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RESUMO - Uma das coisas mais importantes em ver uma nova doenca € entender sua origem e o mecanismo
de invasao das células sauddveis. O coronavirus estd sendo estudado desde o surto de 2003 na China. Em
seguida, surge em periodos e o repouso desaparece. O coronavirus usa as proteinas do pico em sua super-
ficie com associacio a receptores celulares para mediar a infeccio de suas células-alvo (pneumdcitos tipo
ID. O mesmo ocorre no trato gastrointestinal. Drogas que atuam na inibi¢ao de receptores de IECA e blo-
queadores dos receptores tipo I da angiotensina IT (BRA) usados nesses pacientes podem piorar a evoluc¢io
desses pacientes em unidade de terapia intensiva. O objetivo deste artigo € revisar o mecanismo de entrada
do coronavirus e suas implicacdes em pacientes em uso de inibidores da ECA e bloqueadores dos receptores
tipo I da angiotensina II. (ARB).

DESCRITORES - Receptores SARS-CoV, Sindrome respiratoria aguda grave (SARS), Coronavirus, Enzimas de
conversao de angiotensina 2.

INTRODUCAO O SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA RECEP-
TOR (RARS).?
Uma doenca patogénica de emergéncia pode
nos trazer decisdoes mais rapidas e conclusoes fu- FIGURA 01
turas concernem a0 que ¢ certo e errado. A nova
sindrome respiratoria ag}lda gravle por coronavir}Js Renin-Angiotensin Receptor system
(SARS-COVID 19) emergiu da China com caracteris- ANGIOTENSINOGEN
ticas importantes: disseminacao rapida, alta virulén- |
cia e exposicao da fraqueza global em um plano de RETIN
contingéncia urgente. ANGIOTENSIN I
Morcegos-ferradura chineses (familia: Rhino- !

lophidae) servem como hospedeiros reservatorios AC\LEZ
naturais para SARS-COVID-19, gatos civetas e caes- ANGIOTENSIN 11
-guaxinim como hospedeiros intermedidrios e, de- A\LTl AT2
vido ao contato potencial com animais, transmissao
de humano para humano.!
Li et al. (2003) disseram que as proteinas de
pico dos Coronavirus que causaram a SARS fizeram ACE 2: ANGIOTENSIN-COVERING ENZYME 2 / AT1: ANGIO-
uma associacdo com receptores celulares para me- TENSIN I - TYPE 1/ AT2: ANGIOTENSIN II - TYPE 2

diar a infeccio de suas células-alvo.?

O RARS produz peptideos hormonais que si-
nalizam através de receptores de superficie celular
como receptores de angiotensina. Esses receptores
desempenham um papel importante nas doencas
cardiacas e renais. O RARS pode ser inibido de duas
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maneiras:

* Inibicao da angiotensina II (ACE) - bloqueio par-
cial

* Inibicao da angiotensina II tipo 1 (AT1D)

Os inibidores da ECA tém proporcionado trata-
mento eficaz na hipertensao (renovascular, essencial),
insuficiéncia cardiaca congestiva e doencas renais.* A
tosse e o angioedema siao decorrentes de outros efeitos
da inibicao da ECA, como a degradacio das bradicini-
nas e prostaglandinas.’

O SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA PULMO-
NAR®

A evidéncia de um RARS ativo dentro do pulmao
normal € suportada pela expressao de angiotensinogé-
nio e receptores de angiotensina II tipo I e tipo II em
tecido pulmonar de rato e humano. A unidade funcio-
nal do pulmio € o lavelus, revestido por dois tipos de
células: pneumdocitos tipo 1 (envolvidos nas trocas ga-
sosas e receptores ACE2 na camada superficial) e pneu-
mocitos tipo 2 (producdo de surfactante, diferenciacao
em tipo 1 quando os pneumocitos sao danificados e
receptores ACE 2 na camada superficial). 7

A presenga pulmonar de ACE e AT 1 pode ser pro-
veniente das seguintes fontes: ACE circulante, superfi-
cie endotelial danificada ou producio aumentada no
pulmaio.

Uma questao nao resolvida, serd que os inibidores
da ECA que foram originalmente projetados para atuar
na circulacao, atuem nas células pulmonares epiteliais?

A ENTRADA DA CELULA SARS-COV-2
O ACE2 ¢€ o receptor celular do coronavirus (SARS-

-CoV), que € o agente etiologico da SARS. Inespera-
damente, estudos bioquimicos e funcionais de ACE2
animal e do SARS-CoV fortificado (S) também servem
como ponto de entrada celular para o coronavirus.

Quando o ACE2 foi superexposto em células hu-
manas nao permissivas a infec¢do viral, a entrada e a
replicacao do SARS-CoV foram facetadas. *#

Foi sugerido que a modesta expiracao do ACE2
no trato respiratorio superior pode limitar a transmis-
sibilidade do SARs-CoV. O SARS-CoV depende de Ace
e da atividade de TMPRSS2 para disseminacio viral e
infeccao no hospedeiro. 7

O QUE PODEMOS ESPERAR?

As co-morbidades foram associadas a piora do cur-
so da doenca por coronavirus. Hipertensao, diabetes
mellitus, doencas coronarianas e doencas cerebrovas-
culares foram os mais comuns.8 Avaliando as carac-
teristicas clinicas dos pacientes, mais dois trabalhos
chineses fundaram que os fatores de risco potenciais
poderiam ser a idade avancada, e a presenca de qual-
quer doenca coexistente era mais comum entre 0s pa-
cientes com doenga grave.”!

A ligacao entre esses trabalhos foi o aumento de
receptores de inibidores da ECA e bloqueadores dos
receptores tipo I da angiotensina II (ARB) usados nes-
ses pacientes. O mesmo ocorrendo com drogas tiazoli-
dinedionas e ibuprofeno.

Além da forte capacidade de transmissao, maior
viruléncia e um tratamento especifico desconhecido,
deve ser possivel trocar ACE e ARB por um tratamento
alternativo para esses pacientes durante a pandemia de
coronavirus.
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ABSTRACT - One of the most important things seeing a new disease is to understand its origem and the mechanism
of the invasion of health cells. Coronavirus is being studied since the outbreak of 2003 in China. It emerges after
then, in periods and rest disappear. The. coronavirus use the spike proteins in their surface with association to cel-
lular receptors to mediate infection of their target cells ( pneumocytes type II ). The same occurs in gastrointestinal
tract. Drugs that works in inhibition of receptors of ACE inhibitors and angiotensin II type-I receptors blockers (ARB)
used in these patients could worse the course of these patients in intensive unit care. The aim of this article is to
review the mechanism of entrance of the coronavirus and their implications on patients using ACE inhibitors and
angiotensin II type-I receptors blockers (ARB).

KEYWORDS - SARS-CoV receptors, Severe acute respiratory syndrome (SARS), Coronavirus, Angiotensin-coverting
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