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NA COVID-19 E REAL A NAO SUSPENSAQO DOS INIBIDORES
DO SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA ALDOSTERONA?

IN COVID-19, THE NON-SUSPENSION OF INHIBITORS OF THE RENINA
ANGIOTENSIN ALDOSTERONE SYSTEM IS REAL?

Dilma do Socorro Moraes de Souza 2, Rodrigo Souza,* Denise Maria Pastana Sampaio,* Bruna Livia das Neves Cerqueira,®
Joao Peres Neto,® Fernando Focaccia Povoa’

RESUMO

A interagao dos bloqueadores do sistema renina angiotensina com o SARS-CoV-2 permanece obscura. Os inibidores do
sistema renina angiotensina aldosterona (IECAs) e os bloqueadores do receptor AT1 da angiotensina 2 (BRAs) sao farmacos com
evidéncias robustas para terapia farmacolégica de pacientes portadores, principalmente de hipertensao arterial e insuficiéncia
cardiaca, além de outras comorbidades cardiovasculares. Os pacientes que se beneficiam desta terapéutica sdo considerados
grupos de risco para ma evolugdo desta virose e nao ha na literatura um consenso a respeito desta questdo, em vista do virus
utilizar a expressao da ECA2 para penetragao no ser humano. Apesar destas consideragoes fisiopatoldgicas da biologia do
virus, as principais diretrizes recomendam nao suspender a terapia dos pacientes em uso dos bloqueadores do sistema renina
angiotensina aldosterona no curso da infecgao com o COVID-19. Aditivamente, o estudo BRACE-CORONA trouxe evidéncias
mais consistentes para nao suspensao desses farmacos.

Descritores: COVID-19; Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina; Hipertensao; ECA; ECA-2.

ABSTRACT

The interaction of blockers of the renin angiotensin system with SARS-COV-2 remains unclear. Inhibitors of the renin angio-
tensin aldosterone system (ACE inhibitors) and angiotensin 2 ATT receptor blockers (BRAs) are drugs with robust evidence for
pharmacological therapy for patients with mainly arterial hypertension and heart failure, and other cardiovascular comorbidities.
Patients who benefit from this therapy are considered groups at risk for poor evolution of this virus and the literature still does
not have a consensus on this issue, in view of the virus using the expression of ECA2 to penetrate in humans. Despite these pa-
thophysiological considerations of the biology of the virus, the main guidelines recommend not to suspend therapy for patients
using blockers of the renin angiotensin aldosterone system in the course of infection with COVID-19. In addition, the BRACE
corona study has more consistent evidence for not suspending these drugs.

Keywords: Covid-19; Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors, Angiotensin; Hypertension; ECA; ECA-2.

INTRODUCAO

No final de dezembro de ano de 2019, o mundo inteiro
foi atingido de forma inesperada por um surto de pneumonia
de etiologia desconhecida, registrada pela primeira vez na
cidade de Wuhan, republica da China, e que ganhou pro-
porcdes de pandemia em 11 de marco de 2020, decorrente
a sua rapida disseminagao.

Atribuida a um novo virus da familia SARS-CoV, o SARS-
-CoV-2 (tradugao do inglés: severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2) é causador da sindrome gripal aguda, também
conhecido por corona virus 2019 (COVID-19)."

O SARS-CoV-2 é um novo virus da familia Coronaviridae,
entretanto a literatura ja registrou infecgdes humanas com outros
virus das familias SARS-CoV-1, causando Sindrome Respiratdria
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Aguda Crave (SDRA) e a MERS-CoV responsével pela Sindrome
Respiratéria do Oriente Médio (MERS), sendo que ambas mos-
tram semelhanga com SARS-CoV-2, causador da COVID-19, pois
se utilizam de receptores da angjotensina Il (Ang Il) para a entrada
viral na célula humana durante a infecgao. Estes receptores sao
encontrados em todo o corpo humano, com grande niimero nos
pulmbes, especialmente nos pneumécitos do tipo 2.>7

Os registros evidenciam a predilecao viral pelo pulmao,
porém o RNA viral ja foi encontrado em vdrias amostras de
tecidos celulares, incluindo esfregagos conjuntivais, amostras
de sangue, suco gastrico, fezes, esfregacos anais e urina em
pacientes com grave infecgdo.®

A literatura demonstra que grupos de individuos infectados
com SARS-CoV-2 evoluem de forma dispar. Em Wuhan na China,
a taxa de letalidade geral na andlise de 44.672 casos confirma-
dos de COVID-19 foi de 2,3%, assim a forma grave, modifica o
desfecho da sindrome, e este fato tem sido observado com maior
frequéncia em portadores de comorbidades cardiovasculares,
que sdo mais prevalentes nas faixas etarias mais avangadas.
Entre estas comorbidades estdo: hipertensao arterial (HA), dia-
betes mellitus, doenca arterial corondria, sindrome metabdlica
e a obesidade. Os fatores de risco, semelhantes das doencas
cardiovasculares, contribuem para que esse grupo populacio-
nal seja mais suscetivel ao agravamento do processo infeccioso
necessitando de cuidados em unidades de terapia intensiva.”"

A COVID-19 traz desafios no cendrio da terapia farmaco-
l6gica no sentido de obter respostas ainda ndo bem definidas
para os pacientes que fazem uso dos inibidores do sistema
renina angiotensina aldosterona (IECAs) e os bloqueadores do
receptor AT1 da angiotensina 2 (BRAs) durante o percurso da
infeccdo pelo SARS-CoV-2. Esses medicamentos sao comu-
mente prescritos para vérias doengas cardiovasculares, sendo
as medicagbes mais utilizadas na populacao idosa, o principal
risco para a infecao viral. Estao nas principais indicagoes de
praticamente todas as diretrizes de doengas cardiovasculares,
desde HA ao acidente vascular encefalico (AVC)."*'*

Pouco se sabe sobre a interacao do SARS-CoV-2 com os
bloqueadores do sistema renina angiotensina aldosterona
(SRAA). Uma melhor atengao precisa ser direcionada para os
pacientes que se beneficiam com a terapia para HA, visto que
é uma das mais prevalentes comorbidades em todo mundo.
Alteracoes na atividade do SRAA estao relacionadas com a
patogénese da HA e doenca inflamatéria pulmonar.’>¢

Sabe-se que estas drogas atuam de forma eficaz no SRAA,
ou inibindo a enzima conversora da angiotensina 1 (ECA), ou
bloqueando o receptor AT1 da angiotensina 2, sendo usadas
frequentemente como anti-hipertensivos ou tratamento da
insuficiéncia cardiaca. Porém a literatura ainda é controversa
em situacoes de concomitancia da COVID-19 e nestes indi-
viduos em uso de IECA ou BRA."

A ENZIMA CONVERSORA DA ANGIOTENSINA
(ECA) E O SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA
ALDOSTERONA SRAA

O SRAA é um sistema de peptideos vasoativos regulados
por duas enzimas conversoras de angiotensina (ECA-1 e ECA-
2) e desempenha um importante papel como regulador da
pressao arterial, da homeostase eletrolitica renal, regulagao
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de processos metabdlicos assim como da modulagdo do
crescimento e da proliferagdo celular de vérios tecidos."”

As enzimas ECA e ECA-2 controlam o equilibrio dos pepti-
deos do sistema renina angiotensina, incluindo angiotensina |
(Ang 1), angiotensina Il (Ang 2), angiotensina-(1-9) e angioten-
sina-(1-7). O equilibrio desses peptideos vasoativos modulam
vérios sistemas do organismo sendo alterado pelos [ECAs (que
bloqueiam a agao da ECA-1) e BRAs (que blogqueiam a agao
da angiotensina Il nos receptores AT1).

A ECA-2 é um homélogo da ECA, e desempenha um papel
fundamental no SRAA, envolvida na regulagdo da pressao
arterial e homeostase eletrolitica. As enzimas ECA e ECA-2
geralmente tém efeitos opostos, funcionando com acées
contrarreguladoras do SRAA.™

O angiotensinogénio, produzido pelo figado, é clivado pela
renina, resultando na formagao de Ang . Posteriormente a ECA
catalisa a conversao de Ang | em Ang Il. A Ang Il, é o principal
componente ativo do SRAA, exerce seus efeitos principalmente
por meio dos receptores AT1. Os principais efeitos da Ang Il
incluem vasoconstricao, reabsorcao renal de sédio e excrecao
de potassio, sintese de aldosterona, elevagao da pressao arterial e
indugdo de vias inflamatérias e pré-fibréticas. A ECA-2 cliva Ang
Il em angiotensina (1-7), que exerce efeitos vasodilatadores, anti-
-inflamatérios e antifibréticos por meio da ligagao ao receptor.
Além disso, a ECA-2 cliva Ang | em angiotensina (1-9), que por
sua vez é convertida em angiotensina (1-7) pela ECA, embora
esse mecanismo seja geralmente de menor importancia fisiol6gi-
ca. Portanto, a ECA- 2 neutraliza funcionalmente a agao da ECA,
e os eventuais efeitos da ativagao do SRAA o qual depende do
equilibrio tecidual das enzimas ECA/ECA-2 as quais determinam
a disponibilidade de diferentes peptideos da angiotensina e,
por sua vez o equilibrio entre as vias pré-inflamatérias e pro-
-fibréticas, anti-inflamatérias e anti-fibroticas.'*?°

O equilibrio dessas vias pode ser afetado por muitos fa-
tores, incluindo os farmacolégicos e o bloqueio do SRAA em
vérias condigoes patoldgicas. Outrossim, distirbios cardiome-
tabdlicos como ingestao elevada de sédio, gordura saturada
e frutose modificam este equilibrio ECA/ECA-2 para pré-
-inflamatério e pré-fibrético (mediados pela ECA) (Figura 1).*"

A ECA-2 além de suas fungdes no SRAA, dirige o metabo-
lismo da bradicinina nos pulmées ao inativar a bradicinina da
arginina, um potente receptor de ligacao com a bradicinina
tipo 1 (B1), inibindo os efeitos como vasodilatagao e elevagao
da permeabilidade vascular.?? (Figura 2)

Determinados estudos tém demonstrado que a ex-
pressao da ECA-2 é o receptor funcional para infecao pelo
SARS-CoV-2, e responsavel pela entrada viral na célula hu-
mana. A ECA-2 encontra-se presente nas células epiteliais
alveolares do pulmao e células epiteliais do intestino delgado,
coincidente com as vias potenciais de transmissao viral do
SARS-CoV-2, pois ambos os sistemas, respiratério e gastroin-
testinal, compartilham de interfaces com o ambiente externo.
Além disso, a ECA-2 esta presente em células endoteliais
vasculares e células musculares lisas. No rim, é encontrada
na borda em escova das células tubulares proximais e com
menor frequéncia em células epiteliais parietais e poddcitos.
Esta enzima ja foi encontrada na camada epidérmica basal
da pele e na regiao da mucosa oral e nasal. Porém encontra-
-se ausente em tecidos linfoides e estruturas hepatobiliares.?
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CHI: quinase, ECA1: enzima conversora de angiotensina 1, ECA2: enzima conversora de angiotensina 2, IECA: inibidor da enzima conversor de angiotensina, AT1: receptor de
angiotensina 1, AT2: receptor de angiotensina 2, Nep: neprisilina, Mas: receptor mas.

Figura 1. Cascata do sistema renina angiotensina aldosterona e agdes dos diversos receptores. Modificado da referéncia 21.
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Figura 2. Expressao dos receptores da ECA-2 nos diversos tecidos de érgaos-alvo. Modificado da referéncia 22.
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Estes achados levantam hipéteses alternativas sobre o
envolvimento de ECA-2 nas vias de transmissao viral. Um es-
tudo observou que a ECA-2 regula positivamente os capilares
glomerulares e o tecido intersticial nas doengas renais, inde-
pendentemente do gatilho inicial da lesdo, sinalizando que
esta enzima pode ser vista como um marcador de lesao renal.*

Desta forma, a ECA-2 é encontrada em maior parte dos
tecidos humanos, tanto nos principais tecidos érgaos-alvo do
SARS-CoV-2 quanto nos 6rgaos que desempenham um papel
aparentemente menos importante ou mesmo desconhecido
na fisiopatologia de COVID-19.

INTERAGCAO DO SARS-COV-2 COM A ECA

Através da microscopia eletronica, o SARS-CoV-2 apre-
senta um envelope viral de glicoproteinas de pico compostas
por duas subunidades (ST e S2). A subunidade S1 liga-se na
superficie celular a ECA-2 e a subunidade S2 e funde-se com
a membrana celular. A proteinase TMPRSS2 promove entao
a entrada celular de SARS-CoV-2. Isso leva a perda funcional
da ECA-2 ligada @ membrana e resulta no descontrole regu-
lat6rio do SRAA.#

Além de produzir virions, a replicagao e o mecanismo de
infeccao do SARS-CoV-2 também influenciam a expressao de
ECA-2, bem como em sua apresentacao. A internalizagao do
receptor desta enzima leva a menor disponibilidade desses
receptores para a ligagao a superficie celular. A fungao da
ECA- 2 é degradar a Ang | em peptideos de angiotensina (1-7),

que é responsavel por vasodilatagao e redugao da pressao
arterial. A regulacao negativa da ECA- 2 altera o equilibrio
entre a ECA, Ang Il e ECA- 2, entretanto a agao da Ang Il no
SRAA estara aumentada devido a auséncia de antagonismo
a angiotensina (1-7). (Figura 3)*2*

Diversos estudos observaram que a Ang Il foi responsavel
por iniciar reagOes adversas, como fibrose intersticial, disfun-
gao miocardica e hipertrofia, disfuncao endotelial, hiperten-
sao associada a obesidade, inflamacao aumentada, estresse
oxidativo e disttrbios da coagulagao sanguinea.

Além disso, a Ang Il ao se ligar ao receptor AT1 aumenta
a permeabilidade vascular pulmonar que resulta em aumento
da pressao hidrostdtica e, finalmente, edema pulmonar. Nesse
contexto, existem poucos estudos experimentais de lesao
pulmonar que demonstrem que a regulagao negativa dos
receptores da ECA-2 estimula les6es inflamatérias na arvore
traqueobronquica (espessamento das paredes alveolares,
infiltrados de células inflamatérias, sangramento e edema)
sob a influéncia da Ang I1.%

O significado da ativagdo do SRAA como fator causador
de edema pulmonar na COVID-19 ainda é desconhecido.
A disponibilidade diminuida de ECA Il causa menos degra-
dagdo de Ang Il. Quantidades excessivas de Ang Il levam nao
apenas a hiperestimulacao dos receptores AT1, mas também
a conversdo em angiotensina IV, que promove trombose
via receptor AT4. Isso leva a anormalidades observadas na
COVID-19, ou seja, lesao pulmonar aguda com vasoconstrigao
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ECA2: enzima conversora de angiotensina 2, Ang: angiotensina, AT1: receptor de angiotensina 1, AT2: receptor de angiotensina 2.

Figura 3. Infeccdo pelo SARS-CoV-2 e sua relagdo com o sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA). Modificado da referéncia 22.
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local facilitando sindrome respiratéria aguda grave (SDRA),
lesao miocardica e trombose. O efeito potencial do tratamento
com ECA-1 / BRA pode ser observado na regulagao positiva
de ECA-2, levando a quantidades aumentadas de ECA 2 livre
ap6s ligagao viral. Os [ECAS (ECA-1) e os BRAs causam menor
sintese de Ang Il e impedindo a ligacao ao receptor AT1. Isso
leva a menor estimulacao desses receptores e interagao persis-
tente com a ECA-2, evitando a internalizagdo da ECA-2. Desta
forma esta enzima ficard disponivel para a transformagao de
Ang Il em angiotensina (1-7), causando menos estimulagao
dos receptores AT1 e AT4.%

A literatura é conflitante em relacdo a interacao farma-
colégica dos bloqueadores do SRAA e a infecgdo por SARS-
-CoV-2. Um estudo encontrou maior taxa de mortalidade em
pacientes com COVID-19 que faziam uso dos IECAs, os quais
foram associados com internacao hospitalar e pior evolugao.
Contudo, inimeros estudos observacionais apontam nao
haver correlagdo com o uso dos IECAs ou BRAs no que tange
a morbimortalidade de pacientes com COVID-19 sob uso
destes medicamentos.?"? (Figura 4)

Estudos experimentais chamam atencao para esta classe de
farmacos, sugerindo que os IECAs ou BRAs podem aumentar
a expressao da ECA-2 no sistema cardiovascular e renal, au-
mentando o grau de infectividade e severidade da infeccao
por SARS-CoV-2 em hipertensos e pacientes com doenga
cardiovascular que recebam esses medicamentos no curso da
infeccdo. Por outro lado, outros autores observaram que estes
farmacos podem ser benéficos na prevengao e tratamento da
injdria pulmonar causado pela COVID 19, tanto em indivi-
duos que ja vinham fazendo uso prévio da medicagao como
aqueles que estavam em uso dos medicamentos no percurso
da infecgao aguda.?”

OS BRAs e os IECAs sao farmacos de primeira linha para o
tratamento farmacolégico da HA e suas complicagées como:
insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao reduzida, associa-
dos com betabloqueadores e/ou inibidores dos mineralocorti-
coides; pds-infarto do miocardio e doenca renal cronica. 23

Sao drogas conhecidas por atuarem aumentando a expres-
sao da ECA-2 agindo por mecanismos semelhantes reduzindo
a pressao arterial, e a progressao da lesdo renal, além da
redugdo da microalbumindiria em pacientes diabéticos e nao
diabéticos. Os aspectos positivos destes farmacos, como a
diminuigao expressiva da morbimortalidade, sao considerados
indicacao classe | com evidéncia A nas diretrizes nacionais e
internacionais.’'*?

Apesar das evidéncias de agoes benéficas para o uso desta
classe de medicamentos, os mesmos geram controversas em
relagao a interagao com SARS-CoV-2 durante a infeccao aguda
pela COVID-19 e duas hipéteses vem sendo formuladas em
relagdo ao efeito (deletério vs protetor).>

A hipétese defendida como deletéria postula que a ECA-2
seria estimulada positivamente na superficie da célula, per-
mitindo a entrada do SARS-CoV-2 no organismo humano,
por outro lado o efeito protetor dos bloqueadores do SRAA
diminuiria a formagdo da angiotensina Il causando menor
estimulacao dos receptores AT1 apds a entrada viral pelo
SARS-CoV-2 direcionando o processo de inflamagao e fibrose
pulmonar. (Figura 5)°°3¢

Lopes et al., no estudo multicéntrico, BRACE-CORONA,
encontrou que em 30 dias, nos pacientes infectados pelo
COVID-19 e foram mantidos com IECA ou BRA, nao houve
aumento da mortalidade, corroborando com forte evidéncia da
nao suspensao desses farmacos no percurso da infecgao viral. *
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Figura 4. Representagdo esquemdtica da hipétese da infeccao envolvendo o sistema renina-angiotensina-aldosterona.
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da angiotensina. Modificado da referéncia 36.

Figura 5. Visao geral do sistema renina-angiotensina-aldosterona no

CONCLUSAO

Baseado nos estudos de reducdo da morbimortalidade
e de protecao cardiovascular e renal dos bloqueadores
do SRAA as diretrizes recomendam nao suspender os
IECAs ou BRAs no curso de infecgao pela COVID-19 por
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