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Ao final de 2019, proveniente de um mercado de peixes e animais selvagens na China,
a COVID-19 rapidamente causou um grande surto global, tornando-se um grande
problema de satde publica, considerada em seguida como uma nova pandemia. Esta
doenca caracteriza-se por uma fase infecciosa onde predominam sintomas gripais,
evoluindo para uma fase de desconforto respiratério e em seguida um quadro
hiperinflamatorio, que geralmente tem piores desfechos. Para tanto, o0 SARS-CoV-2
utiliza-se da ECA2 como porta de entrada para as células onde se replicard. Contudo,
tal enzima exerce importante funcdo regulatéria do SRA, que em situa¢fes anormais
gera efeitos deletérios a diversos sistemas. Diante disso, o fato de medicamentos
inibidores do SRA possuirem a capacidade de regular positivamente a expressdo da
ECAZ2 gerou indagacGes acerca de seu possivel beneficio terapéutico durante o curso
do COVID-19. Para a execugdo deste trabalho foi adotado uma reviséo bibliografica
integrativa, uutilizado-se das bases de dados PubMed e SciELO, bem como DeCS e
MeSH em inglés (COVID-19, Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors,
Angiotensin Il Type 1 Receptor Blockers e Mortality) e seus correspondentes em
lingua portuguesa e espanhola, combinados com o operador booleano “AND”. Dado o
exposto, tornou-se imperioso que a comunidade cientifica acumule dados clinicos para
determinar se had uma ligacdo entre o uso de IECA, BRAs ou ambos e a mortalidade e
morbidade da doenga. Até que dados mais substanciais estejam disponiveis para
orientar uma tomada de decisdo mais precisa.
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In late 2019, coming from a fish and wildlife market in China, COVID-19 quickly
caused a major global outbreak, becoming a major public health problem, then
considered a new pandemic. This disease is characterized by an infectious phase
where flu-like symptoms predominate, evolving into a phase of respiratory distress
and then a hyperinflammatory condition, which usually has worse outcomes. For this,
SARS-CoV-2 uses ACE? as a gateway to the cells where it replicates. However, this
enzyme has an important regulatory function of SARS, which in abnormal situations
generates deleterious effects on several systems. Therefore, the fact that SRA inhibitor
drugs can positively regulate the expression of ACE2 generated inquiries about its
possible therapeutic benefit during COVID-19. For the execution of this work an
integrative literature review was adopted, using the PubMed and SciELO databases, as
well as DeCS and MeSH in English (COVID-19, Angiotensin-Converting Enzyme
Inhibitors, Angiotensin 1l Type 1 Receptor Blockers, and Mortality) and their
correspondents in Portuguese and Spanish, combined with the Boolean operator
"AND". Given the above, it has become imperative that the scientific community
accumulate clinical data to determine whether there is a link between the use of ACE
inhibitors, ARBs, or both, and disease mortality and morbidity. Until more substantial
data are available to guide more accurate decision-making.

!Graduando em Medicina pelo Centro Universitario Santa Maria;
2Docente do Centro Universitario Santa Maria;
3Docente do Centro Universitario Santa Maria;
4Docente do Centro Universitario Santa Maria.

INTESA —

Informativo Técnico

do Semiéarido ISSN 2317 - 305X
Pombal, Paraiba, Brasil

v. 17, n. 1, p. 671-682, jan—jun, 2023.


about:blank

Antonio Levi Sampaio de Aradjo et al.

1. INTRODUCAO

A doenca do coronavirus 2019 (COVID-19) causada pela nova sindrome respiratoria
aguda grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2) é uma grande ameaca a saude global. Oriunda da
China, no final de 2019, estudos iniciais relataram a sua ligacdo direta com um unico mercado
de peixes e animais selvagens e o0s primeiros casos de infeccdo, indicando possivel
contaminagédo de animal para humano. Embora estudos posteriores tenham demonstrado cada
vez mais 0 contagio de pessoas para pessoas através de contato direto ou goticulas no ar. O
que desde entdo, causou um grande surto global e é um grande problema de salde publica (M.
PALACIOS CRUZ et al., 2020; CHIH-CHENG LAl et al., 2020).

A progressao da COVID-19 caracteriza-se por trés fases: uma fase inicial de infeccéo -
onde geralmente manifesta-se por sintomas gripais como congestdo nasal, hiposmia, fadiga,
tosse - seguida por uma fase de desconforto respiratorio e, finalmente, culminando em um
estado hiperinflamat6rio grave. Logo, pacientes portadores de comorbidades, incluindo
hipertensdo arterial sistémica (HAS) e doencas cardiovasculares (DCV), estdo altamente
representados entre aqueles que sofrem de um curso critico da COVID-19 e eventualmente
sucumbem a ela, indicando que essas morbidades clinicas podem predispor a um caminho de
gravidade nesse grupo (SEBASTIAN CREMER et al., 2021).

Morfologicamente e microscopicamente falando, Axel Bauer et al. (2021) pontuaram
em um estudo que o virus SARS-CoV-2 se insere na célula atraves da interagcdo de sua
proteina spike trimérica ao receptor humano enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2),
presente em uma vasta superficie nos mais diversos 6rgdos. A razdo pela qual o pulméo é o
orgdo mais afetado pela infecgdo estd relacionada a extensa &rea de superficie
(SPACCAROTELLA et al. 2021).

Essa enzima, por sua vez, desempenha um importante papel regulatério no sistema
renina-angiotensina (SRA), transformando a angiotensina Il (ANG Il) em angiotensina 1-7
(ANG 1-7). Esta via funciona para se opor a via tradicional da ANG Il — que sdo deletérios
em quadros hiperinflamatorios e infecciosos -, causando vasodilatacdao, diminuindo a pressdo
arterial e proporcionando outros efeitos cardio e pneumoprotetores (BEATTIE RH
STURROCK et al 2020).

Por outro lado, os inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) e os
blogueadores dos receptores da angiotensina Il (BRAS) — sdo medicamentos modificadores da
doenca comumente usados na HAS e na maioria das DCVs -, possuem a capacidade de

regular positivamente a expressao da ECA2. O que gerou preocupacdes e conflito de interesse
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na comunidade académica e cientifica, se uma maior disponibilidade do receptor de entrada
para SARS-CoV2 pode resultar em aumento das taxas de infeccdo e maior gravidade da
doengca em pacientes com drogas moduladoras do SRA. Ou, em uma perspectiva mais
esperancgosa, resultando no aumento da atividade da ECA2 com a diminui¢do do ANG Il
plasmatico ocasionados pelos efeitos farmacoldgicos dos inibidores do sistema renina-
angiotensina seriam relevantes a ponto de modificar o curso da doenca positivamente.
(SEBASTIAN CREMER et al., 2021; EMIL L. FOSB@L et al., 2020).

Dado o0 exposto, justifica-se o interesse por essa temética pela persisténcia e relevancia
do COVID-19 atualmente, de tal maneira que representa indiscutivelmente a maior ameaca de
doenca para a populacdo humana em um século. Nao obstante, é de extrema valia associar
essa doenca com pacientes usuarios de medicamentos moduladores do SRA, na qual se
enquadram na indicag@o principalmente por DCV e doengas renais. Estas que possuem alta

prevaléncia e relevancia clinica.

2. METODOLOGIA

Este respectivo trabalho trata-se de uma revisdo bibliografica do tipo integrativa. A
revisdo integrativa, é a mais ampla abordagem metodolégica referente as revisdes, a qual
permite a inclusdo de estudos experimentais e ndo-experimentais para uma compreensdo
completa do fendbmeno analisado. Combina também dados da literatura tedrica e empirica,
além de incorporar um vasto leque de propdsitos: definicdo de conceitos, revisdo de teorias e
evidéncias, e andlise de problemas metodoldgicos de um tdpico particular. Ou seja, busca
selecionar e estudar trabalhos cientificos ja evidenciados a fim de solucionar questdes ainda
pertinentes referente ao tema através da convergéncia de ideias, dados estatisticos e
argumentacdes dos resultados obtidos (MARCELA TAVARES DE SOUZA et al., 2010).

O cumprimento desses padrbes definidos para enguadramento da reviséo como
integrativa seguira através da identificagdo da tematica e definicdo do problema a ser
respondido na pesquisa; estabelecimento dos critérios de inclusdo e exclusdo das fontes
bibliograficas a serem selecionadas; pesquisa e agrupamento dos estudos nas bases de dados
em questdo; andlise criteriosa dos artigos que serdo escolhidos conforme critérios pré-
estabelecidos; categorizacdo dos estudos; avaliagdo e interpretacdo e exposicao dos resultados

consoante a estruturacao da reviséo integrativa.
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Definida a tematica da presente pesquisa, sera pautada o seu seguimento no sentido de
responder a questdo norteadora: Existe evidéncia de reducdo de mortalidade por COVID-19
nos pacientes que ja sdo usuarios de IECA e/ou BRA apresentado pela literatura?

Como critérios de inclusdo serdo definidos os descritos a seguir: artigos publicados na
integra no periodo de 01/01/2020 a 03/02/2023; disponiveis eletronicamente, em inglés,
espanhol ou portugués; realizados com seres humanos e que abordem a tematica selecionada.
Serdo excluidos: editoriais; cartas ao editor; dissertacdes; teses; livros; relatos de experiéncia;
estudos que ndo abordarem a relagdo do COVID-19 com farmacos inibidores do SRA e o0s

trabalhos duplicados irdo ser contabilizados uma Unica vez.
3. RESULTADOS E DISCUSSOES

Para desenvolvimento da pesquisa, utilizou-se descritores universais por intermédio de
consulta aos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), oferecido pela plataforma da
Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e do Medical Subject Headings (MeSH) da National
Library of Medicine, sendo selecionados os descritores em inglés (COVID-19, Angiotensin-
Converting Enzyme Inhibitors, Angiotensin Il Type 1 Receptor Blockers e Mortality),
espanhol (COVID-19, Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina, Bloqueadores
del Receptor Tipo 1 de Angiotensina Il e Mortalidad) e portugués (COVID-19, Inibidores da
Enzima Conversora de Angiotensina, Bloqueadores do Receptor Tipo 1 de Angiotensina Il e
Mortalidade).

Estes, combinados, resultaram na seguinte estratégia de busca: em inglés “(((COVID-
19) AND (Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors)) AND (Angiotensin 1l Type 1
Receptor)) AND (Mortality)”, em espanhol “(((COVID-19) AND (Inhibidores de la Enzima
Convertidora de Angiotensina)) AND (Bloqueadores del Receptor Tipo 1 de Angiotensina I1))
AND (Mortalidad)” e em portugués “(((COVID-19) AND (Inibidores da Enzima Conversora
de Angiotensina)) AND (Blogqueadores do Receptor Tipo 1 de Angiotensina 1)) AND
(Mortalidade)”. Utilizou-se como fonte de busca dos dados eletronicos o PubMed Central®
(PMC) e Scientific Electronic Library Online (SciELO). Sequencialmente, ocorreu 0 processo
elaborativo de uma revisdo integrativa conforme descrito, em prol de chegar-se a um

denomidador comum a respeito da questdo norteadora.
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Novo Coronavirus

No fim de 2019, em Wuhan, Hubei, China, uma série de casos de pneumonia viral de
etiologia até entdo desconhecida gerou agravamento no sistema de satde publica, culminando
com mortalidade acentuada na comunidade local. Logo, 0s primeiros ensaios laboratoriais
descobriram - através de uma analise de sequenciamento profundo de amostras do trato
respiratorio inferior -, e a identificaram como uma infec¢do de um novo coronavirus chamado
sindrome respiratoria aguda grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2) responsavel pela doenca
COVID-19. O qual espalhou-se rapidamente pelo mundo, gerando preocupacao as diversas
organizacges politicas mundiais e a comunidade cientifica (SPACCAROTELLA et al., 2021).

Consoante Prasun K. Datta et al (2020), mais precisamente no final de janeiro de
2020, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) declarou que o novo coronavirus (2019-
nCoV) era uma Emergéncia de Salde Publica de Interesse Internacional (ESPII). No més
seguinte, 0 mesmo foi nomeado SARS-CoV-2 pelo grupo de estudo de coronavirus do Comité
Internacional de Taxonomia de Virus. E a OMS nomeou-o oficialmente como doenca do
coronavirus (COVID-19). Um més depois, 11 de mar¢co de 2020, esta mesma organizagao
declarou a COVID-19 uma pandemia, desde entdo, essa emergente doenca carrega esse status.

Para Prasun K. Datta et al (2020), a disseminacdo mundial deste virus da China esta
associada a viagens internacionais e subsequente transmissdo comunitaria. Corroborando com
essa narrativa, 0s mesmos autores concluem que o SARS-CoV-2 é mais virulento, com poder
de infectar um nimero maior de individuos em todo o mundo, do que os virus de epidemias
anteriores: o da sindrome respiratdria aguda grave (SARS-CoV) e o da sindrome respiratoria
do Oriente Médio (MERS-CoV).

A COVID-19 afeta predominantemente individuos com morbidades, nas quais dentre
as principais temos: hipertensdo (31,2% dos pacientes hospitalizados), doencas
cardiovasculares e diabetes. Ademais, pacientes com hipertensdo sdo mais susceptiveis a
descompensagdo e propensos a precisar de cuidados em unidade de terapia intensiva (UTI)
(58,3% daqueles que foram admitidos na UTI tinham hipertensdo em comparacdo com 21,6%
daqueles que ndo estavam) (BEATTIE RH STURROCK et al., 2020)

Consoante dados da Universidade de Medicina John Hopkins — referéncia em
estatisticas da COVID-19-, tem-se um montante de 243.154.233 casos confirmados e de
4.941.160 de Obitos até a sexta feira, 22 de outubro de 2021.

De fato, a mortalidade da COVID-19 é maior do que a da gripe sazonal, 0 que sugere

métodos alternativos de toxicidade do virus SARS-CoV-2. Justificando essa afirmativa, dados
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de 138 pacientes hospitalizados relataram que 16,7% dos pacientes desenvolveram arritmia e
7,2% sofreram lesdo cardiaca aguda. Além disso, dos 138 pacientes, eles relataram que 36
pacientes (26,1%) foram transferidos para a unidade de terapia intensiva (UTI) devido a
complicagdes, incluindo sindrome do desconforto respiratorio agudo (61,1%) dos 138
pacientes, 64 (46,4%) tinham uma ou mais condi¢cdes medicas coexistentes. Hipertensdo
(31,2%), diabetes (10,1%), doencas cardiovasculares (14,5%) e malignidade (7,2%) foram as
condi¢cdes coexistentes mais comuns. Por outro lado, em comparacdo com 0s que nao
precisaram de internacdo na UTI, os que tiveram desfecho na unidade de terapia intensiva
eram significativamente mais velhos (SPACCAROTELLA et. al. 2021).

Embora o conhecimento prévio da patogénese da SARS facilite muito nossa
compreensdo da patogénese da COVID-19, sua fisiopatologia ainda permanece limitada e
baseia-se em grande parte em observacgdes clinicas e alguns achados de autdpsia. Porém, sabe-
se que um alvo potencial para intervencéo terapéutica é a ECA2, uma peptidase no SRA. Esta
enzima desempenha um papel crucial na infeccdo por SARS e acredita-se que sirva como um
dos principais receptores de entrada para 0 SARS-CoV-2 em humanos (PRASUN K. DATTA
et al 2020).

Raymond Pranata et al (2020) defendeu a seguinte hipotese fisiopatoldgica: para entrar
nas células hospedeiras, a proteina spike de superficie viral (S) do SARS-CoV 2 se liga a
enzima conversora de angiotensina 2 através da ativacdo da proteina spike pela protease
transmembrana serina 2 (TMPRSS2). Tal estudo ainda sugere que essa complexa interacdo
entre a ECA2 e o sistema renina angiotensina pode fornecer insights sobre a cura da COVID-
19.

Mais detalhadamente, o patdgeno causador da doenca em questdo entra nas células
humanas através da ECA2, que por sua vez desempenha um importante papel regulatério no
sistema renina-angiotensina. Nesse contexto, a ampla expressdo da ECA2 em muitos tecidos
organicos pode fornecer uma explicagdo para por que a COVID-19 é uma doenca sistémica
que pode afetar varios sistemas organicos além dos pulmdes, incluindo o coragdo, trato
gastrointestinal ou sistema nervoso central. Achados experimentais sugerem que a inibicao
farmacologica do SRA (através de seus maiores exemplares: IECA e BRA) pode aumentar a
expressdo dessa enzima em 6rgdos, incluindo o coracdo, intestino, rim, ou trato urogenital,
embora existam estudos conflitantes (AXEL BAUER et al 2021)

Com base nesta explicacdo, os mesmos Axel Bauer et al (2021), afirmaram que
surgiram grandes preocupacdes com base nas considera¢cdes mecanicistas de que o aumento

da expressdo de ECA2 poderia afetar negativamente a progressdo da COVID-19, aumentando
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a disponibilidade dos receptores alvo, portas de entrada para o virus. Essas preocupacdes
foram reforcadas pela observacdo de que cursos graves ocorreram principalmente em
pacientes com morbidades tipicamente tratados com inibidores da ECA e bloqueadores dos
receptores da angiotensina Il. No entanto, devido ao seu efeito anti-inflamatério, o aumento
da expressao de ECA2 também pode induzir efeitos benéficos na COVID-19.

Por fim, enquanto a maioria dos pacientes é assintomética ou desenvolve apenas
sintomas brandos — sendo os mais comuns: febre, fadiga, e tosse seca - (BEATTIE RH
STURROCK et al 2020) semelhantes aos da gripe, um numero baixo, mas notavel, de
pacientes experimenta quadros mais graves que podem levar a sindrome do desconforto
respiratério agudo (SDRA), faléncia de mudltiplos 6rgdos (MOF) e morte (RAYMOND
PRANATA et al 2020).

De uma maneira geral, a historia do paciente, parametros laboratoriais hematol6gicos
e bioquimicos e imagens sdo importantes para auxiliar o processo de diagnéstico. Néo
obstante, 0 método padrdo-ouro da COVID-19 € alcancado através da identificacdo molecular
do SARS-CoV-2 usando testes de amplificacdo de acidos nucleicos, como a reacdo em cadeia
da polimerase quantitativa da transcriptase reversa (RT-gPCR) ou o sequenciamento de genes
virais. Em alguns paises, testes soroldgicos rapidos também sdo implementados para
complementar o diagnéstico molecular. (M. PALACIOS CRUZ et al 2020)

No entanto, muitas realidades, de baixos recursos, ndo estdo equipadas com
capacidade laboratorial e de recursos humanos suficiente para realizar identificacdo molecular
macica. Logo, a falta de recursos, leva a atrasos entre o teste e a confirmag&o, durante os quais
0 julgamento clinico e outros exames laboratoriais menos especificos sdo crucias (GITA
VITA SORAYAA, 2020)

Ainda segundo a meta analise de Gita Vita Sorayaa (2020), descobrimos que 0s niveis
de leucdcitos, neutrdéfilos, dimero D e PCR foram significativamente maiores em pacientes
infectados pela COVID-19 com condicdo grave do que naqueles com condic¢do ndo grave. Ao
contréario, as contagens de linfocitos e trombdcitos foram significativamente menores em
pacientes graves infectados.

Em sintese, a contagem de trombdcitos foi significativamente menor em comparacao
com infec¢des ndo relacionadas ao virus, e persistentemente baixa na doenca grave, 0 que
implica que a medicdo de trombdcitos é um pardmetro laboratorial fundamental tanto para o
diagnostico quanto para o0 prognostico. Por outro lado, as contagens de leucocitos e
neutrofilos foram significativamente menores na COVID-19 em comparacdo com infeccGes

nédo relacionadas a ela, mas contrastantemente maiores em casos graves em relacdo a doenca
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ndo grave. E embora os niveis de linfocitos, dimero D e PCR ndo tenham sido
significativamente diferentes entre casos de infectados por corona virus e nao infectados,
todos os trés sdo indicadores eficazes para casos graves (GITA VITA SORAYAA, 2020)

Enzima Conversora de Angiotensina 2 e a Infecgéo por Sars-Cov-2

A ECA2 é uma proteina transmembrana tipo | constituida morfologicamente por um
dominio N-terminal extracelular contendo o sitio catalitico e uma cauda C-terminal
intracelular (SPACCAROTELLA et. al. 2021).

Antes, entendendo um pouco sobre o SRA, temos que ele é composto por duas vias.
Ambas as vias comegcam com a renina, que é produzida pelo rim — através de estimulos como
hiperatividade adrenérgica; diminuicdo sérica de NaCl e diminuicdo de pressao de perfusao —
convertendo o angiotensinogénio do figado em angiotensina I (ANG I). (SILVA et al 2019).

Em seguida, na primeira via, a ANG | € convertida em ANG Il pela enzima
conversora de angiotensina (ECA). Por seguinte, a ANG 11 se liga ao seu receptor, o receptor
ANG Il tipo 1 (AT1R). Isso aumenta a pressao arterial, causando vasoconstri¢do, retencdo de
sodio, aumento do cronotropismo e da proliferacdo celular. A segunda via é uma via
independente da ECA, pela qual uma enzima diferente, a ECA2, converte ANG | em
angiotensina-1-9 (ANG-1-9) e ANG Il em ANG 1-7. O ANG-1-7 interage com dois
receptores diferentes: o “Mas” e o0 receptor ANG Il tipo 2 (AT2R). Esta via funciona para se
opor as acOes da via dependente da ECA, causando vasodilatacdo, diminuindo assim a pressao
arterial e tendo outros efeitos cardioprotetores (BEATTIE RH STURROCK et al 2020). Logo,
a ECAZ2 influencia a ECA alterando a proporcédo de Ang Il e Ang (1-7), modulando
efetivamente o equilibrio entre vasoconstritores e vasodilatadores dentro do coracdo e do rim
(PRASUN K. DATTA et al 2020).

Em humanos, Spaccarotella et. al. (2021) pontuou que a ECA2 foi altamente expressa
em células epiteliais alveolares pulmonares e células epiteliais do intestino delgado,
consistentemente com possiveis vias de transmissdo viral do SARS-CoV-2, ja que os sistemas
respiratorio e gastrointestinal compartilham interfaces com o ambiente externo, e
associadamente servem como porta de entrada para o virus. Com essa informacédo, temos que
essa expressao epitelial, juntamente com sua presenca no endotélio vascular, também fornece
um primeiro passo na compreensdo da patogénese das principais manifestages da doenga
SARS, em particular no pulméo. Porém, deve-se dar a devida atencéo a expressdo de ECA2

no revestimento dos vasos sanguineos, pois pode contribuir para o risco de eventos
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trombdticos, por ativagdo macica de fatores da coagulacdo e plaquetas, bem como de
monacitos e neutrofilos (BEATTIE RH STURROCK et al 2020).

Importante ressaltar que consoante Muthiah Vaduganathan et al (2020) os niveis
circulantes de ECA2 solivel sdo baixos e o papel da ECA2 nos pulmdes parece ser
relativamente minimo em condig¢des normais, mas pode ser regulado positivamente em certos
estados clinicos — tais como doencas cardiovasculares e doencas renais. Nao obstante, estudos
de Car, et al revelaram a expressdo génica ACE2, codificadora da enzima ECAZ2,
significativamente maior no pulmdo de fumantes em comparagdo com ndo fumantes,
sugerindo que essa classe de pessoas pode ser mais suscetivel a COVID-19. Acrescentando, a
expressao desse gene pode ser regulada pela idade, justificando o predominio da infeccédo e
desenvolvimento de doenca grave em individuos de idade avancgada.

Notavelmente, também foi observado que pacientes graves com corona virus tinham
niveis aumentados de angiotensina Il e IL-6. O qual pode ser potencialmente explicado pelo
fato de que a ECA2 ocupada e regulada negativamente pelo SARS-CoV-2 é incapaz de
hidrolisar a angiotensina Il, ou seja, perde sua funcionalidade de degradacdo desta substancia.
A partir desta explicacédo, surgiu a hipotese de que pacientes infectados podem ter altos niveis
de angiotensina Il, porque 0 SARS CoV-2 causa disfungdo da ECA2 no corpo humano,
suscitando nos desfechos deletérios da ANG Il diante do quadro infeccioso (SU JIN LEE et al
2021).

E esta regulagdo negativa da atividade da ECA2 nos pulmdes facilita a infiltragcdo
inicial de neutréfilos em resposta a vasodilatacdo resultante do acimulo de angiotensina 1l
sem oposicdo e da ativagdo local do SRAA. De tal modo que esse hormodnio pode ser
parcialmente responsavel pela lesdo de 6rgaos na Covid-19. Uma vez que a administracdo da
ECA2 recombinante - em um grupo de pacientes com uma fase da doenca mais grave -,
pareceu reverter esse processo devastador de lesdo pulmonar em modelos pré-clinicos de
outras infecgdes virais. Para Muthiah Vaduganathan et al (2020), além de ter reduzido os
niveis deletérios de angiotensina Il em um ensaio de fase 2 avaliando a SDRA.

A Terapia com Inibidores do SRA para Infec¢cao por Sars-Cov-2

Os inibidores da ECA desempenham um papel vital no SRA, regulando o potente
vasoconstritor angiotensina Il. Todos os medicamentos que compdem essa classe
compartilham a mesma estrutura basica; no entanto, suas individualidades dizem respeito a
estrutura de seu grupo funcional (ligante): carboxila, sulfidrila ou fosfinil. Esses grupos séo,

em parte, responsaveis por diferengas nos perfis farmacocinéticos e de seguranca desses
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agentes. Logo, temos descritos alguns farmacos e suas particularidades: Captopril e lisinopril
sd0 0s Unicos que ndo sdo pro-farmacos que exigem ativacdo atraves da biotransformacéo
hepatica, ja o lisinopril € 0 Unico que ndo requer metabolizacdo pelo figado (R. H. PIEPHO
2000).

Ainda, de acordo com Phiepho (2000), em sintese, sdo medicamentos bem tolerados,
sendo hipotensdo, tosse e hipercalemia os efeitos adversos mais frequentemente relatados para
toda a classe. Outrossim, deve-se levar em consideracédo alguns fatores quanto a seletividade
do IECA - como as diferencas de poténcia, afinidade pela ECA, farmacocinética e toxicidade
relacionadas as propriedades estruturais do medicamento (R. H. PIEPHO 2000).

Os antagonistas dos receptores tipo 1 da angiotensina Il (BRAS), por sua vez,
tornaram-se medicamento de extrema relevancia e popularidade, diante de situacdes clinicas
nas quais estdo primariamente indicadas, sendo de grande importancia no tratamento da
hipertensdo e insuficiéncia cardiaca e na protecdo contra nefropatia diabética.

Atualmente, sdo clinicamente disponiveis atraves de oito representantes (azilsartan,
candesartan, eprosartan, irbesartan, losartan, olmesartan, telmisartan, valsartan), embora suas
disponibilidades variem entre paises. Com isso, agem usando diferentes bolsas de ligacdo no
receptor, que estdo associadas a diferencas nos tempos de dissociacdo e, na maioria dos casos,
antagonismo aparentemente intransponivel. Assim como suas propriedades fisico-quimicas
variam entre si, incluindo a passagem pela barreira hematoencefalica (MARTIN C MICHEL
et al 2013).

Tendo em vista essa base farmacolodgica tedrica, anteriormente foi sugerido que 0s
inibidores da IECA e BRA poderiam ser usados em pacientes com pneumonia por COVID-
19. No entanto, um estudo realizado em ratos mostrou que losartan e olmesartan mostraram
aumentar a expressao cardiaca da ECA2 cerca de 3 vezes apds o tratamento crénico (28 dias).
O que gerou davidas a respeito da manutencdo do uso de BRA no curso da doenca. No
entanto, sabe-se que a diminuicdo da ECA2 esta relacionada com o aumento da ANGII
através da hiperatividade da ECA por auséncia de oposi¢do. Mediando, assim, 0 aumento da
patologia pulmonar e facilitando a progressdo dos processos inflamatorios e de
hipercoagulacdo (SPACCAROTELLA et. al. 2021)

Apo6s estudos semelhantes, Beattie RH Sturrock et al (2020) pontaram que, em
associacéo, esses medicamentos - os IECA e BRA - causaram aumento da atividade da ECA2,
mas ndo aumentaram a expressdo de mRNA da mesma. Além disso, o IECA, mesmo ndo
sendo capaz de bloguear SRA, aumentou 0 ANG-1-7 plasmatico 1,8 vezes e diminuiu 0 ANG

Il plasmatico. Ao passo que o BRA resultou em niveis plasmaticos aumentados de ANG |1 e
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ANG-1-7 e aumento da atividade cardiaca da ECA2. Ou seja, IECAS e BRAS, provavelmente
ndo apenas diminuem a pressao arterial inibindo a primeira via (dependente da ECA) do SRA,
mas também estimulando a segunda via dependente da ECA2, que tem efeitos regulatorios
negativos na primeira via.

Todavia, apesar dessa indagacdo no mundo cientifico, acerca da incerteza tedrica se a
regulacao farmacoldgica da ECA2 pode realmente influenciar na capacidade de infeccdo do
SARS-CoV-2, sabe-se que ha um claro potencial de danos relacionados a retirada de farmacos
inibidores do SRAA em pacientes em condi¢Bes estaveis. Uma vez que estabelecem
beneficios comprovados na protecdo do rim e do miocardio, e sua retirada estando
diretamente relacionada com descompensacdo clinica em pacientes de alto risco — como
aqueles que tém insuficiéncia cardiaca ou tiveram infarto do miocardio (MUTHIAH
VADUGANATHAN et al 2020).

Por fim, os dinamarqueses Emil L. Fosbgl et al. (2020) realizaram um estudo
construido através de andlises de base populacional de dados de um pais inteiro com bancos
de dados abrangentes e validados. N&o obstante, ele inclui analises de suscetibilidade e
desfechos, e com isso os resultados sugerem que ndo ha associacgdo entre o uso de IECA/BRA
e o diagnostico de COVID-19 ou em desfechos entre pacientes infectados. O que exemplifica
a ndo unanimidade dos autores e a necessidade de mais estudos que tratem do tdo relevante

tema na atualidade.

4. CONSIDERACOES FINAIS

Diante das consideracdes, percebe-se que muitos laboratorios de pesquisa procurou
um tratamento que elimine a infeccdo, seja com medicamentos que ja fazem parte da industria
farmacéutica e sdo usados para outras doengas, ou procurando novas alternativas mais
especificas para o virus, ja que nenhum tratamento especifico esta atualmente disponivel para
a infeccdo ativa, com evidéncias que realmente respaldem seu uso.

Ademais, é de destacar que as medidas de prevencao por intermédio socioeducativas e
pela vacinagdo em massa foram essenciais para o combate a Covid-19, sobretudo, em tempos

obscuros de pandemia e calamidade global.
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