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Fusdo do novo coronavirus (SARS-CoV-2) em células humanas: papel
da Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2) e da Serina Protease
Transmembranar 2 (TMPRSS2)
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RESUMO

Existem varios tipos de coronavirus, contudo sabe-se que trés tipos sao responsaveis pela infeccdo respiratéria grave
em seres humanos: SARS-CoV (SARS), Mers-CoV (MERS) e o novo SARS-CoV-2. A transmissdo ocorre pela contaminacao de
fluidos salivares, particulas retidas sobre o ar pelo espirro ou tosse, contato préximo com pessoas e superficies contaminadas. E os
primeiros sintomas ocorrem entre 2 a 14 dias, chamado de periodo de incubacéo viral. Por se tratar de uma nova patologia, os
sintomas graves e anormalidades desafiam a ciéncia. Ha varias possibilidades farmacolégicas em fases de testes. Ha relevancia em
desvendar estudos sobre a Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2) e a Protease Transmembranar, a serina 2 (TMPRSS2) no
SARS-CoV-2, alvos enzimaticos com perspectivas farmacoldgicas para o tratamento da COVID-19. Partindo de tal premissa, tem-
se que produtos farmacéuticos com alvo na inibicdo da ECA2 e TMPRSS2 apresentam expectativas promissoras no tratamento
do SARS-CoV-2. Afinal, a inibicdo da ECA2, enzima localizada nos principais érgdos onde a doenca se prolifera, possui potencial
em diminuir liberacao de citocinas pré-inflamatérias. Enquanto a inibicdo da TMPRSS2 impediria a entrada do virus nas células
humanas a nivel do trato respiratério superior.

ABSTRACT

There are several types of coronavirus, however it is known that three types are responsible for severe respiratory infection
in humans: SARS-CoV (SARS), Mers-CoV (MERS) and the new SARS-CoV-2. Transmission occurs through contamination of salivary
fluids, particles retained in the air by sneezing or coughing, close contact with contaminated people and surfaces. And the first
symptoms occur between 2 to 14 days, called the viral incubation period. Because it is a new pathology, severe symptoms and
abnormalities defy science. There are several pharmacological possibilities in testing phases. It is relevant to unveil studies on
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Angiotensin-Converting Enzyme 2 (ECA2) and Transmembrane Protease, serine 2 (TMPRSS2) in SARS-CoV-2, enzymatic targets
with pharmacological perspectives for the treatment of COVID-19. Based on this premise, pharmaceutical products targeting
the inhibition of ECA2 and TMPRSS2 have promising expectations in the treatment of SARS-CoV-2. After all, the inhibition of
ACE2, an enzyme located in the main organs where the disease proliferates, has the potential to decrease the release of pro-
inflammatory cytokines. While inhibition of TMPRSS2 would prevent the virus from entering human cells at the level of the

upper respiratory tract.
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O coronavirus foi isolado pela primeira vez em
1937 e em 31 de dezembro de 2019 foi notificado o
primeiro caso do SARS-CoV-2, na provincia de Wuhan,
na China. Conhecido como o novo coronavirus, causador
da doenca COVID-19 [1]. A Organizacdo Mundial de
Saude (OMS), declarou pandemia no dia 11 de marco
de 2020, estabelecendo Emergéncia de Saude Publica
de Importancia Internacional (ESPII), considerado alerta
maéaximo [2].

Existem varios tipos de coronavirus, contudo
sabe-se que trés tipos sdo responsaveis pela infeccao
respiratéria grave em seres humanos: SARS-CoV (SARS),
Mers-CoV (MERS) e o novo SARS-CoV-2 [3]. Trata-se de
um virus de RNA de fita simples, apresentando simetria de
88% a 89% com tipos de SARS oriundos de morcegos,
0 morcego-SL-CoVZC45 (numero de acesso ao GenBank
MG772933.1) e morcego-SL-CoVZXC21  (Acesso
GenBank no. MG772934.1) [4]. Com isso, os estudos de
Chen et al., (2020), sobre um sequenciamento genético
viral concluiram que ocorreu um “spillover”, ou seja, uma
adaptacdo e migracao de uma espécie para outra [5].

A transmissdo ocorre pela contaminacao de
fluidos salivares, particulas retidas sobre o ar pelo espirro
ou tosse, contato préximo com pessoas e superficies
contaminadas. E os primeiros sintomas ocorrem entre 2 a
14 dias, chamado de periodo de incubacao viral [1].

No Brasil, a atualizacdo do dia 04 de maio de
2020, registrou no total 107.780 casos confirmados,
45.815 curados, 54.644 em acompanhamento, 7.321
6bitos e 1.427 6bitos em investigacdo. Os maiores casos
ocorrem em Sdo Paulo com 32.187 casos confirmados,
2.654 mortes, em seguida, Rio de Janeiro com 11.721
casos confirmados e 1.065 mortes [6].

Por se tratar de uma nova patologia, os
sintomas graves e anormalidades desafiam a ciéncia.
Estando intensamente demonstrado a manifestacao
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clinica envolvendo o trato respiratério inferior, e
especulando a implicacdo em outros 6rgdos. Ressalta-
se a maior vulnerabilidade em pessoas portadoras de
doencas cronico-degenerativas, contudo ndo omitindo a
possibilidade de acometimento em pessoas consideradas
saudaveis, pela alta capacidade de infeccdo da COVID-19
(71

O diagnostico é realizado através da deteccao do
RNA do virus por técnica em biologia molecular (RT-PCR),
anticorpos IgM e IgG, através de colunas cromatograficas
(testes rapidos qualitativos e quantitativos) e soroldgicos
[7].

O primeiro sequenciamento genético do SARS-
CoV-2, no Brasil, analisou nove mutacdes em comparacao
com a cepa original de Wuhan na China, e isto incita um
desafio ainda maior para pesquisadores desenvolverem
tratamentos eficazes [8].

Ha varias possibilidades farmacolégicas em
fases de testes: Pirfenidona, ASC-09/ritonavir, Darunavir/
Cobicistat, Cloroquina/Hidroxicloroquina, Remdesivir,
Ritonavir/Lopinavir ou Ritonavir/Lopinavir e Interferon
beta, Sarilumab, Oseltamivir e Arbidol (umifenovir). Do
qual Cloroquina/Hidroxicloroquina bloquearam a entrada
do SARS-CoV-2 na célula e Remdesivir desmonstraram
atividades promissoras em testes in-vitro [1,9,10].

O medicamento Nitazoxanide também em
estudo ja apresentou atividade inibidora especificamente
da expressdo protéica N viral, in vitro contra o MERS-CoV
e outros coronavirus. Inibindo também citocinas pro-
inflamatoérias como a interleucina 6 em camundongos
[11].

Ha relevancia em desvendar estudos sobre a
Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2) e a Protease
Transmembranar, a serina 2 (TMPRSS2) no SARS-CoV-2,
alvos enzimaticos com perspectivas farmacoldgicas para
o tratamento da COVID-19.

O sistema  renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) apresenta importantes funcoes fisioldgicas,
como a regulacao da pressao arterial, balanco hidrico
e de sédio. Ocorrendo alguma falha nestas funcoes a
renina cliva o angiotensinogénio (AGT) originado no
figado, produzindo angiotensina | (ANG 1). A enzima
conversora da angiotensina (ECA) converte angiotensina
| em angiotensina Il, potente vasoconstritora. Por sua
vez, estimula a sintese da aldosterona pela supra renal
que regula o balanco hidroeletrolitico, retendo sédio e
elevando a pressao arterial [12].

A angiotensina Il, possui papel importante neste
sistema, ao atuar em seus receptores a AT1 e AT2. Este
peptideo é capaz de aumentar a producdo de citocinas
inflamatérias, interleucinas 1 e 6 (IL) e fator de necrose
tumoral (TNF), que acomete a funcéo cardiaca. Portanto,
sabe-se que este peptideo possui funcdo consideravel na
insuficiéncia cardiaca potencializando consequéncias a
nivel miocardico. Ademais acarreta producao de radicais
livres potencializando reacoes inflamatoérias nos vasos
[13].

Bregagnollo et al. [14] afirmaram haver
evidéncias de que tecidos como o cérebro, hipdfise,
vasos sanguineos, coragao, rins e glandulas adrenais
apresentam todos os componentes do SRAA, possuindo
propriedade em originar ANG I local. Havendo variagcdes
a depender da quantidade de renina liberada [13].

Outro tecido alvo é o endotélio dos vasos dos
pulmdes onde ha preeminéncia da ECA [15].

Pesquisadores da Universidade Sdo Paulo (USP),
do departamento de ciéncias farmacéuticas, publicaram
uma hipdtese que o gene ACE-2 possibilita a infeccao
pelo coronavirus em células pulmonares e que este
mesmo gene esta correlacionado com os sintomas mais
graves da doenca por portadores de doencas crénicas. Ja
se sabia que o SARS causador da epidemia em 2003 tinha
preferéncia por essa proteina. Este mesmo gene chamado
de ACE-2 orienta a producao da ECA2. O SARS-CoV-2 ao
se ligar neste possivel receptor utiliza de uma importante
protease como a TMPRSS2 que realiza uma clivagem no
C-terminal da ACE2, manifestada primordialmente no
tecido pulmonar [16].

Esta Protease Transmembranar, a serina 2
(TMPRSS2), predominante no epitélio de células
pulmonares a nivel de trato respiratério superior, possuli
funcdo em clivar glicoproteinas importantes da estrutura
do novo coronavirus, particularmente a proteina spike ou
s, possibilitando a ligacdo e proporcionando a entrada do
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virus na célula humana. Os estudos nao estao muito claros
em humanos, ao mesmo tempo sabe-se que inibidores
da TMPRSS2 sdo potenciais alvos farmacoldgicos contra o
virus H1N1 [17,18].

Partindo de tal premissa, tem-se que produtos
farmacéuticos com alvo na inibicdo da ECA2 e TMPRSS2
apresentam expectativas promissoras no tratamento do
SARS-CoV-2. Afinal, ainibicdo da ECA2, enzima localizada
nos principais 6érgdos onde a doenca se prolifera, possui
potencial em diminuir liberacdo de citocinas pro-
inflamatoérias. Enquanto a inibicdo da TMPRSS2 impediria
a entrada do virus nas células humanas a nivel do trato
respiratério superior.
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