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ABSTRACTRESUMO

No combate à infecção pelo coronavírus 2 da síndrome respi-
ratória aguda grave (SARS-CoV-2), o organismo se utiliza de 
mecanismos da imunidade inata, dentre eles os receptores Toll- 
Like (TLR), responsáveis pela sinalização da inflamação através 
da liberação de mediadores químicos e recrutamento de células 
imunitárias. Na patologia causada pela doença do SARS-CoV-2 
2019 (COVID-19), ganha especial importância o TLR-4, visto 
que a sua estimulação exacerbada vem sendo relacionada ao 
estado hiperinflamatório em fases avançadas da COVID-19. Outro 
receptor que desempenha um papel primordial na infecção pelo 
SARS-CoV-2, servindo como porta de entrada para o vírus e 
progressão da doença, é a enzima conversora de angiotensina 2 
(ECA 2), cuja ligação com a proteína S viral causa desregulação 
de vários sistemas fundamentais para a homeostase, como o 
sistema renina-angiotensina-aldosterona. Pacientes com doen-
ças cardiometabólicas como obesidade, diabetes, aterosclerose 
e hipertensão vêm sendo classificados como alto risco para 
desenvolver as formas graves da COVID-19, visto que o estado 
inflamatório, já existente nessas doenças, pode ser agravado pelo 
desequilíbrio metabólico causado pelo SARS-CoV-2. A elucidação 
desses e de outros mecanismos relacionados à fisiopatologia da 
COVID-19 é imprescindível para uma melhora na estratificação de 
risco, nas escolhas terapêuticas e no prognóstico desses pacien-
tes. Desta forma, nesta revisão objetivamos discutir as relações 
entre TLR-4, ECA 2, doenças cardiometabólicas, infecção 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, 
hipertensão.

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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Introdução

Os catastróficos efeitos da pandemia causada 
pela doença do SARS-CoV-2 2019 (COVID-19) con-
centraram os esforços do campo científico no estudo 
da fisiopatologia referente à infecção pelo vírus, seus 
efeitos sobre o organismo, seus fatores de risco e a 
resposta imune envolvida nesse processo1.

Nesse contexto, o reconhecimento dos meca-
nismos de entrada do vírus, como os receptores 
Toll-Like 4 (TLR-4) e enzima conversora de angio-
tensina 2 (ECA 2) tem grande importância para a 
compreensão da síndrome respiratória aguda grave 
(SRAG). Ademais, a interação desses receptores 
com os fatores de risco tem grande impacto na 
mortalidade de pacientes que venham a desenvolver 
a doença2,3.

Desde dezembro de 2019, com o início da des-
crição dos primeiros casos, a presença de doenças 
crônicas vasculares e/ou metabólicas, como obesi-
dade, diabetes, aterosclerose, hipertensão, além de 
idade avançada e sexo masculino, tem sido descrita 
como fator de risco clássico3.

Mais recentemente, com o surgimento de novas 
variáveis, uma faixa etária mais jovem associada à 
obesidade tem se destacado4. Além de novas va-
riantes, uma provável suscetibilidade genética tem se 
revelado como fatores de pior prognóstico nas formas 
graves da COVID-193,4.

O surgimento constante de novas evidências leva 
à construção de diferentes hipóteses e levantam mais 
questionamentos, dentre eles: (a) quais mecanismos 
o SARS-CoV-2 utiliza para infectar o organismo; (b) 
qual a relação entre os receptores TLR-4 e ECA 2 
e as manifestações típicas da doença; (c) por que 
os fatores de risco favorecem um prognóstico mais 
reservado2,3.

Certamente, a imunometabiologia tem um papel 
relevante na resposta inflamatória do hospedeiro, e 
esse artigo se dispõe 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 próprio do 
que não é próprio e manter a homeostasia, o sistema 
imunológico age através de mecanismos inatos e 
adaptativos3. Dentre os mecanismos inatos, estão 
as barreiras físicas, químicas e biológicas, além de 
células fagocíticas (macrófagos, neutrófilos, células 

dendríticas e células natural killer – NK), mastócitos 
e proteínas sanguíneas (sistema complemento e 
citocinas)3.

Para efeito didático, pode-se dizer que o sistema 
imune inato constitui a primeira linha de avaliação 
do organismo do que pode ou não ser tolerado. Isso 
se dá por meio do reconhecimento de determinados 
padrões moleculares e construindo uma resposta imu-
nológica rápida através da produção e liberação de 
interferons, citocinas e quimiocinas pró-inflamatórias 
quando algum agente é identificado como estranho 
à homeostase3,5.

Nesse contexto, os receptores Toll-Like (TLR) 
– da imunidade inata – constituem uma classe de 
receptores de reconhecimento de padrões (RRPs). 
Eles se mostram particularmente importantes na 
ligação e reconhecimento dos padrões moleculares 
associados a patógenos (PAMPs) e na subsequente 
ativação da resposta inflamatória. Estão universal-
mente presentes na membrana ou interior das células 
imunitárias, principalmente macrófagos, neutrófilos e 
células dendríticas5.

É importante frisar que os TLR não reconhe-
cem antígenos específicos, mas sim um padrão 
de moléculas proteicas comumente presentes na 
superfície de micro-organismos, os PAMPs, e cuja 
finalidade é tentar deter uma infecção potencial ini-
cial5. Atualmente, já foram identificados mais de 10 
tipos de TLR, dentre os quais se destaca o receptor 
TLR-4. Esse receptor atua no início e na progressão 
de diversas doenças inflamatórias e infecciosas, além 
de se ligar fortemente com a glicoproteína Spike do 
SARS-CoV-2, quando comparado a outros TLR2,6.

A interação entre um TLR e um PAMP desen-
cadeia uma cascata de mecanismos intracelulares. 
O resultado dessa ativação pode ser a expressão 
de genes inflamatórios para combater os agentes 
infecciosos5. Embora cada TLR tenha sua via de 
sinalização intrínseca e induza uma resposta bioló-
gica específica contra determinados patógenos, é 
importante entender os artifícios comuns relacionados 
à ativação dos TLR6.

De maneira geral, os TLR possuem domínios 
extra e intracelulares. Os domínios extracelulares 
são regiões ricas em leucina que interagem com 
os PAMPs, enquanto os domínios intracelulares 
ou citoplasmáticos são homólogos aos domínios 
de sinalização dos receptores de interleucina-1 
(IL-1R) recebendo a designação de domínio Toll/
Interleucina-1 (TIR)7.
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A ativação dos TLR pela associação a um PAMP 
age no nível do domínio TIR, recrutando proteínas 
ativadoras como a MyD88. Essa proteína, por sua 
vez, age liberando Fator Nuclear kB (NF-kB), o qual 
é translocado para o núcleo, onde regula-se a expres-
são de genes relacionados à resposta imune e infla-
matória. 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 proliferação e sobrevida celular7.

Os TLR presentes nas membranas plasmáticas 
(TLR-1, TLR-2, TLR-4, TLR-5 e TLR-6) possuem 
domínio extracelular e intracelular, enquanto os 
receptores encontrados nos endossomos (TLR-3, 
TLR-7, TLR-8, TLR-9 e TLR-10) possuem domínio 
intracelular6.

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

 O TLR-4 é um dos RRPs mais estudados na 
atualidade. Além de reconhecer inúmeros PAMPs, 
identificam-se padrões moleculares associados a 
danos (DAMPs) resultantes da apoptose, ou morte 
celular e da injúria tecidual causada, por exemplo, 
por uma infecção viral2,8.

Outra característica interessante do TLR-4 é que 
a sua presença não se limita aos macrófagos e aos 
monócitos do sistema imune, estendendo-se às cé-
lulas de outros tecidos. No pulmão, por exemplo, o 
TLR-4 pode estar presente nos pneumócitos tipo I e 
II, nas células do epitélio brônquico e nos macrófagos 
respiratórios. Já no coração, o TLR-4 se expressa nos 
cardiomiócitos, nos fibroblastos e nos macrófagos 
cardíacos2.

Como já explicado anteriormente, a ativação do 
TLR-4 pelo reconhecimento de determinados pa-
drões moleculares gera uma resposta inflamatória 
exacerbada através da liberação de mediadores 
químicos2. Existem duas vias de sinalização en-
volvendo o TLR-4. Uma delas é a via regular, que 
culmina na liberação do NF-kB e na subsequente 
transcrição de genes para expressão de citocinas e 
quimiocinas pró-inflamatórias, especialmente Fator de 
Necrose Tumoral-α (TNF-α), Interleucina 1 (IL-1β) e 
Interleucina 6 (IL-6). A outra é a via alternativa, que 
utiliza os adaptadores TRIF (do inglês TIR-domain 
containing adapter-inducing IFN-β) e TRAM (TRIF-
related adaptor molecule) e resulta na liberação de 
Interferon tipo 1 (IFN-1)2.

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

inflamatória mais intensa, formando a “tempestade 
de citocinas”. Já a via alternativa seria MyD88 inde-
pendente, cursando com uma resposta inflamatória 
moderada2.

Estudos demonstraram que o receptor TLR-4 é o 
TLR que forma a ligação proteína-proteína mais forte 
com a glicoproteína Spike (proteína S) do SARS-
CoV-2. Isso pode estar relacionado aos mecanismos 
de infecção do organismo pelo SARS-CoV-2 e à in-
flamação generalizada que ocorre nos estágios mais 
avançados da COVID-192,8.

É importante lembrar, no entanto, que a proteína S 
do SARS-CoV-2 liga-se fortemente também à ECA 2. 
Tal informação vem sendo bem explorada no estudo 
da fisiopatologia do COVID-19, inclusive na relação 
entre TLR-4 e ECA 22,8.

Acoplamento do vírus e relação do receptor 
Toll-Like 4 com ECA 2

O SARS-CoV-2 liga-se aos receptores humanos 
de ECA 2 através da proteína viral Spike, inserindo 
seu material genético dentro das células hospedeiras 
e iniciando o processo de replicação viral3. Ao en-
trar no corpo, o coronavírus infecta os tecidos ricos 
em ECA 2 (pulmão, epitélio do intestino delgado e 
endotélio vascular), precipitando os sintomas virais 
comuns (febre, tosse seca, fadiga e até sintomas 
gastrointestinais) decorrentes da dominância da pa-
togenicidade viral3.

Neste momento, a doença pode ter um curso be-
nigno e autolimitado, pela contenção por macrófagos, 
monócitos, citocinas e linfócitos B e T primários, ou 
evoluir para a fase pulmonar e inflamatória, quando há 
uma resposta imunológica e inflamatória disfuncional 
e exacerbada. Essa última pode guardar uma relação 
com os TLRs, especialmente o TLR-43,8.

Aboudounya e Heads mostraram em um artigo 
de revisão que, em pacientes com COVID-19, a ex-
pressão de TLR-4 e de seus mediadores químicos 
encontrava-se significativamente aumentada em cé-
lulas sanguíneas mononucleares quando comparada 
a indivíduos saudáveis. Além disso, a maior liberação 
de DAMPs pela lise e morte celular causada pela 
infecção viral é descrita como um outro possível me-
canismo de ativação dos TLR-4, principalmente nos 
pulmões e no coração. Isso acaba por influenciar a 
ocorrência de processos de inflamação e fibrose2.

A ativação dos TLR-4, no entanto, não é totalmen-
te maléfica. Ela se mostra importante na liberação, 
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principalmente, de interferon tipo β (IFN-β), que age 
reduzindo a inflamação cardíaca e a replicação viral. 
Todavia, a hiperestimulação deste receptor pode 
levar a um estado inflamatório grave, como citado 
anteriormente2.

Ainda em sua revisão, Aboudounya e Heads pro-
puseram um modelo em que o SARS-CoV-2 infecta 
primeiramente o epitélio pulmonar, através da ligação 
entre a proteína S viral e o receptor ECA 2 presentes 
nos pneumócitos tipo II. Esse processo leva à apop-
tose e morte celular, à diminuição da produção de 
surfactante nos alvéolos pulmonares e ao compro-
metimento do sistema respiratório, podendo causar, 
em estágios mais avançados, a SRAG2.

Logo em seguida, há a ativação do TLR-4 por dois 
mecanismos: (a) o acoplamento do vírus ao domínio 
extracelular do TLR-4; (b) a liberação de DAMPs 
provenientes da injúria tecidual. O SARS-CoV-2, ao 
se acoplar ao TLR-4, pode gerar um aumento da 
expressão de ECA 2, infectar diretamente a célula, 
ou aumentar a ativação da via de sinalização MyD88 
dependente, pró-inflamatória, em detrimento da 
MyD88 independente, a qual libera IFN-β e possui 
função antiviral e cardioprotetora2.

A estimulação do TLR-4 pelos DAMPs está tam-
bém relacionada ao aumento do risco de trombose, 
infarto do miocárdio e embolia e, com o tempo, 
essa estimulação pode causar fibrose no coração e 
pulmões2.

Podemos concluir, portanto, que a elucidação do 
papel desses dois importantes receptores no desen-
volvimento da patologia causada pelo novo coronaví-
rus é essencial para o avanço na triagem, tratamento 
e melhora do prognóstico dos pacientes que venham 
a contrair a doença.

Importância dos receptores ECA 2 no 
organismo

A ECA 2 é uma metaloprotease composta por 
805 aminoácidos que possui certa semelhança 
com a enzima conversora de angiotensina 1 (ECA 
1), porém com funções diferentes9. Ela atua como 
uma carboxipeptidase e está abundantemente dis-
seminada pelo organismo, notadamente em células 
epiteliais alveolares, cardíacas, endoteliais, renais e 
pancreáticas9.

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

forma antagônica à ECA 1 (Figura 1)10,11. Além disso, 
possui função protetora contra danos respiratórios, 
cardíacos, renais, endoteliais e hepáticos9.

 Sua ação se dá pela transformação da 
Angiotensina 2 (Ang II), forma ativa da Angiotensina 
1 (Ang I), em Angiotensina 1-7 (Ang 1-7)9,10. A Ang 
II é um importante vasoconstritor que age principal-
mente nas arteríolas. Com o objetivo de aumentar a 
pressão arterial, ela ainda atua diretamente no rim, 
estimulando a troca de sódio por hidrogênio no túbulo 
proximal renal, e aumenta a reabsorção de sódio e 
de bicarbonato12,13. Adicionalmente, a Ang II age no 
hipotálamo aumentando a secreção do hormônio 
antidiurético para estimular a reabsorção de água nos 
ductos coletores renais e induzir maior sensação de 
sede, para maior ingestão de água14.

Para a Ang II ser capaz de realizar suas funções 
biológicas, ela precisa, inicialmente, se ligar a seus 
receptores AT1 ou AT2. Geralmente, a Ang II se liga 
ao receptor AT1 formando o complexo Ang II/AT113. 
Esse complexo gerará efeitos como vasoconstrição, 
inflamação, fibrose tecidual e disfunção do endotélio, 
ou seja, ações mais pró-oxidativas e pró-inflamatórias 
que, por sua vez, podem ser maléficas e gerar danos 
significativos ao organismo se superativadas11,15. Já 
o complexo Ang II/AT2 age como vasodilatador, por 
meio da liberação de óxido nítrico e bradicinina, e 
é mais encontrado em tecidos embrionários, tendo 
expressão limitada à glândula adrenal, endotélio 
vascular, cérebro, rim e ovário16.

Dessa forma, quando a ECA 2 degrada a Ang 
II (ativa) em Ang 1-7 (inativa) consegue diminuir a 
ação inflamatória e oxidativa, por meio da formação 
do complexo Ang 1-7/Receptor Mas (MasR). Esse 
complexo age de forma a suprimir mecanismos que 
geram exacerbação da inflamação e fibrose tecidu-
al, por meio da redução da migração de leucócitos, 
regulação negativa de citocinas pró-inflamatórias e 
redução dos fatores de fibrose tecidual16.

O complexo Ang 1-7/MasR estimula a vasodilata-
ção, por meio da liberação de bradicinina e grelina, e 
atenua fatores geradores de vasoconstrição. Ele gera 
a neutralização de processos inflamatórios da Ang II 
através da inibição da enzima óxido nítrico sintase 
induzível (iNOS), oxidase não fagocítica NADPH 
(Nox) e vias de sinalização pró-inflamatórias17. Além 
do mais, a ECA 2 também diminui a ação de algumas 
citocinas, como o TNF-α e a IL-6, que promovem a 
inflamação sistêmica ou local e atraem células fago-
citárias, principalmente os macrófagos, para os sítios 
de ativação10.
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O novo coronavírus e sua relação com os 
receptores ECA 2

O coronavírus é um vírus da ordem Nidoviralez e 
da família Coronaviridae, que, normalmente, infecta 
animais e, por isso, é classificado como zoonótico. 
Esta é uma família que causa infecções respiratórias 
e recebe o nome coronavírus por possuir projeções no 
seu envelope, em forma de espículas, formadas pela 
proteína S, lembrando um aspecto de coroa18.

Até hoje, sete tipos de coronavírus foram desco-
bertos: alfa coronavírus HCoV-229E, alfa coronavírus 
HCoV-NL63, beta coronavírus HCoV-OC43, beta co-
ronavírus HCoV-HKU1, SARS-CoV, do inglês, severe 
acute respiratory syndrome – coronavirus, MERS-
CoV, do inglês, Middle East Respiratory Syndrome 
– coronavírus, e o SARS-CoV-2 (novo coronavírus), 
do inglês Severe Acute Respiratory Syndrome 
– coronavírus-2 18,19.

Os coronavírus 229E, NL63, OC43 e HKU1 es-
tão associados a doenças com sintomatologia leve. 

Porém, os coronavírus SARS-CoV, MERS-CoV e 
SARS-CoV-2 podem gerar doenças respiratórias 
graves nos humanos, muitas vezes fatais19.

O SARS-CoV-2 é um betacoronavírus com mate-
rial genético composto por uma fita simples de ácido 
ribonucleico (RNA). Ele possui até 30.000 nucleotí-
deos em todo o seu genoma que são formados por 
uma base nitrogenada (guanina, adenina, citosina, 
uracila), uma ribose (molécula de açúcar) e um ácido 
fosfórico19. Esse vírus, 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 
geneticamente19. Ao entrar em contato com ribos-
somos intracelularmente, o SARS-CoV-2 induz a 
produção de proteínas virais. De início, são produ-
zidas algumas enzimas, dentre elas um complexo 
replicase-transcriptase e uma RNA polimerase, que 
serão essenciais para a construção de um RNA-, 
usando como base o RNA+ do vírus19.

Figura 1
Ações opostas das enzimas conversoras da Angiotensina (ECA) 1 e 2 (ECA 2), presentes 
em vários órgãos do corpo, porém, ilustradas nesta imagem nas células pulmonares. O efeito 
patogênico do novo coronavírus (SARS-CoV-2) é contrário ao das drogas iECA. Através 
da sua ligação à ECA 2, ele reduz as ações desta enzima e, assim, ativa indiretamente o 
sistema renina-angiotensina-aldosterona. A droga iECA, por sua vez, bloqueia a ação da 
ECA 1 e reduz a formação de angiotensina II
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Esse RNA- serve como modelo para a produção 
de outras moléculas de RNA+, idênticas ao RNA+ 
original. Todo esse processo ocorre nos endossomos, 
compartimentos membranosos encontrados no cito-
plasma celular. No final, estão formados novos vírus 
e seus componentes proteicos19. Esses componentes 
são os fatores que estruturam os vírus: proteína E 
do envelope, proteína M da membrana, proteína N 
do nucleocapsídeo e proteína S das espículas que 
formam a coroa (Figura 2)2.

A proteína S está presente como um trímero em 
vírus maduros e possui dois principais componentes, 
as proteínas S1 e S2.  A proteína S1 do SARS-CoV-2 
se liga perfeitamente aos receptores de membrana 
ECA 2 (Figura 1)16 após sua ativação pela enzi-
ma proteolítica serina 2 transmembrana protease 
(TMPRSS2). Desta forma, os vírus conseguem aden-
trar no citoplasma com a fusão entre as membranas 
viral e celular16,19.

A doença do SARS-CoV-2 se caracteriza por 
uma menor disponibilidade desses receptores ECA 
2 (fenômeno de hiporregulação), uma vez que eles 
estão sendo ocupados pelos vírus. Isto gera uma 
maior suscetibilidade do organismo a danos sistêmi-
cos, pela maior formação do complexo Ang II / AT1 
devido à diminuição da ECA 2/Ang 1-7 (Figura 1)10. 
A falta da ECA 2 pode também aumentar o número 
de macrófagos e potencializar a ação de citocinas 
pró-inflamatórias, o que agrava ainda mais o estado 
hiperinflamatório da COVID-1910. Esta desregulação 

inflamatória pode ser ainda maior em indivíduos com 
doenças cardiometabólicas de base.

Inflamação subclínica da obesidade e COVID-19 

A obesidade é uma doença crônica não transmis-
sível (DCNT), caracterizada pelo acúmulo excessivo 
de gordura corporal, que aumenta o risco para o 
surgimento de diabetes, hipertensão, aterosclerose e 
câncer. Vale ressaltar que as possíveis complicações 
relacionadas à obesidade vão variar de acordo com 
o grau de excesso de gordura e sua localização cor-
pórea20, sendo importante considerar onde a gordura 
corporal está depositada, se na tela subcutânea ou 
intra-abdominal (visceral). Essa distinção é de suma 
importância, uma vez que há diferenças entre ambas 
em relação à sua celularidade, atividade, função en-
dócrina e resposta à insulina21.

O tecido adiposo visceral é metabolicamente 
mais ativo que o tecido adiposo subcutâneo21. Logo, 
produz mais adipocinas inflamatórias, como a leptina, 
e menos adiponectina, que possui propriedades anti-
inflamatórias e de melhora na resistência à insulina. 
As adipocinas são proteínas secretadas pelo tecido 
adiposo e apresentam funções metabólicas, como 
adipogênese, homeostase de energia, controle do 
apetite, imunidade e inflamação, assim como homeos-
tase glicêmica e sensibilidade à insulina, culminando 
na inflamação subclínica da obesidade22.

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

Figura 2
Estrutura do vírus 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-
domínio visceral têm maior número de macrófagos 
com fenótipo inflamatório, além de mobilizarem mais 
ácidos graxos livres (AGL) pela lipólise23,24.

Segundo a Organização Mundial de Saúde, a 
prevalência mundial da obesidade aumentou cerca de 
três vezes desde 1975, sendo os adultos a faixa etária 
mais acometida25,26. Atualmente, essa comorbidade 
também vem sendo classificada como um preditor 
importante para complicações graves da COVID-19. 
Uma pesquisa realizada por Peng (2020) evidenciou 
que pacientes com índice de massa corporal (IMC) 
acima do ideal, ou seja, igual ou superior a 30 kg/m2, 

foram associados a uma maior frequência de casos 
críticos de COVID-19 quando comparados aos pa-
cientes com IMC normal27-29.

Nos Estados Unidos, país onde 40% da popula-
ção 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 óbito, o que mostrou a relação entre maior 
IMC e mortalidade, particularmente em pacientes até 
os 65 anos30.

A COVID-19 não é a primeira infecção viral respi-
ratória agravada pelo excesso de peso. A pandemia 
do H1N1 de 2009 também foi intensificada por este 
fator25. Os pacientes obesos apresentam-se com 
fator de risco à frente de outras doenças, tendo em 
vista a diminuição na imunidade adaptativa devido à 
alteração na função das células T e B e também na 
imunidade inata. O desequilíbrio na produção das 
adipocinas pró e anti-inflamatórias aumenta a prolife-
ração e responsividade das células Th-1, Th-2, Th-17, 
e reduz a resposta do Treg. Na imunidade, aumenta o 
fenótipo de macrófagos M1, células NK e dendríticas. 
Assim, liberam uma quantidade elevada de citocinas 
inflamatórias, sendo as principais IFN-gama, TNFα, 
IL-1 e a IL-625.

Dessa forma, em pacientes obesos, os níveis 
elevados de TNF-α evidenciam a importância do 
seu papel na citotoxicidade da resposta imunológica, 
além de contribuir na resistência à insulina (RI) e 
diabetes, por inibir a fosforilação da tirosina presente 
no substrato-1 do receptor de insulina (IRS-1). Além 
disso, por um lado a IL-1 contribui para a formação 
do fator de transcrição NF-kB, estimulando a supe-
rexpressão da sinalização inflamatória do fator de 
crescimento endotelial vascular (VEGF). Por outro, 
a IL-6 atua favorecendo os distintos tipos de câncer 
associados à inflamação21,25.

As principais consequências causadas por esse 
processo inflamatório crônico são a hipóxia e isque-
mia. Por sua vez, ambas levam a um estado de es-
tresse oxidativo, estimulando ainda mais a secreção 
dessas proteínas inflamatórias e radicais reativos de 
oxigênio, que danificam a funcionalidade mitocondrial 
e do DNA25.

O aumento primário da resposta inflamatória es-
pecífica da obesidade é exacerbado após a infecção 
pelo SARS-CoV-2, quando células mieloides, como 
os macrófagos e monócitos, são recrutadas por qui-
miocinas fabricadas por células epiteliais infectadas. 
Os monócitos comprometidos vão produzir níveis 
elevados de IFNs, responsáveis por induzir a ECA 2 
e citocinas pró-inflamatórias, sendo fator desencade-
ante para o estado hiperinflamatório evidenciado na 
COVID-19 grave, caracterizada pela “tempestade de 
citocinas”31. Tal condição leva a um pior prognóstico, 
propiciando o quadro de insuficiência respiratória e 
falência múltipla de órgãos10.

O elo molecular entre a ECA 2 e o SARS-CoV-2 
pode representar também um fator essencial na 
relação entre a gravidade de COVID-19 e RI, carac-
terizada pela diminuição na capacidade da insulina 
de realizar a sua função de manter a manutenção da 
homeostase de glicose. Por conseguinte, esse meca-
nismo contribui para elevar os níveis glicêmicos, os 
quais estão associados à capacidade de replicação 
viral, uma vez que a hiperglicemia está relacionada 
a menor capacidade de resposta imune31.

A RI apresenta vínculo direto com a adiposidade, 
principalmente nos pacientes com obesidade visceral, 
devido ao aumento da atividade nervosa simpática, 
responsável por promover uma ativação do SRAA26. A 
ECA 2 está presente em maior quantidade no tecido 
adiposo, que é visto como um reservatório viral26.  
Nos adipócitos, ela limita a expressão de citocinas 
pró-inflamatórias, atuando como uma via protetora 
com muita relevância contra doenças pulmonares, 
diabetes mellitus e hipertensão. Porém, nos casos 
de COVID-19, a ECA 2 passa a atuar como porta de 
entrada para o SARS-CoV-2. Neste cenário, teremos 
uma menor disponibilidade destes receptores celula-
res e assim uma hiporregulação desta enzima32.

A atenuação funcional da ECA 2 compromete 
a formação de Ang 1-7, responsável por melhorar 
o metabolismo da glicose e a RI, uma vez que ela 
atua minimizando os efeitos inibitórios da Ang II na 
captação celular de glicose. Além disso, a perda de 
ECA 2 impede a neutralização do eixo Ang II/AT1, 
o qual é ativado em condições patológicas. Logo, 

Imunometabolismo, receptores Toll-Like e ECA 2 na COVID-19 – Brandão SCS et al.



Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 5, N° 1, 2021  73

com a presença do SARS-CoV-2, esse eixo estará 
atuante, aumentando a sua atividade na secreção e 
sinalização da insulina e absorção da glicose, bem 
como na inflamação que conduz ao desenvolvimento 
da RI33, (Figura 3).

A ECA 2 é expressa em vários tecidos, incluindo 
músculo esquelético, células beta-pancreáticas e teci-
do adiposo. Logo, sua alteração no SRAA irá provocar 
repercussões em todos esses locais, contribuindo 
para a RI. No músculo esquelético, os impactos da 
Ang II na captação da glicose estão pautados nas 
alterações no fluxo sanguíneo local, assim como 
déficit na sinalização de insulina e absorção de gli-
cose estimulada pela redução da GLUT-4 (GLUcose 
Transporter type-4), levando ao aumento de glicose 
plasmática e bloqueio de receptor de insulina. No 
pâncreas, o Ang II também atua diminuindo o fluxo 
sanguíneo pancreático e a secreção de insulina pro-
duzida pelas células beta-pancreáticas. Além disso, 
esse aumento na atividade de SRAA contribui para 
a inflamação e fibrose pancreática34.

No tecido adiposo, os receptores de Ang II foram 
descritos com capacidade de alterar a adipogênese, 
ou seja, a diferenciação dos pré-adipócitos em adi-
pócitos. Essas células encontram-se hipertróficas e, 
consequentemente, tornam-se mais lipolíticas, au-
mentando a concentração de AGL no plasma, levando 
à lipotoxicidade. Os adipócitos maduros apresentam 
uma maior proteção contra esse efeito lipotóxico de-
vido à sua alta capacidade de detoxificação de ácidos 
graxos. Em contrapartida, os pré-adipócitos são mais 
sensíveis e, especialmente neles, os AGL circulantes 
ativam proteínas TLR-4 estimulando a ativação de 
vias inflamatórias que também irão interferir na cap-
tação de glicose pela sinalização da insulina22.

Aminian Ali e Tu Chao, em sua metanálise, ob-
servaram a associação entre cirurgia bariátrica e 
metabólica como um fator responsável por reverter 
os impactos mecânicos e fisiológicos negativos da 
obesidade, assim como a repercussão da RI, funcio-
nando como agente protetor contra a forma grave da 
infecção pelo SARS-CoV-2. Por isso, pacientes obe-

Figura 3
Ações da angiotensina II. Na COVID-19, há uma redução e inibição da ECA 2, pois ela serve como reservatório 
do SARS-CoV-2, levando a reações pró-inflamatórias sistêmicas no músculo esquelético, pâncreas e tecido 
adiposo. Os desequilíbrios provocados pela ação da angiotensina II (Ang II) contribuem para a resistência 
insulínica sistêmica
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sos que realizaram esse procedimento apresentaram 
três vezes menos chances de ir a óbito, comparado 
com os pacientes sem cirurgia bariátrica anterior, 
evidenciando um melhor desfecho na associação 
entre COVID-19 e obesidade35.

Doença aterosclerótica, COVID-19 e ECA 2 

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

O desequilíbrio do SRAA é ocasionado pela 
ligação do SARS-CoV-2 aos receptores da ECA 
2. Como a enzima promove a degradação da 
Angiotensina II em Angiotensina 1-7, quando o vírus 
se liga, contribui para o aumento da pressão arterial 
e do estado pró-inflamatório, já presente na doença 
aterosclerótica, o que causa uma maior disfunção 
endotelial no paciente36.

Alguns estudos mostram que a Ang II induz a 
produção de mediadores importantes para a gêne-
se da disfunção endotelial e, consequentemente, a 
formação das placas ateroscleróticas, como MCP-1 
(Proteína 1 quimioatraente de monócitos), VCAM-1 
(Proteína 1 de adesão celular vascular), IL-6, TNF-α, 
MMP-2 (Metaloproteinase matriz do tipo 2) e MMP-9 
(Metaloproteinase matriz do tipo 9)37,38. Por isso, o 
desequilíbrio ocasionado pelo SARS-CoV-2 na bio-
disponibilidade dos receptores ECA 2 ocasiona uma 
piora do quadro inflamatório da aterosclerose.

A resposta anti-inflamatória mediada pelo ECA 2 
no quadro de aterosclerose está relacionada com a 
produção de Ang 1-739. Além disso, o receptor ECA 2 
da célula endotelial está relacionado com a diminuição 
do estresse oxidativo, que apresenta ligação com a 
patogênese da aterosclerose40.

Alguns estudos em camundongos submetidos 
a nocaute gênico demonstram que a deficiência do 
receptor ECA 2 aumenta a probabilidade de desen-
volvimento de aterosclerose41,42. Em contrapartida, a 
superexpressão gênica da ECA 2 em camundongos 
levou a uma diminuição do tamanho da lesão ateros-
clerótica dentro do seio aórtico, em comparação ao 
grupo controle43.

A disfunção endotelial é uma parte essencial da 
patogênese da COVID-19 grave, ocasionando a dis-
função de múltiplos órgãos, insuficiência respiratória 

e trombose44. Por isso, é de se esperar que, em pa-
cientes mais idosos, a lesão endotelial causada pela 
infecção do SARS-CoV- 2 seja exacerbada devido 
a uma inflamação pré-existente nesses pacientes, 
pela maior população senescente de adipócitos e 
pelas mudanças das células T associadas à idade, 
as quais são responsáveis pela amplificação das 
respostas inflamatórias subsequentes45. 

Hipertensão e COVID-19 

A hipertensão arterial sistêmica (HAS) tem sido 
associada a um maior risco de COVID-19 grave46-48. 
Em uma metanálise com seis estudos, totalizando 
1527 pacientes com COVID-19, cerca de 17% tinha 
hipertensão. Quando se comparou a frequência de 
HAS de acordo com a gravidade da doença, ela 
foi cerca de duas a três vezes mais frequente nos 
pacientes em estado grave do que naqueles com 
COVID-19 leve49.

Um outro estudo mostrou uma prevalência de 
HAS de 58% em pacientes com infecção grave 
por COVID-1947. Essa alta prevalência de HAS em 
pacientes com COVID-19 grave levanta a questão 
sobre uma maior susceptibilidade para infecção 
ou para desfechos mais graves nesses indivíduos 
hipertensos49-54.

Desde o início da pandemia do SARS-CoV-2, vá-
rias publicações e estudos têm relatado maior risco 
de COVID-19 grave naqueles com doenças cardiovas-
culares e metabólicas8,46,55,47-54. Chen e cols. compa-
raram dados clínicos de 113 pacientes falecidos por 
COVID-19 com 161 recuperados da doença. A média 
de idade dos que faleceram foi de 68 anos versus 51 
anos dos sobreviventes. Neste estudo, 73% dos que 
foram à óbito eram do sexo masculino versus 55% 
no grupo de sobreviventes. Outro dado que chamou 
a atenção foi a maior prevalência de HAS e outras 
doenças cardiovasculares nos falecidos, 48% versus 
24%, respectivamente55.

Na fisiopatologia da HAS, diversos mecanismos 
levam à desregulação do SRAA, como aumento 
da pressão dos capilares glomerulares, disfunção 
endotelial, elevação dos níveis de citocinas pró-
inflamatórias e radicais livres. A disfunção endotelial 
se dá pela redução da biodisponibilidade do óxido 
nítrico (NO), resultado da elevação de Ang II, o que 
acarreta vasoconstricção e dano vascular8,56. Além 
disso, estudos em animais hipertensos mostraram 
uma maior expressão de receptores TLR-457. Todas 
essas alterações fisiopatológicas da HAS podem 
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HAS é fator de risco para COVID-19 grave HAS não é fator de risco para COVID-19 grave

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

Estudos mostraram maior prevalência de HAS em  Estudos com poucos pacientes e sem significância estatística
pacientes graves ou que foram a óbito por COVID-19

Aumento de ECA 2 devido ao tratamento da HAS  O ensaio clínico CORONA BRACE mostrou que os inibidores
com inibidores da ECA e BRA da ECA e BRA não alteraram o desfecho da COVID-19

Inibidores da ECA e BRA predispõem à infecção  Inibidores da ECA e BRA protegem contra a COVID-19
pelo SARS-CoV-2

Inibidores da ECA aumentam a quantidade  Drogas inibidoras da ECA e BRA reduzem os níveis
de ECA 2 no organismo de angiotensina II e aumentam a produção de angiotensina 1-7

Tabela 1
Argumentos a favor e contra a hipertensão arterial sistêmica (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 proteção à infecção 
e pior prognóstico da COVID-19

explicar a maior susceptibilidade de indivíduos hiper-
tensos à forma grave da COVID-19.

Outra metanálise ressaltou também esta hipótese, 
uma vez que a HAS esteve associada a um risco 
cerca de 2,5 vezes maior de infecção grave ou morte 
pela COVID-19, especialmente nos mais idosos50.

Adicionalmente, considerando a desregulação do 
SRAA presente tanto na HAS quanto na infecção pelo 
SARS-CoV-2, o tratamento com drogas hipotensoras 
das classes dos inibidores da enzima conversora de 
angiotensina (iECA) 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 iECAs agem na ECA 1, 
enzimas com funções e sítios de ação diferentes 
(Figura 1).

Há dados limitados quanto a uma possível ação 
dos iECAs e BRAs em aumentar a expressão 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 são com altas doses destes medi-
camentos e variam a depender da classe da droga e 
do órgão analisados50-52. Outra hipótese aventada é 
que essas drogas sejam na realidade protetoras, uma 
vez que elas bloqueiam a ação da Ang II, neurormônio 
sabidamente desregulado na COVID-19 grave53,58.

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

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 crônico de iECA ou BRA. 
Não foram observadas diferenças 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 
que continuaram recebendo os medicamentos58,59.

Em conclusão, ainda não há dados suficientes pa-
ra determinar com mais certeza se o descontrole da 
pressão arterial é realmente um fator de risco tanto 
para maior susceptibilidade à infecção pelo SARS-
CoV-2, quanto para pior prognóstico da COVID-19. 
Os estudos publicados apresentam limitações quanto 
à verificação das comorbidades, tendo em vista que 
a grande maioria consiste em informações coletadas 
na admissão hospitalar e não por um acompanha-
mento médico periódico. Também há vários estudos 
que possuem um número limitado de pacientes 
analisados, o que dificulta a obtenção de dados es-
tatisticamente significativos (Tabela 1)52. 

Desregulação positiva e negativa da ECA 2 na 
COVID-19 

A partir da análise de que pacientes com fatores 
de risco para SARS-CoV-2, como idade avançada, 
hipertensão, diabetes, obesidade e doença cardiovas-
cular, apresentaram maior gravidade da COVID-19, a 
hipótese de que essas condições favoreçam à maior 
gravidade da COVID-19 devido a uma deficiência 
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basal de ECA 2 foi levantada. Verdecchia e cols. con-
cluíram que a regulação negativa de ECA 2 induzida 
pelo SARS-CoV-2 pode ser especialmente prejudicial 
em pessoas com deficiência basal de ECA 2, uma 
vez que os níveis dessa enzima seriam ainda mais 
reduzidos na COVID-19, e assim teríamos um maior 
efeito deletério da Ang II60.

Entretanto, outros pesquisadores aventam que 
condições com aumento de ECA 2 nos tecidos in-
duziriam uma maior gravidade na COVID-19, como 
nos casos do fumo e da doença pulmonar obstrutiva 
crônica (DPOC)61. Em estudo feito por Russo e 
cols., os autores concluíram que a nicotina seria um 
fator de risco para COVID-19, uma vez que seu uso 
prolongado causaria a regulação positiva da ECA 2, 
principal receptor utilizado para o SARS-CoV-2 se 
ligar à célula, através da α7-nAChRs62. Apoiando 
essa hipótese, foi proposto por Leung e cols., então, 
a administração de antagonistas de α7-nAChR para 
diminuir a expressão de ECA 2 nesses pacientes e 
evitar a infecção pelo SARS-CoV-2.

Entretanto, pesquisas foram feitas em relação a 
essa hipótese de aumento de ECA 2 nessa popula-
ção. A partir de um extenso estudo comparativo entre 
a proporção estimada de tabagistas e quantidade de 
pacientes com COVID-19 hospitalizados, concluiu-se 
que houve uma baixa prevalência de fumantes entre 
os hospitalizados em comparação com o esperado 
se houvesse a regulação positiva de ECA 2 e, então, 
maior gravidade da doença nesses pacientes63.Pelas 
suas observações, e pela α7-nAChR estar envolvida 
na modulação da secreção de citocinas pró-infla-
matórias e suprimir a tempestade de citocinas64,65, 
a administração de seu antagonista pode acarretar 
maior gravidade nos pacientes com COVID-1963.

Em relação ao SRAA, as suspeitas iniciais de 
que diferentes componentes do sistema estariam 
alterados nos pacientes com coronavírus foram 
descartadas através do estudo de Rojas e cols., em 
2020. Ao contrário do que se esperava, a quantidade 
de ECA 2 solúvel (ECA 2s) nos pacientes infectados 
não foi alterada em relação aos pacientes saudáveis. 
Além dos níveis absolutos, a atividade de ECA 2s 
dos pacientes graves infectados pelo SARS-CoV-2 
um mês após recuperação clínica demonstrou-se 
inalterada66.

A ECA 2 é encontrada originalmente nas células 
do músculo cardíaco, fibroblastos cardíacos, endoté-
lio vascular coronário, rim, fígado, intestino delgado, 
testículos, cérebro, células epiteliais alveolares do 
pulmão, linfócitos na mucosa oral, enterócitos, células 

endoteliais arteriais e venosas, e células do músculo 
liso arterial. Apesar disso, pequena quantidade de sua 
forma solúvel foi detectada no plasma dos pacientes 
com coronavírus no estudo de Mehrabadi e cols.16.

Essa forma solúvel da enzima foi proposta como 
um possível biomarcador para análise de gravidade 
da COVID-19, por estar relacionada à carga viral do 
paciente66. Essa teoria, porém, não foi corroborada 
pelos dados obtidos por Rojas e cols. (2020). Assim 
como a quantidade de ECA 2s não influencia na gravi-
dade da doença, também foi contrário ao uso rotineiro 
de ECA 2s no acompanhamento de pacientes com 
coronavírus66.

Outro ponto a respeito da ECA 2s é a hipótese 
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 doença, a administração 
de ECA 2s como uma proteína ECA 2s recombinante 
poderia ser uma alternativa. Isso porque a ECA 2s 
recombinante poderia ligar-se ao SARS-CoV-2 e, 
assim, bloquear a ligação do SARS-CoV-2 nas outras 
ECA 2 dos tecidos67. Uma outra alternativa hipotética 
seria a administração de ECA 2s modificada que, ao 
ligar-se ao vírus, neutralizaria a proteína S, inibindo 
sua entrada. Isso porque a ECA 2s poderia apresen-
tar uma proteína de fusão rhECA 2 de ligação de 
alta afinidade ao domínio de ligação ao receptor de 
SARS-CoV-268. 

Conclusões 

A fisiopatologia da COVID-19 grave está relacio-
nada a diversos fatores, como obesidade, diabetes, 
hipertensão, aterosclerose, idade avançada, carga 
viral no momento da infecção e a genética do indiví-
duo. A infecção pelo SARS-CoV-2 é responsável por 
uma menor biodisponibilidade de receptores ECA 2 
e uma maior ativação de receptores TLR-4, os quais 
já estão previamente hiperestimulados em situações 
específicas. Isso culmina por agravar diversas patolo-
gias pré-existentes, como discutido anteriormente.

Dessa forma, o controle de condições pré-exis-
tentes à infecção se torna um dos principais alvos 
terapêuticos para a prevenção do agravamento da 
COVID-19. Contudo, diante da dificuldade do controle 
da pandemia e das lacunas no conhecimento do novo 
coronavírus e seu comportamento biológico, faz-se 
necessária a elaboração de novos estudos. Haja 
vista a recente observação de que a idade avançada, 
outrora fator de risco relevante, e a observação de 
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