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RESUMO
 A interação 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) são fármacos com 
evidências robustas para terapia farmacológica de pacientes portadores, principalmente de hipertensão arterial e insuficiência 
cardíaca, além de outras comorbidades cardiovasculares. Os pacientes que se beneficiam desta terapêutica são considerados 
grupos de risco para má evolução desta virose e não há na literatura um consenso a respeito desta questão, em vista do vírus 
utilizar a expressão da ECA2 para penetração no ser humano. Apesar destas considerações fisiopatológicas da biologia do 
vírus, as principais diretrizes recomendam não suspender a terapia dos pacientes em uso dos bloqueadores do sistema renina 
angiotensina aldosterona no curso da infecção com o COVID-19. Aditivamente, o estudo BRACE-CORONA trouxe evidências 
mais consistentes para não suspensão desses fármacos.

Descritores: COVID-19; Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina; Hipertensão; 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 AT1 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.

INTRODUÇÃO
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, república da China, e que ganhou pro-
porções de pandemia em 11 de março de 2020, decorrente 
a sua rápida disseminação.

Atribuída a um novo vírus da família SARS-CoV, o SARS-
-CoV-2 (tradução do inglês: severe acute respiratory syndrome 
coronavírus 2) é causador da síndrome gripal aguda, também 
conhecido por corona vírus 2019 (COVID-19).1,2

O SARS-CoV-2 é um novo vírus da família Coronaviridae, 
entretanto a literatura já registrou infecções humanas com outros 
vírus das famílias SARS-CoV-1, causando Síndrome Respiratória 
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Aguda Grave (SDRA) e a MERS-CoV responsável pela Síndrome 
Respiratória do Oriente Médio (MERS), sendo que ambas mos-
tram semelhança com SARS-CoV-2, causador da COVID-19, pois 
se utilizam de receptores da angiotensina II (Ang II) para a entrada 
viral na célula humana durante a infecção. Estes receptores são 
encontrados em todo o corpo humano, com grande número nos 
pulmões, especialmente nos pneumócitos do tipo 2.3-7 

Os registros evidenciam a predileção viral pelo pulmão, 
porém o RNA viral já foi encontrado em várias amostras de 
tecidos celulares, incluindo esfregaços conjuntivais, amostras 
de sangue, suco gástrico, fezes, esfregaços anais e urina em 
pacientes com grave infecção.8 

A literatura demonstra que grupos de indivíduos infectados 
com SARS-CoV-2 evoluem de forma díspar. Em Wuhan na China, 
a taxa de letalidade geral na análise de 44.672 casos confirma-
dos de COVID-19 foi de 2,3%, assim a forma grave, modifica o 
desfecho da síndrome, e este fato tem sido observado com maior 
frequência em portadores de comorbidades cardiovasculares, 
que são mais prevalentes nas faixas etárias mais avançadas. 
Entre estas comorbidades estão: hipertensão arterial (HA), dia-
betes mellitus, doença arterial coronária, síndrome metabólica 
e a obesidade. Os fatores de risco, semelhantes das doenças 
cardiovasculares, contribuem para que esse grupo populacio-
nal seja mais suscetível ao agravamento do processo infeccioso 
necessitando de cuidados em unidades de terapia intensiva.9-11

A COVID-19 traz desafios no cenário da terapia farmaco-
lógica no sentido de obter respostas ainda não 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 
infecção pelo SARS-CoV-2. Esses medicamentos são comu-
mente prescritos para várias doenças cardiovasculares, sendo 
as medicações mais utilizadas na população idosa, o principal 
risco para a infeção viral. Estão nas principais indicações de 
praticamente todas as diretrizes de doenças cardiovasculares, 
desde HA ao acidente vascular encefálico (AVC).12-14 

Pouco se sabe sobre a interação do SARS-CoV-2 com os 
bloqueadores do sistema renina angiotensina aldosterona 
(SRAA).  Uma melhor atenção 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. 
Alterações na atividade do SRAA estão relacionadas com a 
patogênese da HA e doença inflamatória pulmonar.15,16

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 
insuficiência cardíaca. Porém a literatura ainda é controversa 
em situações de concomitância da COVID-19 e nestes indi-
víduos em uso de IECA ou BRA.15

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

O SRAA é um sistema de peptídeos vasoativos regulados 
por duas enzimas conversoras de angiotensina (ECA-1 e ECA-
2) e desempenha um importante papel como regulador da 
pressão arterial, da homeostase eletrolítica renal, regulação 

de processos metabólicos assim como da modulação do 
crescimento e da proliferação celular de vários tecidos.17 

As enzimas ECA e ECA-2 controlam o equilíbrio dos peptí-
deos do sistema renina angiotensina, incluindo angiotensina I 
(Ang 1), angiotensina II (Ang 2), angiotensina-(1-9) e angioten-
sina-(1-7). O equilíbrio desses peptídeos vasoativos modulam 
vários sistemas do organismo sendo alterado pelos IECAs (que 
bloqueiam a ação da ECA-1) e BRAs (que bloqueiam a ação 
da angiotensina II nos receptores AT1).

A ECA-2 é um homólogo da ECA, e desempenha um papel 
fundamental no SRAA, envolvida na regulação da pressão 
arterial e homeostase eletrolítica. As enzimas ECA e ECA-2 
geralmente têm efeitos opostos, funcionando com ações 
contrarreguladoras do SRAA.18

O angiotensinogênio, produzido pelo fígado, é clivado pela 
renina, resultando na formação de Ang I. Posteriormente a ECA 
catalisa a conversão de Ang I em Ang II. A Ang II, é o principal 
componente ativo do SRAA, exerce seus efeitos principalmente 
por meio dos receptores AT1. Os principais efeitos da Ang II 
incluem vasoconstrição, reabsorção renal de sódio  e excreção 
de potássio, síntese de aldosterona, elevação da pressão arterial e 
indução de vias inflamatórias e pró-fibróticas. A ECA-2 cliva Ang 
II em angiotensina (1-7), que exerce efeitos vasodilatadores, anti-
-inflamatórios e antifibróticos por meio da ligação ao receptor. 
Além disso, a ECA-2 cliva Ang I em angiotensina (1-9), que por 
sua vez é convertida em angiotensina (1-7) pela ECA, embora 
esse mecanismo seja geralmente de menor importância fisiológi-
ca. Portanto, a ECA- 2 neutraliza funcionalmente a ação da ECA, 
e os eventuais efeitos da ativação do SRAA o qual depende do 
equilíbrio tecidual das enzimas ECA/ECA-2 as quais determinam 
a disponibilidade de diferentes peptídeos da angiotensina e, 
por sua vez o equilíbrio entre as vias pró-inflamatórias e pró-
-fibróticas, anti-inflamatórias e anti-fibróticas.19,2 0

O equilíbrio dessas vias pode ser afetado por muitos fa-
tores, incluindo os farmacológicos e o bloqueio do SRAA em 
várias condições patológicas. Outrossim, distúrbios cardiome-
tabólicos como ingestão elevada de sódio, gordura saturada 
e frutose modificam este equilíbrio ECA/ECA-2 para pró-
-inflamatório e pró-fibrótico (mediados pela ECA) (Figura 1).21

A ECA-2 além de suas funções no SRAA, dirige o metabo-
lismo da bradicinina nos pulmões ao inativar a bradicinina da 
arginina, um potente receptor de ligação com a bradicinina 
tipo 1 (B1), inibindo os efeitos como vasodilatação e elevação 
da permeabilidade vascular.22 (Figura 2)

Determinados estudos têm demonstrado que a ex-
pressão da ECA-2 é o receptor funcional para infeção pelo 
SARS-CoV-2, e responsável pela entrada viral na célula hu-
mana. A ECA-2 encontra-se presente nas células epiteliais 
alveolares do pulmão e células epiteliais do intestino delgado, 
coincidente com as vias potenciais de transmissão viral do 
SARS-CoV-2, pois ambos os sistemas, respiratório e gastroin-
testinal, compartilham de interfaces com o ambiente externo. 
Além disso, a ECA-2 está presente em células endoteliais 
vasculares e células musculares lisas. No rim, é encontrada 
na borda em escova das células tubulares proximais e com 
menor frequência em células epiteliais parietais e podócitos. 
Esta enzima já foi encontrada na camada epidérmica basal 
da pele e na região da mucosa oral e nasal. Porém encontra-
-se ausente em tecidos linfoides e estruturas hepatobiliares.23
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Figura 1. Cascata do sistema renina angiotensina aldosterona e ações dos diversos receptores. Modificado da referência 21.

Figura 2. Expressão dos receptores da ECA-2 nos diversos tecidos de órgãos-alvo. Modificado da referência 22.

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.

ECA2: enzima conversora de angiotensina 2, ROS: espécies reativas de oxigênio
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Estes achados levantam hipóteses alternativas sobre o 
envolvimento de ECA-2 nas vias de transmissão viral. Um es-
tudo observou que a ECA-2 regula positivamente os capilares 
glomerulares e o tecido intersticial nas doenças renais, inde-
pendentemente do gatilho inicial da lesão, sinalizando que 
esta enzima pode ser vista como um marcador de lesão renal.24

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

INTERAÇÃO DO SARS-COV-2 COM A ECA 
Através da microscopia eletrônica, o SARS-CoV-2 apre-

senta um envelope viral de glicoproteínas de pico compostas 
por duas subunidades (S1 e S2). A subunidade S1 liga-se na 
superfície celular à ECA-2 e à subunidade S2 e funde-se com 
a membrana celular. A proteinase TMPRSS2 promove então 
a entrada celular de SARS-CoV-2. Isso leva à perda funcional 
da ECA-2 ligada à membrana e resulta no descontrole regu-
latório do SRAA.23

Além de produzir vírions, a replicação e o mecanismo de 
infecção do SARS-CoV-2 também influenciam a expressão de 
ECA-2, bem como em sua apresentação. A internalização do 
receptor desta enzima leva a menor disponibilidade desses 
receptores para a ligação à superfície celular. A função da 
ECA- 2 é degradar a Ang I em peptídeos de angiotensina (1-7), 

que é responsável por vasodilatação e redução da pressão 
arterial. A regulação negativa da ECA- 2 altera o equilíbrio 
entre a ECA, Ang II e ECA- 2, entretanto a ação da Ang II no 
SRAA estará aumentada devido à ausência de antagonismo 
a angiotensina (1-7). (Figura 3)22,24

Diversos estudos observaram que a Ang II foi responsável 
por iniciar reações adversas, como fibrose intersticial, disfun-
ção miocárdica e hipertrofia, disfunção endotelial, hiperten-
são associada à obesidade, inflamação aumentada, estresse 
oxidativo e distúrbios da coagulação sanguínea.

 Além disso, a Ang II ao se ligar ao receptor AT1 aumenta 
a permeabilidade vascular pulmonar que resulta em aumento 
da pressão hidrostática e, finalmente, edema pulmonar. Nesse 
contexto, existem poucos estudos experimentais de lesão 
pulmonar que demonstrem que a regulação negativa dos 
receptores da ECA-2 estimula lesões inflamatórias na árvore 
traqueobrônquica (espessamento das paredes alveolares, 
infiltrados de células inflamatórias, sangramento e edema) 
sob a influência da Ang II.25 

O significado da ativação do SRAA como fator causador 
de edema pulmonar na COVID-19 ainda é desconhecido. 
A disponibilidade diminuída de ECA II causa menos degra-
dação de Ang II. Quantidades excessivas de Ang II levam não 
apenas à hiperestimulação dos receptores AT1, mas também 
à conversão em angiotensina IV, que promove trombose 
via receptor AT4. Isso leva a anormalidades observadas na 
COVID-19, ou seja, lesão pulmonar aguda com vasoconstrição 

Figura 3. Infecção pelo SARS-CoV-2 e sua relação com o sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA). Modificado da referência 22.

ECA2: enzima conversora de angiotensina 2, Ang: angiotensina, AT1: receptor de angiotensina 1, AT2: receptor de angiotensina 2.
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local facilitando síndrome respiratória aguda grave (SDRA), 
lesão miocárdica e trombose. O efeito potencial do tratamento 
com ECA-1 / BRA pode ser observado na regulação positiva 
de ECA-2, levando a quantidades aumentadas de ECA 2 livre 
após ligação viral. Os IECAS (ECA-1) e os BRAs causam menor 
síntese de Ang II e impedindo a ligação ao receptor AT1. Isso 
leva a menor estimulação desses receptores e interação persis-
tente com a ECA-2, evitando a internalização da ECA-2. Desta 
forma esta enzima ficará disponível para a transformação de 
Ang II em angiotensina (1–7), causando menos estimulação 
dos receptores AT1 e AT4.25

A literatura é conflitante em relação à interação farma-
cológica dos bloqueadores do SRAA e a infecção 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 internação hospitalar e pior evolução.  
Contudo, inúmeros estudos observacionais apontam não 
haver correlação com o uso dos IECAs ou BRAs no que tange 
a morbimortalidade de pacientes com COVID-19 sob uso 
destes medicamentos.21,26 (Figura 4) 

Estudos experimentais chamam atenção para esta classe de 
fármacos, sugerindo que os IECAs ou BRAs podem aumentar 
a expressão da ECA-2 no sistema cardiovascular e renal, au-
mentando o grau de infectividade e severidade da infecção 
por SARS-CoV-2 em hipertensos e pacientes com doença 
cardiovascular que recebam esses medicamentos no curso da 
infecção. Por outro lado, outros autores observaram que estes 
fármacos podem ser benéficos na prevenção e tratamento da 
injúria pulmonar causado pela COVID 19, tanto em indiví-
duos que já vinham fazendo uso prévio da medicação como 
aqueles que estavam em uso dos medicamentos no percurso 
da infecção aguda.27

OS BRAs e os IECAs são fármacos de primeira linha para o 
tratamento farmacológico da HA e suas complicações como: 
insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida, associa-
dos com betabloqueadores e/ou inibidores dos mineralocorti-
coides; pós-infarto do miocárdio e doença renal crônica. 28-30

São drogas conhecidas por atuarem aumentando a expres-
são da ECA-2 agindo por mecanismos semelhantes reduzindo 
a pressão arterial, e a progressão da lesão renal, além da 
redução da microalbuminúria em pacientes diabéticos e não 
diabéticos. Os aspectos positivos destes fármacos, como a 
diminuição expressiva da morbimortalidade, são considerados 
indicação classe I com evidência A nas diretrizes nacionais e 
internacionais.31-33

Apesar das evidências de ações benéficas para o uso desta 
classe de medicamentos, os mesmos geram controversas em 
relação a interação com SARS-CoV-2 durante a infecção aguda 
pela COVID-19 e duas hipóteses vem sendo formuladas em 
relação ao efeito (deletério vs protetor).34

A hipótese defendida como deletéria postula que a ECA-2 
seria estimulada positivamente na superfície 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 formação da angiotensina II causando menor  
estimulação dos  receptores AT1 após a entrada viral pelo 
SARS-CoV-2  direcionando o  processo de inflamação e fibrose 
pulmonar. (Figura 5)9,35,36

Lopes et al., no estudo multicêntrico, BRACE-CORONA, 
encontrou que em 30 dias, nos pacientes infectados pelo 
COVID-19 e foram mantidos com IECA ou BRA, não houve 
aumento da mortalidade, corroborando com forte evidência da 
não suspensão desses fármacos no percurso da infecção viral. 37

Figura 4. Representação esquemática da hipótese da infecção envolvendo o sistema renina-angiotensina-aldosterona. 

sECA= substrato da enzima conversora da angiotensina, sECA2= substrato da enzima conversora da angiotensina 2, Mas= receptor Mas, Nepr= neprisilina.
Modificado da referência 24.
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CONCLUSÃO
Baseado nos estudos de redução da morbimortalidade 

e de proteção cardiovascular e renal dos bloqueadores 
do SRAA as diretrizes recomendam não suspender os 
IECAs ou BRAs no curso de infecção pela COVID-19 por 

Figura 5. Visão geral do sistema renina-angiotensina-aldosterona no contexto da infecção por COVID-19. 

ECA1: enzima conversora de angiotensina 1; ECA 2: enzima conversora de angiotensina 2; ARB: bloqueador do receptor da angiotensina II; IECA: inibidor da enzima de conversão 
da angiotensina. Modificado da referência 36.

entenderem que as evidências atuais não são consistentes 
para associação desta terapia com o risco de má evolução 
pela COVID-19, corroborada recentemente pelo estudo 
BRACE-CORONA.37
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