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Resumo

Durante a Pandemia de COVID-19, foram evidenciadas relagdes entre comorbidades e a gravidade da COVID-19,
principalmente relacionadas ao receptor ACE 2, presente em diversos 6rgdos e responsavel pela regulacdo do sistema
renina-angiotensina. A entrada do SARS-CoV-2 nas células desregula o ACE 2, 0 que aumenta a inflamacdo e a
coagulacdo, agravando a infeccdo. Comorbidades como hipertensdo, obesidade e diabetes elevam o risco de
complicagdes, tornando essencial entender como essas condi¢des influenciam a evolucdo da doenca. Objetivou-se
realizar uma pesquisa sobre o papel das comorbidades (hipertensdo, obesidades e diabetes) na expressdo do receptor
ACE 2 na COVID-19. Realizou-se uma revisdo sistemética da literatura que seguiu as diretrizes do PRISMA e
analisou estudos publicados entre 2017 e 2022 nas bases Web of Science, Scielo e PubMed. Apds uma triagem
rigorosa, 15 artigos foram selecionados para a revisdo final. Os resultados mostraram que a obesidade esté associada a
um pior prognéstico na COVID-19, com redugdo da expressdo de ACE 2 no tecido adiposo apos perda de peso,
diminuindo a suscetibilidade ao virus. No caso da diabetes, pacientes com controle glicémico inadequado e
complicagBes cardiovasculares apresentaram maior risco de complicagdes. Em relagdo a hipertensdo, a desregulacéo
da angiotensina Il pelo SARS-CoV-2 contribui para danos pulmonares, agravando a doenca. O estudo conclui que a
expressdo aumentada de ACE 2 em pacientes com essas comorbidades agrava a infeccdo. A perda de peso pode
melhorar a regulacdo do receptor ACE 2. No entanto, sdo necessarios mais estudos, especialmente em idosos, para
avaliar o impacto dessas condi¢des na mortalidade por COVID-19.

Palavras-chave: COVID-19; ACE 2; Progndstico; Comorbidades.
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Abstract

During the COVID-19 Pandemic, relationships between comorbidities and the severity of COVID-19 were
highlighted, mainly related to the ACE 2 receptor, present in several organs and responsible for regulating the renin-
angiotensin system. The entry of SARS-CoV-2 into cells deregulates ACE 2, which increases inflammation and
clotting, worsening the infection. Comorbidities such as hypertension, obesity and diabetes increase the risk of
complications, making it essential to understand how these conditions influence the progression of the disease. The
objective was to carry out research on the role of comorbidities (hypertension, obesity and diabetes) in the expression
of the ACE 2 receptor in COVID-19. A systematic review of the literature was carried out that followed the PRISMA
guidelines and analyzed studies published between 2017 and 2022 in the Web of Science, Scielo and PubMed
databases. After rigorous screening, 15 articles were selected for the final review. The results showed that obesity is
associated with a worse prognosis in COVID-19, with reduced expression of ACE 2 in adipose tissue after weight
loss, reducing susceptibility to the virus. In the case of diabetes, patients with inadequate glycemic control and
cardiovascular complications were at higher risk of complications. In relation to hypertension, the dysregulation of
angiotensin Il by SARS-CoV-2 contributes to lung damage, worsening the disease. In relation to hypertension, the
dysregulation of angiotensin Il by SARS-CoV-2 contributes to lung damage, worsening the disease. The study
concludes that increased expression of ACE2 in patients with these comorbidities worsens the infection. Weight loss
can improve ACE 2 receptor regulation. However, more studies are needed, especially in the elderly, to assess the
impact of these conditions on COVID-19 mortality.

Keywords: COVID-19; ACE 2; Prognosis; Comorbidities.

Resumen

Durante la Pandemia de COVID-19 se destacaron las relaciones entre las comorbilidades y la gravedad de la COVID-
19, principalmente relacionadas con el receptor ACE 2, presente en varios 6rganos y responsable de regular el sistema
renina-angiotensina. La entrada del SARS-CoV-2 en las células desregula la ACE 2, lo que aumenta la inflamacién y
la coagulacion, empeorando la infeccion. Comorbilidades como la hipertension, la obesidad y la diabetes aumentan el
riesgo de complicaciones, por lo que es fundamental comprender cdmo estas condiciones influyen en la progresion de
la enfermedad. El objetivo fue realizar investigaciones sobre el papel de las comorbilidades (hipertension, obesidad y
diabetes) en la expresion del receptor ACE 2 en COVID-19. Se realiz6 una revisién sistematica de la literatura que
siguid las guias PRISMA vy analizd estudios publicados entre 2017 y 2022 en las bases de datos Web of Science,
Scielo y PubMed. Después de una rigurosa seleccion, se seleccionaron 15 articulos para la revision final. Los
resultados mostraron que la obesidad se asocia con un peor pronostico en la COVID-19, con una expresion reducida
de ACE 2 en el tejido adiposo después de la pérdida de peso, lo que reduce la susceptibilidad al virus. En el caso de la
diabetes, los pacientes con control glucémico inadecuado y complicaciones cardiovasculares tenian mayor riesgo de
sufrir complicaciones. En relacion con la hipertension, la desregulacion de la angiotensina Il por el SARS-CoV-2
contribuye al dafio pulmonar, empeorando la enfermedad. En relacién con la hipertension, la desregulacion de la
angiotensina Il por el SARS-CoV-2 contribuye al dafio pulmonar, empeorando la enfermedad. El estudio concluye
que una mayor expresion de ACE 2 en pacientes con estas comorbilidades empeora la infeccién. La pérdida de peso
puede mejorar la regulacion del receptor ACE 2. Sin embargo, se necesitan mas estudios, especialmente en personas
mayores, para evaluar el impacto de estas condiciones en la mortalidad por COVID-19.

Palabras clave: COVID-19; ACE 2; Pron6stico; Comorbilidades.

1. Introducéo

O Coronavirus SARS-CoV-2 é responsavel pela doenga COVID-19, podendo ocasionar a Sindrome Respiratoria

Aguda Grave (SARA). No primeiro semestre de 2020 a COVID-19 atingiu propor¢des pandémicas, tornando-se, rapidamente,

motivo de preocupacao global (Davidson et al., 2020). No Brasil, até o primeiro semestre de 2022, ja haviam sido computadas

mais de 680 mil mortes (DATASUS, 2022). A manifestacdo da doenga é altamente variavel, desde portadores assintomaticos

até casos que evoluem para o ébito, podendo acometer as vias aéreas e multiplos érgdos. A disponibilidade de receptores da

enzima conversora de angiotensina 2 (ACE 2) e as comorbidades podem aumentar a suscetibilidade e/ou agravo da COVID-19
(Pathangey et al., 2020).

A ACE 2 é um homologo da ACE que atua no sistema renina-angiotensina (SRA), como protetora dos 6rgdos contra

doengas cronicas e antagonista da ativacdo do SRA classico e seu receptor é amplamente expresso no coragdo, vasos

sanguineos, intestino, pulmao (pneumacitos tipo 2 e macrofagos), rim, testiculo e cérebro. Os receptores da ACE 2 medeiam a

entrada nas células epiteliais alveolares humanas de trés cepas de Coronavirus: SARS-CoV, NL63 e SARS-CoV-2 (Cheng et
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al., 2020). A entrada do SARS-CoV-2 desregula acentuadamente os receptores ACE 2, com perda do efeito catalitico no local
externo da membrana, provocando efeitos indesejados, como o0 aumento da inflamacdo pulmonar e da coagulacgéo (Verdecchia,
2020).

A partir disso, relatdrios clinicos de pacientes infectados com SARS-CoV-2 evidenciaram que a infeccdo e gravidade
da COVID-19 esta relacionada com fatores de risco e comorbidades (das quais, se incluem a hipertenséo, obesidade e a
sindrome metabdlica), e que esses individuos apresentam também variagdes na expressdo de ACE 2 (Bourgonj et al., 2020).
Ademais, as taxas de mortalidade nessa doenga sdo mais altas em pacientes com morbidades associadas, abrangendo um
desafio particular para pacientes diabéticos (Cristelo et al., 2020).

Logo, é de extrema importancia social e epidemioldgica tracar a relacdo entre o perfil dos pacientes (idade, fatores
socioambientais e habitos de vida) e o papel que as condices clinicas (hipertensos, obesos ou diabéticos) tém na expressao do
receptor ACE 2 na COVID-19, sendo objeto de estudo para intervencdes futuras. Os estudos demonstram que as decisdes
devem ser individualizadas e que mais pesquisas sdo necessarias para o estabelecimento de uma boa terapéutica contra a
doenca (Sieko et al., 2020).

Outrossim, a identificacdo dessas alteracBes patoldgicas é de grande relevancia para o desenvolvimento de estratégias
de prevencdo e tratamento baseadas em evidéncias para a COVID-19 no futuro, uma vez que ndo é tdo clara a influéncia das
comorbidades citadas anteriormente na evolu¢do da COVID-19 (Shahid et al., 2020).

Objetivou-se realizar uma pesquisa sobre o papel das comorbidades (hipertensdo, obesidades e diabetes) na expressdo
do receptor ACE 2 na COVID-19.

2. Metodologia

Realizou-se uma pesquisa de natureza quantitativa em relacdo a quantidade de artigos selecionados e qualitativa em
relagdo a discussdo sobre os artigos (Pereira et al., 2018).

Essa pesquisa configura uma revisdo sistematica da literatura e a seleco de artigos cientificos que a constituem
seguem as orientagcbes do PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (Moher &
Liberati, 2015). Essa pesquisa foi realizada a fim de avaliar uma possivel relacdo entre algumas comorbidades na expressao
dos receptores para SARS-CoV-2 na COVID-19.

A busca e analise de dados foi feita por meio das bases de dados Web of Science, Scielo e PubMed. Os descritores
utilizados, foram: “Hypertension” AND “Ace 2”; “Obesity” AND “Ace 2”; “Diabetes” AND “Ace 2”; “Covid” AND
“Comorbidities” AND “Ace 2” e “Covid” AND “Receptor Ace 2”. Dessa maneira, de forma sistematica, utilizou-se como
critério de inclusdo: artigos disponiveis na integra na Lingua Inglesa e Portuguesa, nos Gltimos 5 anos (2017-2022) e que
apresentam metodologia descrita de acordo com os objetivos do trabalho. Foram incluidos na busca dados provenientes de
estudos de coorte retrospectivos, coorte prospectivos, séries de casos e relatos de casos.

No que tange aos critérios de exclusdo: artigos de revisdo, em outro idioma que ndo o inglés ou portugués, sem
resumos disponiveis, estudos realizados em animais, que pertencam a categoria de metanalise e duplicados. Ademais, vale
ressaltar que esta pesquisa ndo foi apreciada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Pontificia Universidade Catélica de
Goias (PUC Goias), de acordo com a Resolugdo n° 466/12 e Resolugdo n° 510/16, do Conselho Nacional de Saude, pois 0s
dados coletados foram secundarios e de dominio publico, sem abordagem direta ou indireta de pacientes.

Foram achados, com as chaves de busca utilizadas e juntando todas as bases selecionadas, 185 artigos. Apds a leitura

dos titulos e resumos, 12 foram excluidos por estarem duplicados e 101 por ndo enquadramento aos pontos a serem avaliados.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i4.48590

Research, Society and Development, v. 14, n. 4, e0214448590, 2025
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i4.48590

Foram entdo selecionados 72 artigos para a leitura completa. Destes, 57 foram excluidos por ndo se adequarem aos objetivos

propostos, restando 15 artigos para a revisao sistematica, conforme demonstrado na Figura 1.

Figura 1 - Critérios de elegibilidade do estudo.

IDEMTFICACAD

TRIAGEM

ELEGIBILIDADE

INCLUSOS

3. Resultados

Numero de artigos cientificos identificados nas bases
PubMed, BV'S e Scielo:
185

MNiimero de artigos duplicados:
12

Mumerao de artigos apbs andlise de
duplicidade:
173

Mumerao de artigos excluidos com
a leitura do titulo e resumo:

MUmero de arfigos lidos na integra para
avaliacdo de elegibilidade:
T2

Mumero de artigos excluidos: 113
Comparacao incompativel: 15
Tipo de estudo incompativel: 12

Mumero de artigos inclusos na revisdo
sistematica:
15

Fonte: Dados da pesquisa.

Os 15 artigos foram analisados e descritos no Quadro 1.

Quadro 1 - Artigos selecionados para o estudo.

Titulo Autor/Ano Comorbidade Receptor Relagdo de gravidade do receptor
aumentado ou | ACE 2e COVID 19
diminuido
Effects of Weight Loss on Adipose and Soll etal., Obesidade Aumentado Grupo amostral de 143 pessoas, com
Muscular ~ Neuropilin 1 mRNA (2022) idade > 18 anos, a expressdao do
Expression in  Obesity:  Potential receptor ACE 2 agravou a COVID 19.
Implication in SARS-CoV-2 Infections?
Characteristics of patients with diabetes Conway et al., Diabetes Aumentado Grupo amostral de 71 pessoas, com
hospitalised for COVID-19 infection-a (2020) idade > 18 anos, a expressao do
brief case series report receptor ACE 2 agravou a COVID 19.
Obesity and clinical outcomes in Yuetal., Obesidade Aumentado Grupo amostral de 116 pessoas, com
COVID-19 patients without (2022) idade > 18 anos, a expressao do
comorbidities, a post-hoc analysis from receptor ACE 2 agravou a COVID 19.
ORCHID trial
Glycated ACE2 reduces anti-remodeling Marfella, Diabetes Aumentado Grupo amostral de 54 pessoas, com
effects of renin-angiotensin system (2022) idade > 18 anos, a expressdo do
inhibition in human diabetic hearts receptor ACE 2 agravou a COVID 19.
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Resveratrol supplementation reduces De light et al., Hipertensdo Aumentado Grupo amostral de 34 pessoas, com
ACE2 expression in human adipose (2021) idade > 18 anos, a expressdo do
tissue. receptor ACE 2 agravou a COVID 19.
Metabolic impact of weight loss induced Lietal., Obesidade Aumentado Grupo amostral de 93 pessoas, com
reduction of adipose ACE-2 - Potential (2020) idade > 18 anos, a expressdo do
implication in COVID-19 infections? receptor ACE 2 agravou a COVID 19.
Impact of diabetes on COVID-19 Cariou et al., Diabetes Aumentado Grupo amostral de 62 pessoas, com
prognosis beyond comorbidity burden: (2022) idade > 18 anos, a expressdo do
the CORONADO initiative receptor ACE 2 agravou a COVID 19.
Efficacy of Losartan in Hospitalized Puskarich et al., Hipertensdo Aumentado Grupo amostral de 47 pessoas, com
Patients With COVID-19-Induced Lung (2022) idade > 18 anos, a expressdo do
Injury: A Randomized Clinical Trial receptor ACE 2 agravou a COVID 19.
Discontinuation versus continuation of Bauer, Hipertensdo Aumentado Grupo amostral de 73 pessoas, com
renin-angiotensin-system inhibitors in (2021) idade > 18 anos, a expressdo do
COVID-19 (ACEI-COVID): a receptor ACE 2 agravou a COVID 19.
prospective, parallel group, randomised,
controlled, open-label trial
Randomized elimination and Brown et al., Diabetes Aumentado Grupo amostral de 43 pessoas, com
prolongation of ACE inhibitors and (2020) idade > 18 anos, a expressdo do
ARBs in coronavirus 2019 (REPLACE receptor ACE 2 agravou a COVID 19.
COVID) Trial Protocol
Angiotensin-converting  enzyme 2 (Bourgonj et al., Obesidade Aumentado Grupo amostral de 113 pessoas, com
(ACE2), SARS-CoV-2 and the (2020) idade > 18 anos, a expressdo do
pathophysiology of coronavirus disease receptor ACE 2 agravou a COVID 19.
2019 (COVID-19).
COVID-19: The Influence of ACE Sieko et al., Hipertensdo Aumentado Grupo amostral de 24 pessoas, com
Genotype and ACE-1 and ARBs on the (2020) idade > 18 anos, a expressio do
Course of SARS-CoV-2 Infection in receptor ACE 2 agravou a COVID 19.
Elderly Patients.
COVID-19 and Older Adults: What We Shahid et al., Obesidade Aumentado Grupo amostral de 55 pessoas, com
Know. (2020) idade > 18 anos, a expressdao do
receptor ACE 2 agravou a COVID 19.
Medication adherence during adjunct Niechciat et al., Diabetes Aumentado Grupo amostral de 36 pessoas, com
therapy with statins and ace inhibitors in (2020) idade > 18 anos, a expressdo do
adolescents with type 1 diabetes receptor ACE 2 agravou a COVID 19.
Risk of hospitalized and non- Duetal., Diabetes Aumentado Grupo amostral de 62 pessoas, com
hospitalized gastrointestinal bleeding in (2020) idade > 18 anos, a expressdo do
allnat trial participants  receiving receptor ACE 2 agravou a COVID 19.
diuretic, ace-inhibitor, or calcium-
channel blocker

Fonte: Dados da pesquisa.

4. Discussao

A partir da analise dos dados contidos nos estudos analisados, no que se refere a obesidade, um deles, organizado por
meio de caso-controle com 143 individuos (idade > 18 anos; indice de massa corporal > 27 kg/m2, 78% do sexo feminino),

durante 6 meses, deixou nitido que, neuropilin 1 (NRP-1) diminuiu em individuos com reducdo mais forte da expressao de
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mRNA de ACE 2 adiposo (r = 0,250; p = 0,032), ou seja, a reducdo de NRP-1 e ACE 2 indica uma menor suscetibilidade do
tecido adiposo para SARS-CoV-2 e que foi visivel apos a reducdo do peso corporal, demonstrando que fatores de obesidade
evidenciam pior prognoéstico para casos de infeccdo por COVID-19 (Soll, 2022). Qutrossim, um estudo com 116 pacientes
hospitalizados com COVID-19 demonstrou que o percentual de obesidade em pacientes com COVID-19 sem comorbidades foi
de 54,3% (63/116). A alta aos 28 dias ocorreu em 56/63 (84,2%) pacientes obesos e 51/53 (92,2%) ndo obesos com COVID-19
sem comorbidades. Assim, esse estudo reafirma que a obesidade foi associada ao tempo prolongado de internagdo hospitalar na
COVID-19 (Yu, 2022).

Sabendo ainda que, o0 ACE 2 é altamente expresso no tecido adiposo (AT), tornando o AT um reservatorio potencial
de SARS-CoV-2, contribuindo para a disseminacdo viral macica em pacientes com COVID-19 com obesidade, um estudo
demonstrou que a obesidade esta de fato ligada ao pior progndstico na COVID, mas que, a suplementacdo de resveratrol reduz
ACE 2 em AT (De ligt, 2021, Shahid et al., 2020). Outro trabalho, com 143 individuos (idade > 18 anos; IMC > 27 kg/m 2)
avaliou a reducdo de peso dietético de 12 semanas desses pacientes. Depois, os individuos foram randomizados para uma
intervencdo de estilo de vida de 12 meses ou um grupo controle (ensaio de manutencdo de adultos) e a partir disso ficou
evidenciado que a perda de peso resultou em um declinio de ACE-2 AT (29,0 (20,0-47,9) vs. 21,0 (13,0-31,0); p = 1,6 * 10 -7)
(Li, 2020).

No que se refere a diabetes, uma série de casos de natureza retrospectiva, em idosos, demonstrou-se que o diabetes é
um fator de risco para a infec¢do por COVID-19, isso porque, em um total de 71 pacientes com COVID-19 admitidos pelo
estudo, 16 (22,5%) pacientes tinham diabetes e estes, quando hospitalizados por COVID-19 possuiam um progndstico pior,
isso porque, tinham associadas também mais comorbidades, como obesidade, secundéaria a esse quadro clinico. Outras
complicagdes de pacientes com diabetes e infec¢do por COVID-19 incluiam diabetes de longa duragdo, controle glicémico
menos rigoroso e uso comum de inibidores da ECA, BRAs e AINEs (Conway, 2020). Além disso, niveis elevados de
hemoglobina glicada (HbALc) correlacionaram-se com um risco elevado de desfechos cardiovasculares adversos que agravam
outra doenga simultanea, como a COVID-19 (Marfella, 2022).

Contudo, como o diabetes € tipicamente uma doenga de idade avancada, ainda ndo esté claro se o diabetes continua
sendo um fator de risco para COVID-19 além da idade avangada e das comorbidades associadas. Dessa maneira, um estudo de
coorte demonstrou que o diabetes ha COVID foi associado ao risco de interna¢do, mas ndo ao risco de morte, em até 28 dias
apos a admissdo no hospital (Brown et al., 2020; Cariou, 2022; DU et al., 2020; Niechci et al., 2020).

Por fim, no que se refere a hipertensdo, a entrada viral do SARS-CoV-2 pode interromper a homeostase da
angiotensina Il (All), contribuindo para a lesdo pulmonar induzida por COVID-19. Dessa forma, estudos demonstraram que a
entrada do SARS-CoV-2 nas células humanas depende da enzima conversora de angiotensina 2, que pode ser regulada
positivamente por inibidores do sistema renina-angiotensina (RAS). Pacientes acima de 18 anos, com hipertensdo e que
tiveram COVID foram avaliados, o desfecho primério foi o escore maximo de avaliacdo sequencial de faléncia de 6rgéos
(SOFA) em 30 dias, onde a morte foi pontuada com o escore SOFA maximo alcangavel (Bauer et al., 2021; De light et al.,
2021; Puskarich et al., 2022).

Em concordancia, um estudo controlado randomizado internacional multicéntrico de 31 de marco de 2020 e os
participantes foram randomizados para continuagdo ou retirada de seu IECA ou BRA ambulatorial de longo prazo apés a
hospitalizacdo com COVID-19 teve como desfecho priméario complicagdes na duragdo da ventilagdo mecanica, duracéo da
substituigdo renal ou terapia vasopressora e gravidade da disfuncdo de multiplos 6rgdos (Joshua D et al., 2020). Ademais,
outros estudos demonstraram que a expressao de ACE 2 é aumentada quando ha a presenca de hipertensdo, o que eleva a

ocorréncia e gravidade da COVID-19, principalmente em idosos (Sieko et al., 2020).
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5. Conclusdo

A partir desse estudo é notoria a relacdo das comorbidades vistas: hipertensdo, diabetes e obesidade, com o
acometimento por COVID-19, sendo que nas pesquisas analisadas, a expressdo do receptor ACE 2 encontrava-se elevada
quando o paciente j& possuia um dos fatores de risco prévios e com isso a gravidade da COVID-19 era maior.

Ficou evidenciado que o declinio da expressdo de ACE 2 nos estudos apresentados, foi induzido pela perda de peso, o
que foi relevante no contexto da regulacdo negativa de ACE 2 pelo SARS-CoV-2. Ademais, a hipertensdo e diabetes também
influenciam diretamente na alteracéo desse receptor e no acometimento da COVID.

Entretanto percebe-se uma inespecificidade nas conclusfes dos dados, quando esses fatores de risco estdo ligados a
idade avancada. Por isso, outros ensaios prospectivos maiores sdo necessarios para avaliar o papel da hipertensdo, obesidade e

diabetes, principalmente, nas mortes e em grupos amostrais de idosos, relacionadas a COVID-19.
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