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Introdução

A COVID-19 ou SARS-CoV-2, como o denominou 
o Grupo de Estudos de Coronavírus do Comitê 
Internacional de Taxonomia de Vírus1, é uma 
doença causada por betacoronavírus do mesmo 

subgênero da síndrome da insuficiência respira-
tória aguda grave (SARS)2. Em Agosto de 2020, a 
pandemia alastrou-se para mais de 188 nações, 
causando mais de 21,4 milhões infectados e mais 
771.000 vítimas fatais no mundo3. A Organização 
Mundial de Saúde traz dados atualizados, confir-
mando mais de 47,9 milhões casos de SARS-CoV-2 
e 1.290.653 mortes até 15 de novembro de 20204. 

A SARS-CoV-2 é uma enfermidade espectral, cujo 
quadro clínico dos infectados pode variar do as-
sintomático até a morte. Na ausência de uma 
classificação baseada nos sintomas, propomos 
aqui uma classificação clínica dividida em cinco 
estágios, descrita no Quadro 1.
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A mortalidade ocasionada pela SARS-CoV-2 está associada aos seguintes fatores: Diabetes Mellitus, Hipertensão 
Arterial Sistêmica (HAS), Doença Arterial Coronariana e idade acima de 70 anos (único fator não modificável)5. O pro-
cesso inflamatório apresenta também associação com a mortalidade após infecção pela SARS-CoV-2. Marcadores 
inflamatórios elevados, como Proteína C Reativa e Interleucina-6, foram preditores de pior prognóstico1.

De acordo com a fisiopatologia descrita até então, a SARS-CoV-2 penetra nas células humanas pelos mesmos re-
ceptores da Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA 2). A ECA 2 é uma enzima constituinte do Sistema Renina-
Angiotensina (SRA), sendo expressa principalmente no endotélio arterial das coronárias e vasos intra-renais, no 
tecido epitelial pulmonar e enterócitos6-7. O entendimento da interação da SARS-CoV-2 com o SRA é de grande 
importância para atuação dos mais diferentes profissionais de saúde. Portanto, neste artigo objetivamos descre-
ver com profundidade o SRA e posteriormente a interação entre a SARS-CoV-2 com esse sistema. Dessa forma, 
procuramos elucidar algumas questões ainda pouco compreendidas sobre a enfermidade e levantamos algumas 
hipóteses baseadas no contexto exposto que poderão nortear futuras investigações.

Sistema Renina Angiotensina 

O SRA pode ser dividido em sistêmico e tecidual. A produção de angiotensinas que agem nos diferentes tecidos 
corporais (SRA sistêmico) tem como protagonistas o fígado, os rins e o endotélio vascular arterial, tratando-se de 
um sistema hormonal endócrino. Já o SRA tecidual age de forma autócrina e parácrina. Todos os constituintes 
do SRA são produzidos de forma local no coração, cérebro, vasos sanguíneos arteriais (endotélio), rins, glândulas 
adrenais, órgãos reprodutores, pâncreas e tecido adiposo7-9. Como os SRA sistêmico e tecidual são homólogos, 
iremos descrever especificamente a via sistêmica, nos reportando quando necessário, à via tecidual.  

As principais moléculas constituintes desse sistema são: o angiotensinogênio, as angiotensinas I, II, III, IV e I-VII, 
as enzimas conversoras de angiotensina 1 e 2 (ECA 1 e 2) e os receptores de angiotensina 1, 2, 4 e 1-7 (AT1, AT2, 
AT4 e AT1-7).

Angiotensinogênio e Renina	

O SRA se inicia com a liberação do angiotensinogênio na corrente sanguínea. Produzido de forma constante no fí-
gado, o angiotensinogênio é uma glicoproteína inativa que ao ser clivado pode originar diretamente a Angiotensina 
I (Angio I) ou a Angiotensina II (Angio II). A reposição de estrogênio de forma biológica ou sintética e glicocorticoi-
des elevam sua produção hepática10. Algumas são as enzimas que participam da clivação do Angiotensinogênio, 
como a Tonina, a Catepsina G (ambas com função aumentada em processos inflamatórios) e a Renina. Contudo, 
o papel de protagonista majoritária nesse processo é da renina11.  

Quadro 1. Classificação clínica da SARS-CoV- 2
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A renina é uma enzima produzida nas células justa-
glomerulares dos rins e sua elevação ocorre frente à 
sinalização de diminuição do fluxo sanguíneo renal 
ou por estímulo simpático10. Como o SRA é um dos 
principais sistemas reguladores da pressão arterial 
(PA) a médio (minutos) e longo prazo (dias, meses), 
ele normalmente é ativado frente à diminuição da PA. 
A baixa pressão nas arteríolas aferentes renais; o bai-
xo fluxo sanguíneo na mácula densa dos túbulos re-
nais distais; e o estímulo neural simpático decorrente 
de queda da PA sobre as células justaglomerulares 
dos rins, são todos mecanismos que aumentam a 
produção de renina. Como a produção de angiotensi-
nogênio pelo fígado é relativamente constante, quem 
determina o incremento da atividade do SRA é a pro-
dução de renina11. É importante entender que esse 
é um sistema regulador da PA, portanto, ele atua de 
forma constante, elevando ou diminuindo sua ativi-
dade vasoconstritora e vasodilatadora por retroali-
mentação negativa. 
   
O Papel da Inflamação

A inflamação é um estímulo potente para a produção 
de renina12. Estudos apontam que a inflamação eleva 
a ativação do sistema nervoso autônomo simpático o 
que, por sua vez, estimula receptores ß-adrenérgicos 
tipo 1 das células justaglomerulares renais, incremen-
tando a expressão de renina e a consequente ativida-
de do SRA10,12,13. Portanto, qualquer fator que estimule 
a inflamação, por efeito, eleva a atividade do SRA. 

Observem que o aumento da descarga autonômica 
simpática eleva tanto a produção de renina como a 
própria inflamação. Esse é, portanto, um mecanismo 
de retroalimentação positiva, pois, a maior produção 
de renina leva a maior produção de Angio II, o que, 
por sua vez, ao se ligar a receptores AT1, pode elevar 
a atividade inflamatória em diversos tecidos, incluin-
do pulmões, coração e a própria atividade nervosa 
central simpática, que novamente favorece a produ-
ção de renina e a inflamação. Ademais, é significan-
te reportar ao conhecimento de que em processos 
inflamatórios, crônicos ou agudos, não só a renina, 
mas também outras enzimas, a tonina e a catepsina 

G, anteriormente mencionadas, aumentam sua ativi-
dade favorecendo a transformação do angiotensino-
gênio em Angio I e Angio II. Mais um fator que ratifica 
a intensificação do SRA frente à inflamação11.

Angiotensina I, Enzima Conversora de 
Angiotensina 1 e Angiotensina I-VII	

Na continuidade do SRA, após a formação da Angio I, 
que é uma molécula essencialmente inativa, ocorre 
a clivagem dessa em Angio II pela ação da ECA 1. A 
ECA 1 é produzida no endotélio vascular arterial de 
todos os tecidos, sendo identificada maior produção 
e atividade dessa molécula no endotélio vascular ar-
terial pulmonar9. Além de clivar a Angio I para formar 
Angio II e de clivar a Angio I-VII para formar Angio I-V, 
a ECA 1 participa da degradação da bradicinina em 
compostos inativos, os BK(1-7). 

A bradicinina é uma potente molécula vasodilata-
dora, broncodilatadora e natriurética, produzida no 
endotélio vascular arterial. Portanto, a elevação da 
produção da ECA 1 favorece o eixo de subida da PA 
controlado pelo SRA, pois, ao se ligar a receptores 
AT1 a Angio II desencadeia vasoconstrição direta dos 
vasos arteriais e indireta via produção de vasopressi-
na no hipotálamo, além de inativar um potente vaso-
dilatador - a bradicinina11. 

A Angio I é uma molécula inativa que além de ser 
a precursora da Angio II é precursora também da 
Angio I-VII e da Angio I-IX. A Prolil Endopepitase (PEP) 
e a Endopeptase Neutra (NEP) são as enzimas que 
atuam na reação de transformação da Angio I em 
Angio I-VII e a ECA 2 na da Angio I em Angio I-IX. 
Enquanto, a Angio I-IX é uma molécula biologica-
mente inativa, a Angio I-VII desencadeia várias ações 
importantes, a maioria delas contrárias às da Angio 
II, quando essa se liga aos receptores AT19. A Figura 
1 mostra que a Angio I-VII pode, pela ação da ECA 
1, se transformar em Angio I-V, molécula até então 
reconhecida como inativa. A Angio I-IX pela ação da 
ECA 1 ou da NEP pode se transformar em Angio I-VII. 
A Figura 2 sumariza as ações da Angio I-VII ao se li-
gar ao receptor 1-7(Mas)9.  
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Figura 1. Resumo das interações presentes no sistema renina-angiotensina

Figura 2. Mecanismos de ação das angiotensinas II e I-VI em diferentes receptores

Linha sólida azul - indica a direção da transformação bioquímica. Linha Sólida Verde - Indica a ligação da molécula com seu receptor. Linha tracejada vermelha -  
indica a transformação pela enzima. Linha tracejada laranja - Indica estímulo de produção ou elevação do fenômeno. ACE 1 - Enzima Conversora de 

Angiotensina (Somática, produzida no endotélio vascular, principalmente nos pulmões). ACE 2 - Enzima Conversora de Angiotensina (Germinal) (produzida no 
endotélio epicárdico e nos vasos intrarrenais intra-renais). PEP – prolil endopeptidase. NEP - endopeptidase neutra. * - Início do Sistema Renina-Angiotensina.

Linha tracejada laranja - indica o estímulo ou aumento do fenômeno. Linha tracejada roxa - indica inibição do fenômeno. 
® Hormônio Natriurético Atrial - Atua nos rins estimulando a natriurese. * - Efeitos Crônicos Essenciais
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Dentre as recentes descobertas do SRA, está a de 
que a Angio I-VII estimula a expressão e atividade da 
SERCA 2 cardíaca, proteína localizada na membrana 
do retículo sarcoplasmático que faz a receptação de 
cálcio para a cisterna terminal, beneficiando o inotro-
pismo cardíaco14. Existem ainda as repercussões da 
Angio I-VII sobre os órgãos reprodutores. Em huma-
nos, foi visto que a ausência da ação da Angio I-VII se 
expressa no homem, gerando infertilidade, e em mu-
lheres, prejudicando a foliculogênese e a ovulação10.
    
Enzima Conversora de Angiotensina 2

A ECA 2, também denominada de ECA germinal, as-
sim chamada por ter sido primeiramente observada 
em células testiculares, guarda 42% de homologia 
estrutural com a ECA 1 (somática). Embora, o Ácido 
Ribonucleico-mensageiro (RNAm) da ECA 2 seja en-
contrado em quase todos os tecidos corporais, sa-
bemos que ela é produzida especialmente no endo-
télio arterial das coronárias e vasos intra-renais, no 
tecido epitelial pulmonar e enterócitos. Ademais, é 
produzida por células cardíacas, renais, testiculares 
e musculares lisas6. As ações da ECA 2 estão sendo 
cada vez mais desvendadas pela ciência. Num estudo 
conduzido por Crackower et al.15, constatou-se que 
a deleção do gene que codifica a ECA 2 em camun-
dongos provocou grave disfunção contrátil cardía-
ca. Sabemos que a ECA 2 não somente atua sobre 
a Angio I como atua principalmente sobre a Angio II. 
A ECA 2 e a PEP podem catalisar a reação que cliva a 
Angio II em Angio I-VII. Ainda, a ECA 2 promove a rea-
ção que transforma Angio II em Angio I-IX. Também, 
é de grande interesse destacar que os inibidores de 
ECA 1 como o captopril e o lisinopril, que comumente 
são utilizados por indivíduos hipertensos, não inibem 
a ação da ECA 216. Nesse contexto, notem que opos-
tamente à ECA 1, a ECA 2 beneficia a balança vasodi-
latadora do SRA, já que favorece a transformação da 
Angio II (potencialmente vasoconstritora e retentora 
de H2O) em Angio I-VII (vasodilatadora).  

Os fatores que levam a uma ou outra reação no SRA 
ainda não estão elucidados pela literatura, mas, 
em condições fisiológicas esse é um sistema que 
se autorregula para manter em níveis aceitáveis a 
PA. Mediante a necessidade corporal, fatores neuro- 
humorais ou bioquímicos locais favorecem uma ou 
outra reação. A transformação da Angio II em Angio 
I-VII favorece a vasodilatação, a diminuição do tônus 
simpático e o remodelamento miocárdico reverso. 

Por outro lado, a Angio II, ao se ligar a receptores 
AT1, favorece justamente o contrário - vasoconstri-
ção, aumento do tônus simpático e o remodelamen-
to miocárdico9.  

Angiotensina II, III e IV

A Angio II é a molécula central do SRA. É a mais ativa 
dentre as angiotensinas, podendo seguir cinco cami-
nhos que levam a efeitos distintos, são eles: conversão 
em Angio I-VII; conversão em Angio I-IX; conversão em 
Angio III; ligação a receptores AT1; ligação a receptores 
AT2. Como já foram descritas as conversões da Angio 
II em Angio I-VII e Angio I-IX, nesta parte do texto, nos 
ateremos à ação da Angio III e às ações promovidas 
pela ligação da Angio II a seus receptores AT1 e AT2. 

A conversão de Angio II em Angio III é mediada 
pela enzima Aminopepitidase A. A Angio III, por sua 
vez, pode passar por mais uma ação enzimática 
(Aminopeptidase N) e se transformar em Angio IV 
ou se ligar a receptores AT1, localizados nas glân-
dulas suprarrenais e assim estimular a produção de 
Aldosterona. A Aldosterona produzida pelas suprar-
renais atua principalmente nos rins aumentando a 
reabsorção de Na+ ligado a H2O e eliminação de K+. 
Essa ação favorece a elevação da PA pelo aumento 
do volume sanguíneo. Importa relatar que ainda não 
existem evidências consistentes sobre a existência de 
um receptor AT3 específico para Angio III9.

A Angio IV se liga a receptores AT4 localizados prin-
cipalmente nas artérias renais e cérebro, sendo en-
contrado também, em menor expressão, no cora-
ção, musculatura lisa dos vasos sanguíneos arteriais 
e glândulas adrenais17. A Angio IV, ao se ligar a seu 
receptor AT4, promove especialmente vasodilatação 
arterial renal e estímulo à fixação da memória e cog-
nição sensorial e motora, por estimular a produção 
de Dopamina nos gânglios estriados do encéfalo9. 
Vale ressaltar que a distribuição cerebral dos recep-
tores AT4 é distinta da dos receptores AT1 e AT2. O 
efeito da Angio IV sobre o sistema nervoso central 
é reforçado por pesquisas que provocaram inibição 
dos receptores AT4, observando perda da memória 
espacial em ratos9. Tais estudos apontam que a inibi-
ção da Angio IV pode estar ligada ao Alzheimer, con-
vulsões e à doença de Parkinson9. As pesquisas sobre 
a Angio IV têm crescido, tanto de sua ação sobre o 
sistema nervoso central como de sua ação tecidual. 
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Possivelmente, nos próximos anos, novidades inte-
ressantes surjam, como a de que a Angio IV pode se 
ligar a receptores AT1 dos vasos sanguíneos e provo-
car vasoconstrição arterial18. Achados como esse de-
monstram a complexidade do SRA e a multifacetada 
relação entre seus componentes. 

Angiotensina II e os Receptores AT1 e AT2

As principais ações da Angio II ao se ligar aos recepto-
res AT1 e AT2 estão sumarizadas na Figura 2. O maior 
volume de publicações sobre o SRA é justamente 
sobre os efeitos da Angio II ao se ligar ao receptor 
AT1, correspondendo a 60% das publicações sobre 
o assunto9. "Em ratos adultos, existe predominância 
numa relação aproximada de 1,9 receptor AT1 para 
cada receptor AT2, como observado em células car-
díacas no estudo de Tadevosyan et al.19.

Os receptores AT1 e AT2 são encontrados pratica-
mente em todos os tecidos corporais. No entanto, 
sabemos que existem dois subtipos do receptor AT1 
(AT1a e AT1b) com 95% de homologia sequencial de 
aminoácidos sendo funcionalmente idênticos. O re-
ceptor AT1a é expresso principalmente no coração, 
cérebro e vasos sanguíneos, enquanto que o AT1b 
apresenta localização limitada a tecidos endócrinos, 
como as glândulas adrenal e hipófise20. 

De todas as ações do SRA sistêmico, as que geram 
implicações sobre o sistema cardiovascular é que 
chamam mais a atenção. A produção local (tecidual) 
de todos os elementos do SRA no coração, desde a 
formação do angiotensinogênio até moléculas inati-
vas como a Angio I-IX, e a descoberta de receptores 
AT1 e AT2 na membrana nuclear da célula cardíaca, 
denotam a importância desse sistema para as fun-
ções do coração18. Por exemplo, a descoberta desses 
receptores na membrana nuclear aventa a hipótese 
mecanicista de que a Angio II ao se ligar a receptores 
AT1 pode induzir alterações na transcrição de genes 
cardíacos, indicando que a Angio II atue através de 
receptores intracelulares para regular o crescimento 
de cardiomiócitos e induzir a hipertrofia cardíaca. 

Corroborando com essa ideia, Reudelhuber et al.21 
apontam que o aumento da expressão de AT1 é um 
estímulo mais potente ao remodelamento miocárdi-
co do que a elevação acentuada da Angio II, sugerin-
do que a densidade de AT1 pode ser o fator limitante 
para a hipertrofia cardíaca provocada pela Angio II. 

A hipertrofia cardíaca, mediada pelo SRA sistêmico e 
tecidual, é essencial para o balanço da manutenção 
da massa cardíaca frente a diversos intervenientes 
fisiológicos e patológicos, extrínsecos e intrínsecos, 
como o exercício físico, a caquexia cardíaca e a HAS. 

Pensando no espectro patológico, a ativação crônica 
do receptor AT1 pela Angio II favorece o aparecimen-
to da HAS, de arritmias cardíaca, de acidente vascular 
cerebral, a proliferação de fibroblastos intramiocárdi-
cos e distúrbios metabólicos como Diabetes Mellitus 
e Dislipidemia20. Já no aspecto fisiológico, a produção 
de Angio II tecidual pelos cardiomiócitos, frente à ele-
vação da pré-carga cardíaca durante o exercício físi-
co, promove aumento da contratilidade miocárdica, 
importante para o incremento do inotropismo car-
díaco em esforços de moderada a alta intensidade22.

Fica evidente que as ações da Angio II são essenciais 
à conservação da função básica do sistema cardio-
vascular, que é a homeostasia corporal através da 
manutenção adequada do fluxo sanguíneo aos diver-
sos tecidos corporais, em repouso ou esforço físico. 
O estado de doença é causado pelo desequilíbrio das 
ações da Angio II ao se ligar aos receptores AT1. Esse 
desequilíbrio é provocado por diversos fatores, dos 
quais se destaca a inflamação oriunda, por exemplo, 
de alterações metabólicas (Diabetes Melittus, dislipi-
demia e obesidade), vasculares (HAS) e tabagismo20.

Observe outro ponto interessante, o da retroali-
mentação positiva da inflamação em diabéticos. 
Pacientes com desequilíbrio na homeostase do SRA 
apresentam diminuição da sensibilidade à insulina. 
Estudos em ratos demostraram que a ativação do 
receptor AT1 pela Angio II dificulta a sinalização da 
insulina desencadeando a médio e longo prazo resis-
tência à insulina23. Normalmente, a ligação da insu-
lina ao seu receptor fosforila a tirosina e ativa a fos-
fatidilinositol-3 quinase (PI3K). Em células endoteliais 
de veias umbilicais humanas, a Angio II prejudicou o 
acoplamento da insulina a seu receptor e também 
aumentou a fosforilação da serina, mecanismo que, 
em células musculares esqueléticas, interfere na si-
nalização da insulina e consequente translocação do 
Glut4 do citosol para a membrana24. Portanto, o de-
sequilíbrio do SRA pode induzir a Diabetes Mellitus, 
o que por sua vez eleva a inflamação e retroalimenta 
a atividade do SRA, retroalimentação positiva de um 
ciclo efetivamente patogênico.
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No sistema nervoso central, a ligação da Angio II a 
receptores AT1 estimula, nos neurônios magnoce-
lulares do hipotálamo, a produção da vasopressina 
(hormônio antidiurético), que gera vasoconstrição ar-
terial ao se ligar a receptores do endotélio vascular 
arterial, e a reabsorção de H2O livre de sódio pelos 
túbulos renais distais. Ambos efeitos favorecem a ba-
lança da elevação da PA. Ainda, no sistema nervoso 
central, a Angio II eleva o tônus autônomo simpáti-
co ao interagir com AT1, aumentando a liberação de 
catecolaminas, especialmente noradrenalina, pelas 
terminações nervosas periféricas25, mecanismo que 
favorece o surgimento de arritmias. 

Nas glândulas suprarrenais a Angio II estimula a pro-
dução de catecolaminas, a adrenalina e a noradrenali-
na. Especificamente, a produção elevada de adrenali-
na suprarrenal estimula o incremento agudo e crônico 
da PA, já que a adrenalina, ao se ligar a receptores 
α-adrenérgicos endoteliais das artérias, favorece for-
temente a vasoconstrição.  Esse mecanismo é muitas 
vezes observado em pacientes com HAS crônica26.

Finalmente, é imperativo abordar a atuação da Angio 
II na carcinogênese. A proliferação celular e a angio-
gênese reguladas pelo receptor AT1 têm implicações 
poderosas sobre os tumores cancerígenos. A produ-
ção tecidual de Angio II é um estímulo pró-angiogênico 
no microambiente tumoral. Tumores implantados em 
camundongos desenvolveram angiogênese intensiva  
com indução de fator de crescimento endotelial vas-
cular (VEGF) no estroma do tumor. A produção de fa-
tores angiogênicos, induzidos pela Angio II, envolve a 
via de sinalização do receptor AT1. Portanto, a utili-
zação de inibidores dos receptores AT1 como os fár-
macos que bloqueiam AT1 pode ser uma terapêutica 
efetiva contra o crescimento tumoral27. É também de 
conhecimento que a Angio II desempenha papel no 
crescimento e na quimiorresistência das células can-
cerígenas do pâncreas, positivas para receptores AT1, 
por sua ação como uma potente molécula mitógena 
e antiapoptótica9. Ademais, foi relatado a ação da 
Angio II sobre diversos outros tipos de câncer como o 
carcinoma hepático, de mama e próstata9. 

O papel fisiológico do receptor AT2 é no mínimo con-
troverso. Expresso principalmente nos tecidos fe-
tais, reduz sua presença nos tecidos com o avançar 
da idade. Em adultos, se restringe a alguns órgãos, 
como rins, cérebro, coração, tecido adiposo, células 
adrenais, pele, miométrio e ovário8. Os receptores 
AT2 são re-expressos durante situações como lesão 
cardíaca e vascular (infarto do miocárdio, hipertro-
fia concêntrica ventricular esquerda e proliferação 
vascular da musculatura lisa), em lesões de nervos 
periféricos e em substancias depleções de sódio de 
maneira crônica. O conhecimento da alta expressão 
desse receptor na vida intrauterina e sua re-expres-
são em adultos que sofrem lesão tecidual sugerem 
um forte efeito ponderativo na estruturação e res-
truturação tecidual9. Corroborando com essa ideia, 
o polimorfismo do gene que codifica AT2 provoca 
anomalias congênitas do trato urinário em humanos, 
reforçando sua importância no desenvolvimento de 
órgãos e sistemas como o urinário28. 

Apesar de todos esses efeitos benéficos, a expres-
são dos receptores AT2 e sua interação com a Angio 
II está associada a situações como hipertrofia con-
cêntrica e apoptose de cardiomiócitos, apoptose de 
células pancreáticas, do tecido adiposo e neural, por 
exemplo, da região hipotalâmica9. Existem, também, 
evidências de que os receptores AT2 medeiam a dor 
nociceptiva. Fármacos que inibem os receptores AT2 
neurais estão sendo estudados com intuito de redu-
zir a dor nociceptiva29. As ações aparentemente con-
troversas da Angio II, ao interagirem com receptores 
AT2, exibirão ainda desdobramentos que possivel-
mente irão repercutir, na ciência e na prática clínica, 
de forma contundente nos próximos anos. 

As Figuras 1 e 2 resumem o SRA e as principais impli-
cações fisiológicas desencadeadas pelas angiotensi-
nas ativas. Para melhor visualização, na Figura 1, as 
angiotensinas são destacadas em negrito e o angio-
tensinogênio (considerado o início do SRA) é destaca-
do em vermelho.
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Interação entre o Sistema Renina 
Angiotensina e a SARS-CoV-2

Como dito inicialmente, o receptor funcional da 
SARS-CoV-2 é a ECA 2.  Embora se saiba que o RNAm 
da ECA 2 está presente em praticamente todos os 
órgãos, inicialmente sua expressão foi descrita no 
endotélio arterial das coronárias e vasos intra-re-
nais, sendo produzida também de forma local por 
células cardíacas, renais, testiculares e musculares 
lisas6. No entanto, um importante estudo produzi-
do por Hamming et al.30, no qual foram avaliados 93 
indivíduos, identificou grande expressão superficial 
da ECA 2 nas células epiteliais alveolares pulmona-
res (especialmente as do Tipo II) e enterócitos do 
intestino delgado. Os autores demonstraram que a 
ECA 2 é expressa de forma superficial e abundante, 
em humanos, nos epitélios do pulmão e do intesti-
no delgado, o que pode fornecer potenciais vias de 
entrada para o SARS-CoV e atualmente para a SARS-
CoV-2, já que essas células mantêm contato direto 
com o ambiente externo. Isso explica por que a prin-
cipal forma de contagio é através de gotículas de 
saliva dispersas no ar que podem adentrar as vias 
aéreas respiratórias, e também através da mão con-
taminada em contato com as narinas30. Poderíamos 
nos perguntar: por que não há relatos de contágio 
via oral se a presença de ECA 2 é abundante no in-
testino? A hipótese é de que o PH ácido do sistema 
digestório inutilize a ação viral. 

A entrada viral inicial pode causar alterações cito pa-
tológicas na interface alvéolo-capilar. Na SARS-CoV-2, 
a expressão abundante de ECA 2 nas células alveo-
lares do tipo II, responsáveis pela produção do sur-
factante que evita o colapso alveolar, propicia base 
rápida para expansão viral e um círculo vicioso de 
destruição da parede alveolar difuso e progressivo. 
Esse mecanismo explica porquê indivíduos com en-
fermidades pulmonares infectados pela SARS-CoV-2 
apresentam maior complicação clínica e mortalidade. 

Nesse contexto, um aspecto curioso é o tabagismo. 
Existe um racional fisiopatológico que nos induz a 
pensar numa forte associação entre o tabagismo e 
a SARS-CoV-2. Na SARS-CoV-2, a alteração na proteí-
na S apresenta afinidade 10 a 20 vezes maior pela 
ECA 2 que na SARS-CoV34. Como a fumaça do cigar-
ro aumenta a expressão da ECA 2 nos pneumócitos 
tipo 2 e macrófagos alveolares35, é plausível imaginar 
que tabagistas apresentem maior probabilidade de 
serem infectados e de apresentarem estágios mais 
avançados da doença. Porém, os trabalhos publica-
dos até então não ratificam essa associação. No estu-
do de Guo et al.31, somente 10% dos indivíduos ava-
liados que desenvolveram estágio IV ou evoluíram 
para morte (estágio V) eram fumantes. No estudo de 
Wu e McGoogan32, foi relatado que 50% dos homens, 
porém somente 3% das mulheres, que apresenta-
ram estágios mais avançados da enfermidade (IV e 
V) eram tabagistas. Ainda nessa linha de pensamen-
to, Zhang et al.33, em uma pesquisa com 140 pessoas 
que foram hospitalizadas por maior gravidade da 
doença, identificaram que apenas 6,4% dos pacientes 
eram fumantes. Portanto, apesar de alguns cientistas 
apontarem que o tabagismo facilita a carga viral in-
termediada pela ECA 236, os dados aqui apresentados 
nos deixam dúvida se o tabagismo é realmente um 
fator de agravamento da SARS-CoV-2.

A característica espectral da SARS-CoV-2 não depen-
de somente da concentração de ECA 2 nas vias aé-
reas respiratórias e da condição respiratória do in-
divíduo infectado. Outro fato a se destacar é que a 
SARS-CoV-2, ao se ligar à ECA 2 através de seu domí-
nio proteico S (Spike), para se replicar e ter acesso as 
células corporais, inativa a ECA 2. Como já elucidado 
neste artigo, a atividade da ECA 2 no SRA favorece 
a balança de redução da PA, ao atuar sobre a trans-
formação da Angio I em Angio I-IX e da Angio II em 
Angio I-IX ou em Angio I-VII. Imai et al.36 realizaram 
um estudo no qual foi induzida lesão pulmonar agu-
da por aspiração ácida em ratos com e sem deleção 
da ECA 2. Como resultados, os autores observaram 
que nos ratos com deleção da ECA 2, além de edema 
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pulmonar maciço, apresentaram aumento de 14% da 
permeabilidade vascular capilar pulmonar, aumento 
de 26% da infiltração de células inflamatórias, dimi-
nuição de 33% da hematose e aumento de aproxima-
damente 52% na concentração de Angio II nos pul-
mões, em comparação aos ratos com lesão pulmonar 
aguda, mas sem deleção da ECA 2. A lesão pulmonar 
aguda causada por processos infecciosos aumenta a 
elastância pulmonar, dificultando a mecânica ventila-
tória e a hematose. Nos ratos em que foi induzida a 
lesão pulmonar aguda sem deleção da ECA 2, a eles-
tância pulmonar aumentou 90% em comparação ao 
grupo controle sem lesão pulmonar, enquanto nos 
ratos com lesão respiratória aguda e deleção da ECA 
2 o aumento foi de 200% em comparação ao contro-
le. Dessa forma, os autores concluíram que a lesão 
pulmonar aguda resulta em diminuição da expressão 
de ECA 2 e que, ao contrário da ECA 2, a ECA 1 favo-
rece a patogênese da doença através do aumento da 
produção de Angio II. 

Fica claro que a lesão pulmonar provocada pela SARS-
CoV-2, associada à inativação da ECA 2 e consequente 
aumento da atividade da ECA 1, aumenta a concen-
tração de Angio II e desencadeia uma retroalimen-
tação positiva de toda patogênese provocada pela 
infecção. Ademais, em condições normais, 80% da 
bradicinina produzida pelo endotélio vascular arterial 
é inativada nos pulmões pela ECA 1. Na condição pro-
vocada pela SARS-CoV-2, a inativação da bradicinina 
pode ser ainda maior, o que favorece a broncocons-
trição e piora o quadro clínico. 

Ainda, nessa perspectiva, os pulmões expressam os 
receptores AT1a e AT2. A inativação da ECA 2 au-
menta o estímulo dos receptores AT1a, os quais, ao 
interagir com a Angio II, propiciam a lesão pulmo-
nar36. Diante dessa explicação, é plausível pensar 
que fármacos como os antagonistas dos receptores 
AT1, como também dos inibidores da ECA 1, pode-
riam beneficiar os pacientes com SARS-CoV-2, po-
rém, nenhum estudo referiu benefício ou malefício 
do uso desses fármacos37. Em suma, levantamos a 
hipótese de que ao inativar a ECA 2, a SARS-CoV-2 
estimula a maior atividade e expressão de ECA 1, 
dos receptores AT1a e de Angio II, moléculas do SRA 

que favorecem a evolução da enfermidade e pio-
ram o prognóstico dos pacientes infectados. Vale 
ressaltar que tais indagações podem ser elucida-
das pelo Ensaio clinico Randomizado que está sen-
do desenvolvido pela Universidade de Minnesota 
(ClinicalTrials.gov número, NCT04287686.). O estu-
do tem intenção de investigar os efeitos da losartana 
na terapêutica para SARS-CoV-2, elaborado por dois 
grupos de pacientes que receberam previamente 
tratamento com inibidor de SRAA e estão interna-
dos (NCT04312009.) ou  não  (NCT04311177.)38. 

Nesse ponto, não podemos duvidar do papel da in-
flamação nessa interação entre SARS-CoV-2 e SRA. 
Como já dito anteriormente, a inflamação é um dos 
substratos que retroalimentam positivamente o SRA, 
ao provocar, por exemplo, disfunção da parede en-
dotelial vascular arterial, aumentando a atividade dos 
principais elementos da balança favorável a elevação 
da PA9,11. Ao mesmo tempo, a infecção viral que de-
sencadeia lesão tecidual retroalimenta o processo in-
flamatório e assim cria um terreno fértil para sua pro-
pagação. Não obstante, indivíduos que apresentam 
condições favoráveis à inflamação têm maior suscep-
tibilidade à instalação da SARS-CoV-2. Talvez não seja 
coincidente que pessoas com HAS (32%), Diabetes 
Mellitus (15%) e Doença Arterial Coronariana (11%) 
sejam as que apresentam maior agressividade da 
doença, representando 73% dos que evoluem para 
morte31. Indivíduos hipertensos, diabéticos ou com 
doença coronariana são os que com frequência exi-
bem marcadores inflamatórios aumentados e, con-
sequentemente, alimentam o ciclo Enfermidade  
SRA  Enfermidade, tendo como subsídio de retroa-
limentação a inflamação39,40. 

Corroborando com essa ideia, o estudo de Guo et 
al.31 demonstrou correlação linear positiva elevada 
entre proteína C reativa e os níveis de peptídeo na-
triurético pró-cerebral N-terminal (NT-proBNP), um 
importante marcador de disfunção e injuria cardía-
ca. Adicione a esse ciclo o conhecimento de que a in-
flamação diminui a reserva imunológica41 e teremos 
então todos os subsídios para instalação e a agres-
sividade da SARS-CoV-2. A Figura 3 representa em 
forma esquemática esse ciclo.
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Figura 3. Ciclo Inflamação, Enfermidade, Sistema Renina-Angiotensina (SRA). A SARS-CoV-2 se beneficia desse ciclo em pacientes com Hipertensão Arterial 
Sistêmica (HAS), Diabetes Mellitus (DM) e Doença Arterial Coronariana (DAC) para se instalar e disseminar no corpo do hospedeiro. Esse é um dos mecanismos 

que explica a agressividade da SARS-CoV-2

A alta prevalência de enfermidades cardíacas prévias em pessoas que evoluem para óbito na SARS-CoV-2 possi-
velmente tenha outra associação com o SRA. A presença de um SRA completo nas células cardíacas e vasos coro-
narianos parece ser um campo extremamente fértil para a atuação da SARS-CoV-2. É possível que, embora isso 
não tenha sido aventado em nenhum estudo mecanicista sobre a doença, exista facilidade de penetração do vírus 
no tecido cardíaco e vasos arteriais coronarianos pela presença abundante de ECA 2. Uma vez dentro da célula 
cardíaca, a SARS-CoV-2 provoca inativação da ECA 2, o que, por consequência, favorece a expressão e atividade 
da Angio II, da ECA 1 e dos receptores AT1, com consequente diminuição da produção da Angio I-VII e da atividade 
dos receptores AT1-7 e AT2. Em conjunto, esse desequilíbrio do SRA propicia o desencadeamento de arritmias 
como a taquicardia e a fibrilação ventricular, a miocardite por intensa atividade inflamatória associada a lesão 
miocárdica com consequente rebaixamento da função sistólica e proliferação de fibroblastos intramiocárdicos, 
quadro esse relatado em vários estudos31-33. Como o desfecho do estudo de TRED-HF com doentes assintomáti-
cos e portadores de insuficiência cardíaca com fração de ejeção do ventrículo esquerdo recuperada, suspensa as 
doses da medicação (incluindo os inibidores do SRAA) acarretava em novos episódios da cardiopatia dilatada42. 

Ainda, muitos pacientes infectados que foram a óbito tiveram infarto do miocárdio provocado por espasmo coro-
nariano ou por aumento da atividade trombogênica endotelial coronariana e/ou desestabilização da placa ateros-
clerótica pré-existente31,43. Revisitando o SRA explicitado neste artigo, fica elucidativo o entendimento do porquê 
isso acontece. Como descrito anteriormente, o desequilíbrio do SRA com diminuição da produção da Angio I-VII e 
consequente aumento da produção de Angio II favorece a balança pró-trombogênica e inflamatória11,14,18,20-23,25,28, o 
que explica o desfecho de infarto do miocárdio em pacientes que evoluíram para os estágios IV e V da SARS-CoV-2.

Levantamos também outra hipótese, a de que a produção tecidual do SRA dita quais são os principais órgãos 
alvo da SARS-CoV-2. Ela é reforçada por outro achado dos artigos que descrevem as características dos pacien-
tes que foram contaminados e hospitalizados. No estudo de Guo et al.31, apenas 3% dos 187 pacientes estuda-
dos apresentavam inicialmente doença renal, sendo que durante o período de hospitalização 14% desenvolve-
ram doença renal. Contudo, a predominância é mais elevada entre doentes críticos44.
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Como já mencionado, os rins também exibem pro-
dução local completa do SRA. A presença de doença 
renal parece não favorecer a instalação da SARS-
CoV-2 mas sim, se apresenta como resultado dela. 
Nos rins, a diminuição da atividade da ECA 2 nas ar-
térias renais pode provocar vasoconstrição e redu-
ção do fluxo nas arteríolas aferentes, levando a au-
mento da produção da renina e consequentemente 
de todo o SRA sistêmico.

No entanto, mesmo frente a toda essa contextualiza-
ção da interação entre SARS-CoV-2 e SRA, a caracte-
rística multifacetada do SARS-CoV-2 gera perguntas 
que atualmente ainda não foram respondidas, como 
o quanto o comprometimento hepático agudo decor-
rente da infecção viral retroalimenta positivamente o 
SRA e a própria SARS-CoV-2, como relatado também 
no estudo de Guo et al.31 A inexistência de levanta-
mentos sobre a presença prévia da síndrome da ap-
neia/hipopneia obstrutiva do sono nos pacientes mais 
graves pode ser uma característica subvalorizada dos 
pacientes com SARS-CoV-2, já que ela se associa for-
temente à HAS, às doenças cardiovasculares, à eleva-
ção da atividade do SRA e à inflamação. Mais especifi-
camente sabemos que existe quantidade significativa 
de receptores AT1 no seio carotídeo. A maior produ-
ção endotelial de Angio II induz aumento da atividade 
dos quimiorreceptores periféricos localizados nessa 
região. Como consequência há aumento da atividade 
simpática e consequente elevação da inflamação, do 
trabalho cardíaco (elevação da frequência cardíaca e 
da contratilidade miocárdica), da ventilação e da re-
sistência periférica total (vasoconstrição). O desper-
tar dessa cascata se inicia com a hipóxia intermitente 
oriunda da síndrome da apneia/hipopineia durante 
o sono45. Portanto, nos parece muito lógico que pes-
soas portadoras dessa síndrome apresentem pior 
evolução clínica quando infectadas. No entanto, isso 
ainda foi pouco explorado pela literatura.  

Outro ponto, por que não há relatos de indivíduos 
com Síndrome da Imuno-Deficiência-Adquirida con-
taminados com SARS-CoV-2, já que essa doença afeta 
drasticamente a defesa imunológica e é causa de in-
flamação crônica elevada? Possivelmente os futuros 
estudos nos ajudarão a responder essas questões e 
a entender ainda melhor a interação entre a SARS-
CoV-2 e o SRA.

Conclusão

Baseado nos estudos mecanicistas e de descrição clí-
nica da SARS-CoV-2, é possível traçar fortes e diver-
sas interações entre o sistema renina angiotensina 
e a SARS-CoV-2. No entanto, a elucidação dessas in-
terações ainda não fornecem todas as respostas às 
indagações e achados que permeiam essa pandemia. 
A característica espectral da SARS-CoV-2 e sua intera-
ção com o sistema renina angiotensina ainda será um 
terreno farto para investigações científicas futuras.  
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