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RESUMO

A COVID-19 (do inglés, coronavirus disease 2019), trata-se de uma infeccao
causada pelo coronavirus SARS-CoV-2 que foi responsavel por promover
mais de 750 milhdes de casos e cerca de 6,8 milhdes de 6bitos mundialmente
desde o seu inicio, em dezembro de 2019 até fevereiro de 2023. Esse virus
afeta as células através do receptor de superficie Enzima de Conversao da
Angiotensina Il (ECA2), causando a infeccdo. Esse receptor € produzido por
um gene que possui o mesmo nome (ECA2). Assim, realizou-se uma revisédo
de literatura com o objetivo de descrever o gene ECA2 e a sua relacdo com
a infeccdo por SARS-CoV-2. Observou-se que o ECA2 possui um papel
fundamental no organismo, por ser integrante do Sistema Renina-
Angiotensina (SR-A). Contudo, verificou-se que quanto maior a expresséo do
gene ECA2, maior a suscetibilidade a COVID-19, ou seja, maior 0 aumento
de chances de contaminagdo e agravamento de casos da doenca. Assim, 0
gene e a proteina ECA2 demonstram ser alvos preferenciais para estudos de
como ocorre a infeccdo pelo SARS-CoV-2 e de futuros tratamentos.

Palavras-chave: Enzima de Conversao da Angiotensina Il, Sistema Renina-
Angiotensina, Coronavirus, SARS-CoV-2, Infecc¢éo.
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INTRODUCAO

A COVID-19 é uma infeccao causada pelo coronavirus SARS-CoV-2
gue foi detectada primeiramente em dezembro de 2019. De acordo com a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a partir de margco de 2020 essa
doenga foi caracterizada como uma pandemia, ou seja, uma doenca
disseminada em escala global. Ela foi responsavel por promover mais de 750
milhdes de casos e cerca de 6,8 milhdes de 6bitos mundialmente do seu inicio
até fevereiro de 2023. Desse modo, surge a necessidade de buscar
informacdes sobre 0 SARS-CoV-2 e como 0 organismo reage a sua infeccao
(WHO, 2023).

Recentemente, constatou-se que uma proteina transmembranar
denominada de Enzima de Conversao da Angiotensina Il (ECA2), constitui o
principal meio de entrada nas células do coronavirus. Assim, ela esta
relacionada ao aumento de chances de contaminacdo e agravamento de
casos da COVID-19. Apesar de atuar como um receptor dos virus, a ECA2
possui importante papel no funcionamento do organismo, sendo um
integrante essencial do Sistema Renina-Angiotensina (SR-
A) (FRANCISCHETTI; FRANCISCHETTI; ABREU, 2005).

Essa proteina é produzida por um gene de mesmo nome (ECA2) e
guanto mais proteinas ECA2 sado produzidas, mais entradas para o virus
existem, ou seja, mais células podem ser infectadas; o que aumenta a
suscetibilidade a doenca (PINTO et al., 2021). Logo, o gene de producédo da
ECA2 se torna um alvo de estudos com o objetivo de auxiliar na descoberta
da acdo do Coronavirus, proporcionando o desenvolvimento de formas de
prevencdo e tratamento para a COVID-19. Assim, oflobjetivo deste estudo é
descrever o gene e a proteina ECA2 e a sua relagdo com a infec¢do por
SARS-CoV-2.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo integrativa sobre o gene ECA2 e sua
relacdo com a COVID-19, através da busca de materiais cientificos na
plataforma de busca Google Académico. A consulta foi feita com o uso de
palavras-chave isoladas, sendo essas: ECA2, SR-A, Coronavirus, SARS-
CoV-2, COVID-19. Foram selecionados materiais nos idiomas inglés,
portugués e espanhol, publicados apds o inicio da pandemia de COVID-19,
para caracterizar a relagdo entre a proteina e o virus. Para a descri¢édo da
proteina e do gene ECA2, foram utilizadas referéncias mais antigas.
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RESULTADOS
A COVID-19

A doenca COVID-19 é causada pelo coronavirus SARS-CoV-2,
traduzida como “coronavirus 2 da sindrome respiratéria aguda grave”. A
doencga foi nomeada do inglés “coronavirus disease 19”, traduzindo como
doencga do coronavirus, sendo o nimero referente ao ano de seu inicio, 2019.
E transmitida através do contato direto com goticulas de saliva de pessoas
contaminadas; a gravidade da doenca varia de assintomatica a quadros
graves. Os possiveis sintomas incluem tosse, febre, perda do olfato e paladar,
dificuldade para respirar, dores de cabecga, entre outros (CAI, 2021). Caso
haja suspeita do individuo ter contraido a doenca, deve-se procurar uma
unidade de salde para realizar os exames e, em casos de resultado positivo
procurar assisténcia médica.

Diagnostico

Para realizar o diagndstico é avaliado o quadro clinico do paciente,
OuU seja, 0s sinais e sintomas que apresenta. Também, podem ser feitos
exames de imagens, como tomografia computadorizada (utilizados tanto para
o diagnéstico quanto para 0 monitoramento), e exames laboratoriais a partir
de testes rapidos, sorologia e biologia molecular. O principal fator que
diferencia qual teste laboratorial deve ser realizado é o tempo aproximado de
infeccdo, sendo a sorologia e biologia molecular mais usadas na fase aguda
(inicial) (CAl, 2021).

Dessa forma, dentre os exames de diagnéstico da COVID-19, a
Reacdo em Cadeia da Polimerase em tempo real (RT-PCR) é o mais
frequente, sendo indicado pela sua sensibilidade e rapida liberagdo de
resultados. Nesse teste, é feita uma coleta com um swab na regido do nariz
e da garganta (Figura 1), local em que o virus se aloja em maior quantidade.
Neste teste, 0 material genético do virus é identificado na amostra.
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Figura 1 - Demonstrac&o coleta com swab para diagnostico da COVID-19
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Fonte: https://www.nupad.medicina.ufmg.br/doencas-infecciosas/instrucoes-coleta-
covid-19/

O exame do sangue do paciente € uma opcao para o diagnéstico apos 10
dias de infec¢do. Nestes casos a quantidade viral pode ser pequena, por isso
a testagem envolve a deteccdo dos anticorpos humanos gerados para
combater o SARS-CoV-2. Pode ser realizado o teste rapido de deteccdo de
anticorpos IgM e 1gG ou o exame laboratorial de sorologia (CAl, 2021).

Prevencéo

Como uma forma de preparar o sistema imunolégico para entrar em
contato com o virus causador da COVID-19, foram desenvolvidas, por
diversas instituicdes, vacinas que utilizam divergentes técnicas para estimular
a producdo de anticorpos contra 0 SARS-CoV-2. Entretanto, para serem
aprovadas e aplicadas na populagéo, elas necessitam estar de acordo com
0s pré-requisitos da ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria).
Pode-se citar como exemplo algumas vacinas que atendem as condi¢des:
CoronaVac, AstraZeneca, Pfizer e Janssen.

A CoronaVac foi desenvolvida pela empresa farmacéutica chinesa
Sinovac Biotech e produzida pelo Instituto Butantan. Ela foi testada em mais
de 12 mil voluntarios de diversas idades (entre 18 e 59 anos) e néo
apresentou efeitos colaterais graves; somente 35% dos voluntarios
manifestaram alguma reacao adversa, classificadas como grau leve (dor local
e febre baixa) (SES/MG, 2021a).

Essa vacina é composta por partes do virus inativado que permitem
o reconhecimento dele pelo sistema imune humano. Assim, a producdo do
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imunizante consiste em inativar o coronavirus, tornando-o incapaz de infectar
as células humanas. Apds a aplicagcdo da vacina, as células localizam e
respondem a essas partes do virus, produzindo os anticorpos. Para obter uma
guantidade de anticorpos suficiente para uma resposta eficaz, € necessario
fazer um reforgo com a segunda dose da vacina, com um intervalo de 2 a 4
semanas entre as aplicacdes (SES/MG, 2021a; BUTANTAN, 2021).

A CoronaVac apresenta uma eficacia geral de 50,38%; entretanto,
apresentou 100% de eficacia em casos graves e moderados e 78% nos casos
leves da doenca (esses dados sdo referentes a populagdo do estudo,
podendo ser divergente em populaces maiores). Destaca-se que a eficacia
se refere & capacidade do imunizante em fornecer protegéo imunolégica a um
determinado agente (BUTANTAN, 2021).

Ja a vacina AstraZeneca foi desenvolvida pelo grupo farmacéutico
britAnico AstraZeneca, em parceria com a Universidade de Oxford. Ela utiliza
um virus modificado para induzir a producdo de anticorpos pelo sistema
imune. Um virus enfraquecido (adenovirus ChAdOx1) é modificado para ndo
se multiplicar e porta parte do material genético do SARS-CoV-2 responsavel
pela producéo da proteina Spike (que auxilia o virus da COVID-19 a invadir
as células humanas). Dessa forma, realizada a vacinacdo, o adenovirus
comeca a produzir essa proteina S, instruindo o sistema imunoldgico a
eliminar toda particula com essa proteina (SES/MG, 2021a).

A vacinacédo deve ser realizada do mesmo modo que a Coronavac,
porém com um intervalo de 12 semanas entre as aplicacdes. A eficacia geral
dessa vacina estad em torno de 70% (entre 62 e 90%) (SES/MG, 2021a).

Ja avacina da Pfizer-BioNTech utiliza biotecnologia com uso de RNA
mensageiro (MRNA). Esse mRNA transporta uma “mensagem” que induzira
0 organismo a produzir a proteina S (presente no coronavirus); com isso sao
produzidos anticorpos que, ao reconhecerem a proteina/virus, induzem a
resposta imune (SES/MG, 2021b).

Essa vacina apresentou eficacia de 95% ap0s a aplicac@o das duas
doses, com intervalo de 21 dias. Em geral, a vacina ndo apresenta muitos
efeitos adversos, porém podem ocorrer dores no corpo, dor local, febre,
vermelhidao, entre outros (SES/MG, 2021b; PFIZER, 2021).

A vacina Ad26.COV2.S, mais conhecida como Janssen, do grupo
Johnson & Johnson, ganhou destaque por ndo necessitar de reforco (a
primeiro momento). Estudos publicados pela companhia Janssen revelaram
gue a eficicia global da vacina é de 66,9%, apds 14 dias da aplicacéo, sendo
ela também bastante eficaz em casos graves (observa-se que nenhum dos
pacientes imunizados necessitou de internagdo) (SES/MG, 2021c).
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Essa vacina utiliza tecnologia biomolecular utilizando vetor viral (virus
modificado utilizado para estimular o sistema imune a produzir anticorpos). O
virus utilizado é o adenovirus tipo 26 humano néo replicante - Ad26, que apds
ser tornado néo replicante (sem capacidade de se replicar), carrega a parte
do material genético do SARS-CoV-2 responsavel pela producéo da proteina
S. Assim, quando o0 coronavirus entrar em contato com 0 nosso sistema
imune, ele reconhecera a estrutura e “atacara” o virus (SES/MG, 2021c).

A Janssen pode causar efeitos colaterais no local da aplicacéo (dor,
vermelhiddo e inchaco) e gerais (nduseas, dores no corpo, febre, cansaco,
entre outros). Essa vacina é contraindicada para individuos que apresentam
alergia a algum componente da vacina (JANSSEN, 2021).

Progressivamente, foi indicado fazer mais doses de refor¢co das
vacinas, ndo sendo mais necessario que a vacina aplicada seja do mesmo
fabricante das outras doses (por exemplo as primeiras doses serem da
AstraZeneca e a outra dose de refor¢o ser da Pfizer). A vacina bivalente da
Pfizer passou a ser administrada recentemente. Essa vacina utiliza a
tecnologia RNA mensageiro e compreende protecdo contra mais de uma
cepa da COVID-19.

O VIRUS

O coronavirus € composto de um material genético de RNA de fita
simples sentido positivo, sendo assim, ele serve diretamente para a sintese
de proteinas. Com isso, quando a célula é infectada, a formacéo de novas
cépias do agente ocorre com mais rapidez. Esse virus mede cerca de cem
nanémetros e é envolto por uma capa de gordura e proteinas, entre elas a
proteina Spike (espicula glicoproteica) que se liga a enzima ECA2, tornando
mais simples sua infec¢éo. Destaca-se que 0 coronavirus recebe esse nome
justamente pela proteina Spike gerar uma fisionomia semelhante a de uma
coroa (Figura 2).
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Figura 2 - Imagem colorida de microscopia eletrénica do coronavirus.
- . :

Fonte: Revista Pesquisa FAPESP, 2020.
Variantes

A mutacdo é uma alteracdo do material genético que ocorre
naturalmente nos organismos. Nos virus ela pode ocorrer durante a
replicagdo (propagacdo do virus no hospedeiro). Caso a mutagéo
produza algum efeito benéfico ao virus (como aumentar sua viruléncia ou
diminuicdo da mortalidade do hospedeiro), por Selecéo Natural ela tende a
aumentar de frequéncia na populagéo viral, sendo considerada uma nova
variante (ver mais discussfes sobre isso em Bizzo, 2021). As chamadas
Variante de Interesse entram na lista da OMS apds serem observadas em
varios paises ou apés causarem transmissdo comunitaria. Adicionalmente,
também tem-se o conceito de cepa, que refere-se a um organismo que sofre
pelo menos uma alteragao de suas caracteristicas fenotipicas.

A primeira cepa da COVID-19 recebeu sua nomenclatura de acordo
com o local que foi descrita, Wuhan, na China. Porém para evitar casos de
discriminag&o, as novas cepas passaram a ser nomeadas com as letras do
alfabeto grego, como alfa, beta, gama e delta.

Algumas destas variantes geraram grande preocupacdo ha
comunidade cientifica, por causarem casos mais graves e com maior
transmissibilidade. A variante Alfa, por exemplo, apresenta infec¢éo de 43 a
90 % mais grave que a forma original do COVID-19; ja a Beta se mostrou
menos transmissivel que a alfa; a Delta possui carga viral 1000 vezes maior
gue a cepa original. De fato, as mutacdes no material genético viral tendem a
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ocorrer com o aumento do nimero de casos e a possibilidade de novas
variantes é enorme.
A INFECCAO

Para que ocorra a ligacdo entre o Coronavirus e o ECA2, é
necessaria a unidade proteina Spike. Essa unidade é responsavel pelo
reconhecimento do receptor e aderéncia a membrana da célula do
hospedeiro. Ao se aproximar do receptor, ela é dividida em duas partes,
denominadas S1 e S2; na subunidade S1 ha o dominio de ligacdo com o
receptor ECA2, o RBD (dominio receptor-obrigat6rio). Uma vez que ocorra a
ligacdo, a proteina ECA2 é alterada para niveis baixos, o que faz com que o
SR-A fique desregulado; aumentando os niveis de angiotensina Il, de
propriedades vasoconstritoras. Esse processo faz a permeabilidade capilar
pulmonar aumentar, induzindo a insuficiéncia pulmonar aguda (SARS)
(SILVA, 2018).

A entrada desse virus nas células depende de outros fatores, como
da serino protease transmembrana tipo Il (TMPRSS2), responsavel por
modificar a proteina ECA2 para fazer com que o virus entre. Com base
nesses fatos, pode-se dizer que a entrada do SARS-CoV-2 nas células pode
ser evitada por anticorpos neutralizadores da proteina S, por inibidores da
TMPRSS2 (mesilato de camostato), pelo bloqueio do RBD ou do receptor
funcional da ECA2. Possiveis tratamentos podem incluir o aumento dos niveis
da ECA2 ou uso de seus peptideos derivados e anticorpos (SILVA, 2018;
AGONDI, 2020). Pode-se observar o processo de infec¢cdo do virus no corpo
humano na Figura 3.

Figura 3 - Processo de infeccédo de célula do corpo por SARS-CoV-2.
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: RS0 P
(Fonte: Fiocruz. Adaptada por: Maria Reimer e Nathalia Marques, 2021).

A ENZIMA ECA2

A enzima ECA2 é uma proteina localizada na superficie das células
do organismo e possui papel significativo no Sistema Renina-Angiotensina
(SR-A), pois é responséavel por induzir efeitos vasodilatadores através de
seus produtos, o que provoca a diminui¢cdo da pressao arterial. Essa enzima
atua de forma inversa a ECA, que tem a funcdo de gerar produtos que
provocam o0 aumento da pressdo arterial a partir dos seus efeitos
vasoconstritores (FRANCISCHETTI; FRANCISCHETTI; ABREU, 2005).
Sabe-se que a enzima possui um dominio hidrofébico e um dominio catalitico,
sendo o ultimo associado a duas fungdes, ou seja, esta envolvido na reacao
de dois produtos diferentes (SILVA, 2018).
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SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA

O SR-A é um constituinte do sistema enddcrino que desempenha
papel fundamental na regulacdo da presséo arterial, atuando na homeostase
do corpo, ou seja, no seu equilibrio. Ele esta relacionado a processos
fisioldgicos como: alteracdo do volume sanguineo, composicdo dos fluidos
corporais, secre¢do do hormoénio aldosterona e indugdo do crescimento
celular (FREITAS, 2006).

O funcionamento do sistema tem origem no Angiotensinogénio, uma
proteina circulante do organismo que juntamente com a renina, enzima
produzida nos rins, € convertida em angiotensina |. Com a acédo da Enzima
de Conversdo da Angiotensina | (ECA) sao retirados dois aminoacidos da
angiotensina | para produzir a angiotensina I, detentora de propriedades
vasoconstritoras e liberadora de aldosterona, principal produto do SR-A. A
secrecdo de aldosterona eleva a reabsorcdo de sOdio e agua nos rins,
gerando seu efeito vasoconstritor; ocorrendo o aumento da quantidade de
sodio no sangue e aumentando a pressdo (FREITAS, 2006).

A angiotensina Il pode ainda ser convertida pela enzima
aminopeptidase A para gerar a angiotensina lll, possuindo propriedades
similares a angiotensina Il, nos sistemas nervoso e cardiovascular (FREITAS,
2006). Através da acdo da ECA2, os produtos do SR-A sédo degradados,
gerando a angiotensina-1-9 (ang 1-9) e a angiotensina-1-7 (ang 1-7),
responsaveis por colaborar com a regulacdo da homeostase. Sabe-se que a
ECA2 possui maior afinidade com a angiotensina Il, dessa forma, conclui-se
gue a sua principal fungéo esté na producéo de ang 1-7 (SILVA, 2018).

Ademais, a ang 1-9 é um peptideo que permanece inativo até se ligar
a ECA e, entdo, liberar ang 1-7. Acredita-se que pode estar envolvida em uma
das principais formas de regulacéo plaquetaria. A angiotensina-(1-7) é capaz
de regular a presséo sanguinea e atuar no crescimento celular. E também
uma enzima essencial para a vasodilatacdo, sendo assim, fundamental para
correta fungdo dos musculos cardiacos e para o equilibrio dos efeitos
vasopressores da ECA (FREITAS, 2006) (Figura 4).
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Figura 4 - A fisiologia do Sistema Renina- Angiotensina (SR-A).
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Fonte: adaptado de CAl, 2021.

COMORBIDADES

Comorbidades como diabetes e hipertensdo apresentam grandes
relagbes com infec¢gBes mais graves e frequentes por COVID-19. Isso pode
ser explicado pelo fato de que essas patologias séo tratadas com
medicamentos que contém inibidores da ECA e bloqueadores do receptor da
angiotensina Il. Isso resulta em uma regulacao positiva do ECA2, ou seja, 0
organismo compreende que ha a falta da enzima e que a sua sintese em
maior quantidade € necessaria, consequentemente, aumentando a
expressdo desse gene, o que facilita a infec¢éo da célula pelo virus. Idosos
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sd0 mais propensos a desenvolver essas doencas, assim, compondo um
grupo de risco no desenvolvimento de complicagdes ao contrair COVID-19
(SANARMED, 2021).

SCHOLZ (2020) aborda uma inter-relagéo entre COVID-19, Sistema
Renina-Angiotensina, ECA2 e Nicotina. A nicotina possui propriedades
vasoconstritoras que estimulam a maior expressao de receptores ECA2 nas
células pulmonares; foi possivel observar que em pacientes tabagistas e com
doenca pulmonar obstrutiva crénica, o risco da entrada do SARS-Cov-2 nas
células é aumentado. Além disso, ha o aumento da taxa de mortalidade,
devido aos processos de inflamacdo desencadeados pelo tabagismo e
comprometimento do sistema de defesa. Portanto, essas condigcdes podem
provocar a elevacdo da suscetibilidade e impactar de forma negativa na
COVID-19.

O GENE ECA2

Descoberto em 2000, foi visto que a estrutura do gene ECA2 era
muito semelhante a do ECA. O ECA2 se localiza no brago curto do
cromossomo X (Xp22) e possui 18 éxons de extensdo em pares de base
(nucleotideos de comprimento) (SILVA, 2018). A Figura 5 indica a localizacdo
do gene ECA2 no cromossomo (X); sendo o gene representado pelo traco
em vermelho, situado entre as porgdes “p22.2” e “p22.12”.

Figura 5 - Localizag&o do gene ECA2 no cromossomo X.
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Fonte: Adaptado de SILVA (2018).

Esse gene é expresso em diferentes tecidos, como em células dos
vasos sanguineos, coracgdo, rins, duodeno, intestino delgado, testiculos e
principalmente o pulméo. Estudos indicam que as células presentes no
pulméo séo as consideradas mais importantes na expressédo do ECA2 (CAl,
2021). Como o aumento da expresséo do gene esté ligado a entrada do virus
e infeccdo, esses locais também s&o alvos do SARS-CoV-2. Diferentes
manifestagfes do virus no organismo podem ocorrer devido ao local de maior
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concentracdo das proteinas, variando entre as pessoas (TANAKA et al.,
2020).

Observa-se que o0 gene apresenta muitos polimorfismos, causados
por mutacbes no DNA e resultando em diferentes variantes. Algumas
mutacdes ndo interferem no funcionamento da enzima, mas alteram a
estrutura da molécula, podendo afetar a ligagdo do virus com as células. Um
estudo realizado na Italia analisou as variantes do gene ECA2 e relacionou
com a maior suscetibilidade ao virus. O pais foi o primeiro a ter um surto de
COVID-19 em um curto periodo de tempo e de letalidade consideravelmente
mais elevada que a de outros paises, como China e Coréia do Sul. Foram
detectados neste estudo trés variantes mais comuns do gene na populacao
europeia ndo finlandesa e que ndo estdo presentes na asiatica. Estas
variacdes na proteina afetam a entrada do virus na célula devido aos seus
aminoacidos presentes, aumentando a flexibilidade do contato (BENETTI et
al., 2020).

Ademais, um artigo avaliou a presenca de uma nova transcri¢ao curta
no exon 11, que compreende um novo primeiro exon primeiramente n&o
anotado (nomeado pelos colaboradores de exon 9a) e exon 10-19 do
transcricdo ECA2 longa. A transcricdo longa esta presente em diversas
regides, porém atranscri¢cao curta esta presente predominantemente nas vias
aéreas (regides de maior expressao do gene em questdo), especialmente nas
células primarias. E demonstrado que, em condi¢cdes de supressdo de IFN
(interferon), como em infeccdo por SARS-CoV-2, esse gene ndo é induzido
em mesmo grau que o ECA2 sem a transcricdo. Este fato sugere que o gene
transcrito pode executar importante fungdo no mecanismo de defesa antiviral
das vias aéreas (BLUME et al., 2021).

Tratamento

Diversos tratamentos tem sido propostos para a COVID-19, com o intuito de
combater o virus ou amenizar os sintomas da doenca.

De acordo com a ANVISA, ha cinco medicamentos aprovados para uso,
sendo trés deles usados apenas em pacientes hospitalizados, sdo esses:
Remdesivir, administrado apenas para pacientes com pneumonia, e capaz de
diminuir a replicacdo do virus; Sotrovimabe, anticorpo monoclonal que atua
na proteina Spike do virus; Baricitinibe, inibidor seletivo de enzimas
envolvidas na inflamac¢&o do organismo (ANVISA, 2022).

Para os outros dois medicamentos que podem ser distribuidos para uso
domiciliar e sob prescricdo médica estao: Molnupiravir, antiviral que diminui
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as chances do virus se reproduzir e multiplicar; Paxlovid (nirmatrelvir +
ritonavir), antiviral que inibe a uma enzima que esta envolvida na replicacéo
do virus, a protease (SECRETARIA DA SAUDE, 2023).

Ainda, a hesperidina tem sido comentada como uma alternativa terapéutica
para a COVID-19. Essa molécula é obtida da Citrus aurantium (também
conhecida como laranja-azeda) e é afamada por sua acdo antioxidante e
antiinflamatdria. Liu et al. (2021) abordam que a molécula (hesperidina) se
liga apenas a interface entre o receptor ECA2 e a proteina S; fato que sugere
gue a hesperidina pode deter a interacdo do gene com o dominio de ligacao
ao receptor.

APLICACOES DO ECA2

Estudos na area de cardiologia debateram recentemente sobre a
relacdo entre a maior disponibilidade da ECA2 e a maior suscetibilidade para
a infecgdo pelo SARS-CoV-2. E visto que o uso de medicamentos como
inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) e bloqueadores do
receptor de angiotensina 2 (BRA) aumentam a expressao dos receptores da
ECA2 em diversos tecidos. Esse procedimento € de grande importancia no
tratamento da hipertenséo arterial e insuficiéncia cardiaca, porém, houveram
discussfes a respeito da utilizacdo desses meios para tratamento nos casos
de COVID-19. Apesar de ndo estar ainda em uso pela falta de mais estudos,
foi sugerido um efeito protetor dos IECA na reducédo de mortalidade durante
infeccdo pelo SARS-CoV-2, além de nenhuma comprovacdo de aumento de
risco em usuarios de BRA (SCHOLZ, 2020).

CAMPAGNOLE-SANTOS (2020) apontou uma hip6tese de que
utiliza o ECA2 no tratamento da COVID-19. Nela é abordada a seguinte
teoria: a ativacéo do receptor Mas (expresso no muasculo liso do epitélio e em
outros locais) pela Ang 1-7 ou juntamente com a administracdo da ECA2, que
se conecta a proteina spike do virus, podendo ser importantes medidas
aditivas para controlar a resposta inflamatéria mediada pelo coronavirus no
pulm&o. Ademais, em casos de inflamagfes pulmonares (asma, fibrose
pulmonar, enfisema pulmonar, entre outros) a administracdo da ECA2
diminuiu a sintese de citocinas e quimiocinas, a migracdo de células
inflamatérias para o pulméo e também melhorando a fungéo pulmonar.

Ademais, a reducao ou inibicdo da expressdo do ECA2 pode diminuir
a entrada do virus na célula. Para isso, utilizando a técnica moderna de
edicdo genética Crispr-Cas9, foi possivel introduzir mutacdes especificas no
exon 1 do gene ECA2; as modificagdes ocorreram na hélice alfa do gene, ndo
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provocaram alteragdes significativas na formacéo do gene nem a fungéo da
ECA2 e ainda geraram enfraquecimento da capacidade de entrada do virus
nas células (TANAKA et al., 2020). Assim, com mais estudos aprofundados
na area, pode-se encontrar formas de prevencao e tratamento da COVID-19
a partir da sua acéao e regulacao, e o gene ECA-2 é um importante alvo.

CONCLUSOES

Dessa forma, pode-se compreender que a proteina ECA2 € uma peca
fundamental na infeccdo do SARS-CoV-2 nos humanos e a regulagéo da sua
expressdo pode afetar a gravidade da doenca. Por estas caracteristicas,
estudos sobre as variantes do gene ECA2 e seus efeitos na proteina ECA2
podem ser cruciais para o desenvolvimento de novas tecnologias biomédicas
gue visem a prevencdo a infeccdo pelo SARS-CoV-2 e o tratamento da
COVID-19.
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