mais certeza se o descontrole da
pressao arterial é realmente um fator de risco tanto
para maior susceptibilidade a infecgéo pelo SARS-
CoV-2, quanto para pior prognéstico da COVID-19.
Os estudos publicados apresentam limitagcoes quanto
a verificacado das comorbidades, tendo em vista que
a grande maioria consiste em informacgdes coletadas
na admissao hospitalar e ndo por um acompanha-
mento médico periédico. Também ha varios estudos
que possuem um numero limitado de pacientes
analisados, o que dificulta a obtenc&o de dados es-
tatisticamente significativos (Tabela 1)%2.

Desregulacao positiva e negativa da ECA 2 na
COVID-19

A partir da andlise de que pacientes com fatores
de risco para SARS-CoV-2, como idade avancada,
hipertensao, diabetes, obesidade e doenga cardiovas-
cular, apresentaram maior gravidade da COVID-19, a
hipotese de que essas condi¢gdes favoregam a maior
gravidade da COVID-19 devido a uma deficiéncia

Argumentos a favor e contra a hipertensao arterial sistémica (HAS) e ao uso de drogas como inibidores da enzima conversora da
angiotensina (ECA) e aos bloqueadores de receptores da angiotensina (BRA) como fatores de risco ou de protegao a infecgéo

e pior prognéstico da COVID-19

HAS é fator de risco para COVID-19 grave

HAS nao é fator de risco para COVID-19 grave

Maior quantidade de receptores Toll-like 4

Estudos mostraram maior prevaléncia de HAS em
pacientes graves ou que foram a 6bito por COVID-19

Aumento de ECA 2 devido ao tratamento da HAS
com inibidores da ECA e BRA

Inibidores da ECA e BRA predispéem a infeccao
pelo SARS-CoV-2

Inibidores da ECA aumentam a quantidade
de ECA 2 no organismo

Estudo que mostra maior quantidade de receptores
Toll-like 4 foi realizado em animais e nao em humanos

Estudos com poucos pacientes e sem significancia estatistica

O ensaio clinico CORONA BRACE mostrou que os inibidores
da ECA e BRA nao alteraram o desfecho da COVID-19

Inibidores da ECA e BRA protegem contra a COVID-19

Drogas inibidoras da ECA e BRA reduzem os niveis
de angiotensina Il e aumentam a produg¢ao de angiotensina 1-7
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basal de ECA 2 foi levantada. Verdecchia e cols. con-
cluiram que a regulagéo negativa de ECA 2 induzida
pelo SARS-CoV-2 pode ser especialmente prejudicial
em pessoas com deficiéncia basal de ECA 2, uma
vez que o0s hiveis dessa enzima seriam ainda mais
reduzidos na COVID-19, e assim teriamos um maior
efeito deletério da Ang 160,

Entretanto, outros pesquisadores aventam que
condi¢des com aumento de ECA 2 nos tecidos in-
duziriam uma maior gravidade na COVID-19, como
nos casos do fumo e da doenga pulmonar obstrutiva
crénica (DPOC)8'. Em estudo feito por Russo e
cols., os autores concluiram que a nicotina seria um
fator de risco para COVID-19, uma vez que seu uso
prolongado causaria a regulagao positiva da ECA 2,
principal receptor utilizado para o SARS-CoV-2 se
ligar a célula, através da o7-nAChRs®2. Apoiando
essa hipotese, foi proposto por Leung e cols., entao,
a administracao de antagonistas de a7-nAChR para
diminuir a expressao de ECA 2 nesses pacientes e
evitar a infecgéao pelo SARS-CoV-2.

Entretanto, pesquisas foram feitas em relagéo a
essa hipétese de aumento de ECA 2 nessa popula-
¢ao. A partir de um extenso estudo comparativo entre
a proporcao estimada de tabagistas e quantidade de
pacientes com COVID-19 hospitalizados, concluiu-se
que houve uma baixa prevaléncia de fumantes entre
os hospitalizados em comparagdo com o esperado
se houvesse a regulacgéo positiva de ECA 2 e, entao,
maior gravidade da doenca nesses pacientes®3.Pelas
suas observacoes, e pela a7-nAChR estar envolvida
na modulacdo da secre¢édo de citocinas proé-infla-
matdrias e suprimir a tempestade de citocinast4.65,
a administracdo de seu antagonista pode acarretar
maior gravidade nos pacientes com COVID-1983,

Em relacdo ao SRAA, as suspeitas iniciais de
que diferentes componentes do sistema estariam
alterados nos pacientes com coronavirus foram
descartadas através do estudo de Rojas e cols., em
2020. Ao contrario do que se esperava, a quantidade
de ECA 2 soluvel (ECA 2s) nos pacientes infectados
néo foi alterada em relagdo aos pacientes saudaveis.
Além dos niveis absolutos, a atividade de ECA 2s
dos pacientes graves infectados pelo SARS-CoV-2
um més apods recuperagao clinica demonstrou-se
inalterada®®.

A ECA 2 é encontrada originalmente nas células
do musculo cardiaco, fibroblastos cardiacos, endoté-
lio vascular coronario, rim, figado, intestino delgado,
testiculos, cérebro, células epiteliais alveolares do
pulmao, linfécitos na mucosa oral, enterécitos, células

endoteliais arteriais e venosas, e células do musculo
liso arterial. Apesar disso, pequena quantidade de sua
forma soluvel foi detectada no plasma dos pacientes
com coronavirus no estudo de Mehrabadi e cols.8.

Essa forma sollvel da enzima foi proposta como
um possivel biomarcador para analise de gravidade
da COVID-19, por estar relacionada a carga viral do
paciente®®. Essa teoria, porém, nao foi corroborada
pelos dados obtidos por Rojas e cols. (2020). Assim
como a quantidade de ECA 2s n3o influencia na gravi-
dade da doenca, também foi contrario ao uso rotineiro
de ECA 2s no acompanhamento de pacientes com
coronavirus®®,

Outro ponto a respeito da ECA 2s é a hipdtese
de ser utilizada como uma forma de terapia para a
COVID-19. Apesar do aumento da ECA 2 ser ainda
um ponto discutido pelos cientistas no que se refere
a uma maior gravidade de doenca, a administracéo
de ECA 2s como uma proteina ECA 2s recombinante
poderia ser uma alternativa. Isso porque a ECA 2s
recombinante poderia ligar-se ao SARS-CoV-2 e,
assim, bloquear a ligacdo do SARS-CoV-2 nas outras
ECA 2 dos tecidos®’. Uma outra alternativa hipotética
seria a administragéo de ECA 2s modificada que, ao
ligar-se ao virus, neutralizaria a proteina S, inibindo
sua entrada. Isso porque a ECA 2s poderia apresen-
tar uma proteina de fusdo rhECA 2 de ligagéo de
alta afinidade ao dominio de ligacao ao receptor de
SARS-CoV-268,

Conclusoes

A fisiopatologia da COVID-19 grave esta relacio-
nada a diversos fatores, como obesidade, diabetes,
hipertensao, aterosclerose, idade avancada, carga
viral no momento da infecgao e a genética do indivi-
duo. A infeccédo pelo SARS-CoV-2 é responsavel por
uma menor biodisponibilidade de receptores ECA 2
€ uma maior ativagao de receptores TLR-4, os quais
ja estéo previamente hiperestimulados em situacdes
especificas. Isso culmina por agravar diversas patolo-
gias pré-existentes, como discutido anteriormente.

Dessa forma, o controle de condi¢cdes pré-exis-
tentes a infeccdo se torna um dos principais alvos
terapéuticos para a prevencado do agravamento da
COVID-19. Contudo, diante da dificuldade do controle
da pandemia e das lacunas no conhecimento do novo
coronavirus e seu comportamento bioldgico, faz-se
necessaria a elaboragcdo de novos estudos. Haja
vista a recente observacao de que a idade avangada,
outrora fator de risco relevante, e a observacéo de
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casos graves em individuos adultos jovens, sobretudo
associada a obesidade, é necessario o entendimento
da interagdo entre o sistema imune e metabdlico. O
receptor ECA 2 responde muitos desses questiona-
mentos, mas ainda ndo se sabe qual a principal via
responsavel por deflagrar a tempestade de citocinas.
O conhecimento permitira a elaboracdo de medica-
mentos que atuem em alvos imunoldgicos terapéuti-
cos e preventivos da COVID-19, além das vacinas.
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