"ECA2 uma faca de dois gumes?"
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A enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) ¢ a proteina/receptor pela qual o novo
SARS-CoV-2, que causa a doenca do virus corona de 2019 (COVID-19), entra nas
células [1,2]. Em 2003, Li e colaboradores [3] da Escola de Medicina de Harvard,
EUA, ja haviam descrito que uma proteina (spike proteins- dominio S1) da familia do
coronavirus e que causa sindrome de desconforto respiratério agudo (ARDS) se liga
de forma eficiente 8 ECA2 [3,4]. A partir desta ligagcdo, o envelope do virus se funde
a membrana da célula hospedeira permitindo a entrada de seu material genético e
assim o virus se replica e desencadeia doencga respiratoria progressiva, e parte dos
pacientes desenvolve ARDS, uma doenga pulmonar devastadora com altas taxas de
mortalidade (30-60%).

A ECA2, que estd expressa em diferentes células do organismo, ¢ uma
monocarboxipeptidase que hidrolisa vérios peptideos, em especial peptideos do
sistema renina-angiotensina (SRA) [5,6]. O SRA, através das agdes do eixo ECA/
angiotensina (Ang) I/ receptor AT1, ¢ um importante regulador da pressdo arterial e
do equilibrio eletrolitico. No entanto, ativagdo inapropriada ou de longo prazo deste
eixo esta envolvida com a fisiopatologia de diversas doengas, entre elas as doengas
inflamatorias. Hoje reconhecemos que a ECA2 ¢ um regulador negativo deste
sistema, uma vez que a ECA2 hidrolisa com alta afinidade a Ang II formando a Ang-
(1-7). A Ang-(1-7) por sua vez, quando se liga ao seu receptor, o Mas, desempenha
diversas acdes benéficas, tais como, anti-hipertensivas, anti-inflamatorias, anti-
proliferativas e anti-fibroticas. Constitui-se assim o eixo contraregulador do SRA:
ECA2/ Ang-(1-7)/ receptor Mas [7].

A utilizagdo da ECA2 pelo SARS-CoV-2 reduz a disponibilidade desta enzima para
hidrolizar Ang II, com isso ¢ muito provavel que se estabeleca um desequilibrio
importante no SRA, com reducdo dos niveis de Ang-(1-7) e aumento dos niveis de
Ang 11, ja demonstrada em animais com dele¢do genética da ECA2. A consequéncia
deste desequilibrio pode estar em grande parte relacionada com o agravamento da
inflamagao pulmonar e progressao da doenga respiratdria.

Estudos realizados em nosso [8-13] e outros (14-19) grupos de pesquisa
demonstraram que o tratamento com Ang-(1-7) ou agonistas do receptor Mas ativa
uma resposta anti-inflamatéria em diferentes condigdes fisiopatoldgicas.
Recentemente, descrevemos também que mecanismos pro-resolutivos sdo
desencadeados pela Ang-(1-7) em processos inflamatérios agudos e cronicos [11,12].



No pulmao, o receptor Mas ¢ expresso no musculo liso do epitélio e das vias aéreas,
células alveolares, células do musculo liso vascular ¢ endotélio [7,9,10,20]. O
receptor Mas também foi identificado nas células do sistema imunoldgico, como
células dendriticas, linfocitos, macrofagos, eosindfilos, neutrofilos e macréfagos
alveolares, indicando um mecanismo celular para acdes da Ang-(1-7) no sistema
imune [7,11,12,20].

Em modelos de inflamacdo pulmonar, como asma, fibrose pulmonar, ARDS e
enfisema pulmonar, a administracdo de Ang-(1-7) diminuiu a sintese de citocinas e
quimiocinas, a migracao de células inflamatérias para o pulmdo e melhorou a funcao
pulmonar [7, 8-20]. Além disso, o tratamento com Ang-(1-7) melhorou a oxigenagdo
arterial e reduziu a deposicdo de colageno nos pulmdes em modelos murinos de
ARDS [17, 21,22]. Tais resultados sugerem que o efeito inibitério da Ang-(1-7) no
recrutamento de células inflamatdrias observado na fase aguda pode estar relacionado
a reducdo da fibrose na fase posterior. E interessante ressaltar que também foram
observados efeitos anti-inflamatorios apds tratamentos com o inibidor da ECA,
captopril e/ou antagonista de receptor ATI1, losartan. Estes efeitos também podem
estar relacionados ao aumento dos niveis de Ang-(1-7) no pulmao [18,19]. Em outro
exemplo de inflamagdo pulmonar crdnica, a asma, demonstrou-se que o tratamento
com Ang-(1-7) reduz a contagem de eosindfilos no pulmio, reduz a produgdo de
mediadores inflamatorios, diminui a ativacdo de vias de sinalizagdo relacionadas a
producdo de citocinas, quimiocinas e sobrevivéncia de células inflamatorias [8,9].
Esses efeitos anti-inflamatorios também foram acompanhados por reducdo da
deposicdo de colageno, menor producdo de muco e melhora da fungdo pulmonar
[8,9].

Uma etapa importante na resposta imune ¢ a resolu¢ao da inflamagdo. A resolugdo ¢é
um fendmeno ativo que visa interromper a inflamag¢do e restaurar a homeostase
tecidual. Recentemente, demonstramos que Ang-(1-7) ¢ um mediador pro-resolutivo
[11,12]. Verificamos que o tratamento com Ang-(1-7) no pico da inflamagdo
eosinofilica pulmonar induziu apoptose de eosinofilos, inibiu as vias de sinalizacdo
relacionadas a producdo de citocinas e a sobrevivéncia das células inflamatorias e
reduziu moléculas relacionadas a manutencdo da resposta imune Th2 [11]. Além
disso, Ang-(1-7) reduziu a expressdao de genes envolvidos na expressdao de colageno
no pulmao [11] em modelo murino de asma. Resultados semelhantes também foram
observados em um modelo de inflamagdo induzida por neutrofilos, a artrite [12].
Nessa condicdo, o bloqueio do receptor Mas retardou a resolu¢ao natural, enfatizando
que o eixo ECA2/ Ang-(1-7)/ receptor Mas desempenha um papel fisioldgico
importante na resolucdo da inflamacdo [12]. Resultados semelhantes foram
observados em estudos de inflamag¢ao pulmonar em andamento em nosso laboratério.
Além disso, em camundongos FVBN, uma linhagem resistente ao modelo de asma, a
delecdo genética do receptor Mas agravou a inflamacdo e piorou o remodelamento
pulmonar quando estes animais foram submetidos a asma experimental [10].
Portanto, além da administragdo terapéutica de Ang-(1-7), os resultados de nosso



grupo sugerem fortemente que a auséncia ou mal funcionamento da via ECA2/ Ang-
(1-7)/ Mas intensifica a inflamagdo, afeta sua resolugdo e contribui para a
comprometimento da fung¢do do tecido inflamado.

O papel deletério da ECA2 como mediador da entrada de SARs-CoV-2 nas células
pulmonares ¢ uma questdo relevante e precisa ser estudada em profundidade.
Recentemente, o uso de inibidores de proteases [23] com o intuito de bloquear a
ECA2, foi sugerido como terapia para o tratamento da COVID-19. No entanto,
estudos ja mostraram que a auséncia da ECA2 (animais com dele¢do genética da
ECA2™) resultou em espessamento da parede alveolar, congestio e edema
pulmonar, infiltragdo de células inflamatorias e de membrana hialina em modelo de
sepse [24]. Além disso, a injecdo intraperitoneal de proteina ECA2 humana
recombinante (thuACE2) em camundongos ACE2™"Y submetidos a modelo de ARDS
[24] ou a super-expressdo de ECA2 [25] impediu o aumento da elastidncia do sistema
respiratorio e edema pulmonar [24] e melhorou a histopatologia pulmonar, diminuiu
neutrofilos e mediadores inflamatorios pulmonares, reduziu a Ang II e aumentou os
niveis pulmonares da Ang-(1-7) [25,26].

Na COVID-19, o eixo do SRA com papel anti-inflamatorio e pro-resolutivo esta
prejudicado pela ligacdo de SARs-CoV-2 a ACE2. Assim, estratégias terapéuticas
que visem apenas a inibicdo da ACE2 precisam ser avaliadas com cautela. Ativacao
do receptor Mas por Ang-(1-7) ou seus analogos isoladamente ou em combinacao
com a administracdo de ECA2 soluvel recombinante que se liga a proteina spike do
virus e deixa a ECA2-ligada a membrana celular disponivel [27], podem ser
importantes medidas aditivas para controlar a resposta inflamatoria mediada por
SARS-CoV-2 no pulmaio.
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