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Resumo

No final de 2019 o mundo conheceu uma nova pandemia. O virus SARS-Cov-2 propagou-
se a uma escala mundial, sendo atualmente um problema de salde publica fortemente
monitorizada pelas organizacGes competentes.

O virus SARS-Cov-2 é um virus RNA de cadeia simples positiva com envelope. Na sua
estrutura apresenta a proteina S que tem vindo a demonstrar-se determinante na entrada do virus
nas células hospedeiras. As guidelines sugerem que a terapéutica para a infecédo pelo virus SARS-
Cov-2 assente na administracdo de glucocorticoides, antimaléricos e antivirais.

A enzima de conversdo da Angiotensina 2 funciona como recetor do virus SARS-Cov-2. O
dominio extracelular da enzima de conversdo da Angiotensina 2 bem como a protéase
transmembranar serina 2 (TMPRSS2) permitem a ligacdo e fusdo da membrana viral SARS-COv-
2 com as membranas celulares do hospedeiro. A enzima de conversdo da Angiotensina 2 é
responsavel pela sintese de angiotensina-(1-7) a partir da angiotensina 2. A formacao do complexo
RBD-PD tem como consequéncia uma regulacdo negativa da angiotensina-(1-7), ocorrendo
aumento dos niveis de angiotensina Il e consequentemente ativacdo recetor da angiotensina tipo
1. Sucede-se ativacao da cascata de inflamagédo, vasoconstri¢do, aumento da reabsorcdo de sddio
no tabulo proximal e libertacdo de ADH com exacerbacéo da tensdo arterial.

Os antagonistas dos recetores da angiotensina estabelecerem uma ligacdo potente,
competitiva e seletiva ao recetor AT1R, impedindo que a angiotensina Il se ligue ao mesmo,
promovendo o eixo ACE2/Ang-(1-7). A promocdo do eixo da enzima da conversdo da
angiotensina 2 pode desempenhar um papel promotor da infe¢do pelo SARS-Cov-2 ou um papel
protetor devido aos efeitos benéficos da angiotensina-(1-7). Apesar de in vitro a terapéutica com
o0s blogueadores dos recetores da angiotensina apontarem para um papel falicitador da infecdo, in

Vivo 0s estudos até agora realizados apontam para um papel neutro ou positivo desta terapéutica.

Palavras-chave: Enzima da conversdo da angiotensina, antagonistas dos recetores da

angiotensina, angiotensina -(1-7), hipertenséo e Covid-19.



Abstract

At the end of 2019 the world experienced a new pandemic. The SARS-Cov-2 virus has
spread worldwide, currently a public health problem heavily monitored by the authorities.

The SARS-Cov-2 virus is a single positive-stranded enveloped RNA virus. In its
structure it presents a protein that has been shown to be determinant in the entry of the virus
into host cells. As an effective guideline, therapy for SARS-Cov-2 virus infection should be
based on the administration of glucocorticoids, antimalarials and antivirals.

Angiotensin 2 converting enzyme functions as a receptor for the SARS-Cov-2 virus.
The extracellular domain of Angiotensin 2 converting enzyme as well as a serine 2
transmembrane protease (TMPRSS2) allows the binding and fusion of the SARS-COv-2 viral
membrane with the host cell membranes. Angiotensin 2 converting enzyme is responsible for
the synthesis of angiotensin- (1-7) from angiotensin 2. The formation of the RBD-PD complex
has as consequence a negative consequence of angiotensin- (1-7), with an increase of the
Angiotensin Il levels and consequently angiotensin type 1 receptor activation. This is followed
by activation of the inflammation cascade, vasoconstriction, increased sodium reabsorption in
the proximal tubule and ADH release with exacerbation of blood pressure.

Angiotensin receptor antagonists establish a potent, competitive and selective binding
to the AT1R receptor, preventing angiotensin Il from binding to it, promoting the ACE2 / Ang-
(1-7) axis. Promoting the angiotensin-2 converting enzyme axis may enhance a promoting role
for SARS-Cov-2 infection or a protective role due to the beneficial effects of angiotensin-(1-
7). Although in vitro therapy with angiotensin receptor blockers points to a role in facilitating
the infection, in vivo studies carried out so far point to a neutral or positive role of this therapy.

Keywords: Angiotensin converting enzyme, angiotensin receptor antagonists, angiotensin -

(2-7), hypertension and Covid-19.
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Abreviaturas

ACE:i - inibidores da enzima conversora da angiotensina

ACE- enzima conversora da angiotensina

ARB - blogueador dos recetores da angiotensina

TMPRSS?2 - serina protease transmembranar 2

rhACE?2 - gene recombinante humano ACE2

ACE - enzima de conversao da angiotensina;

ACE2 - enzima de converséo da angiotensina 2

Ang - (1-7) - Angiotensina - (1-7)

ATI1R - recetor da angiotensina tipo 1

AT2R - recetor da angiotensina tipo 2

ARA:s - antagonistas dos recetores da angiotensina

Jak 2/STAT - janus proteina quinase citosolica/transdutor de sinal e ativador da transcrigéo
PIP2 — fosfatidilinositol 4,5-bifosfato

IP3 - trifosfato de inositol

DAG - diacilglicerol

PKC - proteina quinase C

EGFR - fator de crescimento epidérmico

PDGF - fator de crescimento derivado das plagquetas

ADH - vasopressina

MKP-1 - MAP quinase fosfatase-1

ERK- quinase regulada por sinais extracelulares

Bcl-2 - linfoma das células B-2

RBD- dominio de ligacédo ao recetor da proteina viral S do SARS-Cov-2
PD- dominio tipo protéase da enzima de conversdo da angiotensina
MasR- Recetor MAS

TR-PCR- Transcricao reversa seguida de reacdo em cadeia da polimerase
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Objetivo

A presente monografia tem como objetivo geral descrever a relagdo do eixo renina-
angiotensina-aldosterona com o virus SARS-COv-2. Deste modo serd interpretado o efeito da
terapéutica com os antagonistas dos recetores da angiotensina nos doentes infetados com a Covid-
19. Para tal é importante compreender a farmacologia desta classe terapéutica, bem como a
fisiopatologia da doenca. lIgualmente, serd relevante conhecer as guidelines mais atuais da
terapéutica para a infecdo com o virus SARS-COv-2.

Na monografia tera lugar uma vertente mais pratica da pesquisa, abordando o papel do
farmacéutico quando confrontado com um doente hipertenso e preocupado com as possiveis
implicagdes da sua terapéutica com os antagonistas dos recetores da angiotensina na infe¢cdo com o
virus SARS-Cov-2.
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Materiais e Métodos

A presente monografia subordinada ao tema “O papel da enzima de conversdo da
Angiotensina e dos antihipertensores ARA’s na COVID-19” foi elaborada a partir de artigos
cientificos, através do recurso a base de dados bibliograficas PubMed, e através de toda a
informacédo cientifica disponibilizada pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) e pela
Organizacdo Mundial da Saude (WHO).

O trabalho aborda uma doenga, a SARS-Cov-2, muito atual e controversa, dai a preocupacéo
acrescida pela selecdo de referéncias bibliograficas fidedignas. Importa referir que o referido tema
estd em constante investigacdo e desenvolvimento, sendo que o trabalho foi elaborado atravées de
uma pesquisa bibliografica durante o segundo trimestre do ano 2021. Os estudos clinicos, até agora
realizados, no &mbito da infecdo pelo SARS-Cov-2 apresentam algumas limitagcGes devido a sua
natura observacional, a falsos negativos no teste PCR e reduzido tamanho da amostra.

A restante pesquisa bibliografica restringiu-se as publicagdes dos dltimos 10 anos,

compreendendo os anos entre 2011 e 2021.
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Capitulo I: Introducéo a doengca SARS-CoV-2

I. Etiologia e patogenia da doenca

Os coronavirus englobam o virus SARS-Cov que provoca a sindrome respiratoria aguda
grave, o virus MERS-Cov que provoca a sindrome respiratoria do Médio Oriente e virus SARS-
COv-2 que provoca a sindrome respiratoria aguda grave.

O SARS-Cov-2 é um virus RNA de cadeia positiva com um envelope e um didmetro de 60
nm a 140 nm. Este virus € o maior virus RNA conhecido, tendo 0 seu genoma um tamanho que
pode variar entre 26 a 32 kb. A parte terminal 3 ' do seu genoma codifica para proteinas estruturais,

incluindo espiculas glicoproteicas (S), glicoproteinas da membrana (M), proteinas do envelope (E)
e da nucleocapside (N). Além dos genes que codificam para as proteinas estruturais, existem regides
do genoma especificas que codificam para proteinas virais necessarias para a replicacéo e proteinas
ndo estruturais, como a protéase semelhante a papaina (PLpro) e a protéase principal do coronavirus
(3CLpro). (46) A PLpro desempenha um papel importante na maturacéo do virus, desregulagdo da
resposta inflamatdria do hospedeiro e respostas imunes antivirais. A 3CLpro cliva as poliproteinas

virais, sendo determinante para a maturacao e replicacao do virus. (52)

/ A
/“:” ! —Ag} Nucleocapsid
/ L 1 A
CS:) [ | ,/ \\R\ +— Spike glycoprotein (S)
= [
€ ) } ( A
' W O———— Membrane protein (M
S I \ \&-) P (M)
' ' ) 1 Envelope (E)
RNA

Hemagglutinin
esterase-dimer

Figura 1- Estrutura do virus SARS-Cov-2.( adaptado 56)
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A extremidade 5’ do genoma encontram-se a regido ORFla e ORF1b que codificam 15
proteinas ndo estruturais. A jusante encontram-se os genes que codificam as proteinas estruturais
principais, incluindo a proteina da espicula (S), do envelope (E), da membrana (M) e da
nucleocapside (N). Na extremidade 3 ' encontram-se 0s genes que codificam para as proteinas

secundarias (acessorias).

orf14

5 UTR 3b 7b 9pT 3 UTR
. orf1b N N |
orfla 3a NIEEA N
i p6 7a 8b
\jpﬁ \ 7nsp13 nsp14 {lispﬁ Lrisp16‘
[osez || oeps [ meps | neps meps

Figura 2- Estrutura do genoma do virus. (adaptado 53)

O SARS-Cov-2 através da sua proteina S liga-se a enzima de conversdo da angiotensina 2
e entra no citosol através de um endossoma. Seguidamente ocorre traducdo do gene da replicase a
partir do RNA gendmico viral e sintese de duas poliproteinas co-terminais, a ppla e pplab. Através
da protedlise destas proteinas produzem-se vérias proteinas ndo estruturais. Estas proteinas nao
estruturais fundem-se no Complexo Replicase-Transcriptase tornando esta regido do genoma
adequada para a sintese de RNA, sendo responsaveis pela replicacdo e transcricdo do RNA
subgendmico (sgRNA). Apos a replicacdo e sintese do sgRNA, as proteinas estruturais virais,
incluindo a proteina S, a proteina do envelope e a proteina da membrana, sdo traduzidas no reticulo
endoplasmatico (ER) e passam para o compartimento intermediario do reticulo endoplasmaético-
Golgi. Apds a montagem das particulas virais, estas sao transportadas para o exterior da célula por

meio de vesiculas e libertadas por exocitose. (53)
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Figura 3- Fisiopatologia da doenca Covid-19. (53)

O virus tem como alvo as células epiteliais nasais, brénquicas e pneumacitos. Através da
proteina S, o virus utiliza a enzima de conversédo da angiotensina 2 como meio de entrar nas células.
Por outro lado, a serina protéase transmembrana tipo 2 (TMPRSS2) que se encontra na célula
hospedeira, ativa a proteina S viral facilitando a ligacdo viral 8 membrana da célula hospedeira. A
ACE2 e a TMPRSS2 sdo expressos na maioria das células-alvo, nomeadamente nos alvéolos, nos
pneumacitos tipo | e 11 e células endoteliais capilares pulmonares. Apds a célula hospedeira ser
infetada, ocorre replicagdo do virus e progressdo da infecdo, desencadeando uma resposta
inflamatdria. A resposta inflamatdria carateriza-se pelo recrutamento de linfocitos T, mondcitos e
neutrofilos com libertacdo de citocinas pro-inflamatdrias, nomeadamente IL-1, IL-6 e TNF-a. A
resposta inflamatoria continua resultando num espessamento intersticial alveolar, aumento da
permeabilidade vascular e edema. Também ocorre ativacdo dos fatores de coagulagdo com a
formacdo de microtrombos e desenvolvimento de trombose venosa profunda e embolismo

pulmonar. (47)
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Atualmente existe quatro variantes do virus SARS-Cov-2: alfa, beta, gama, delta. A variante alfa
foi identificada primeiramente no Reino Unido, a beta foi identificada primeiramente na Africa do
Sul, a gama € oriunda do Brasil e a delta € oriunda do India. Todas estas variantes envolvem
mutacOes genéticas na proteina S do virus, o que pode afetar a transmissibilidade, viruléncia e a
efetividade das vacinas. Em Portugal ja foram detetadas todas as variantes do virus. (50)

O SARS-CoV-2 é transmitido principalmente por goticulas respiratorias durante o contato pessoal
com portadores assintomaticos, pré-sintométicos e sintomaticos. O pico de carga viral no trato
respiratorio superior ocorre no inicio dos sintomas. A transmissdo por aerossois ainda nao esta
completamente esclarecida. O periodo de incubac¢éo do virus pode estender-se até 14 dias, com uma
média aproximadamente de cinco dias. (50) As pessoas infetadas tém maior capacidade de infetar
cerca de dois dias antes de desenvolver sintomas. Os pacientes podem permanecer infeciosos até
oito a nove dias ap6s o inicio dos sintomas. Os doentes sintomaticos sdo 3 a 18 vezes mais

contagiosos do que os assintomaticos. (54)

1. Manifestactes Clinicas

A doenca Covid-19 pode manifestar-se de forma assintomética ou sintomatica. Os doentes
infetados com Covid-19 podem desenvolver uma vasta gama de sintomas que podem aparecer 2 a
14 dias apds a exposicdo ao virus. A maioria dos sintomas sdo inespecificos da doenca,
nomeadamente dispneia, febre, tosse e cefaleia. Os sintomas mais comuns em doentes infetados
com Covid-19 sdo: febre ou calafrios, tosse, falta de ar ou dificuldade em respirar, fadiga, dores
musculares, dor de cabeca, perda de paladar ou cheiro, dor de garganta, congestdo, rinorreia,

nauseas, vomitos ou diarreia. (45)

I11. Diagnostico

A correta recolha da amostra, em doentes com forte suspeita de infe¢do pelo SARS-Cov-2,
para posterior diagnostico é fundamental para o controle da infecéo e disponibilizacao de cuidados
de satde adequados ao doente.

A amostra bioldgica pode ser recolhida ou do trato respiratorio superior através de um
exsudado da nasofaringe e exsudado da orofaringe ou do trato respiratério inferior caso os doentes
estejam sob ventilagcdo mecanica invasiva. Nestes casos a recolha da amostra deve ser realizada
através de aspiracdo endotraqueal ou lavado bronco-alveolar. Se a amostra recolhida for do trato
respiratorio superior deve-se dar prioridade a recolha nasofaringea. (34)

15



O diagnostico da infecdo pelo SARS-COv-2 é realizado através de testes de amplificacéo
dos &cidos nucleicos ou através de testes rapidos de antigénio.

O Teste laboratorial de referéncia é transcricao reversa (rRT-PCR) seguido de uma reacao
em cadeia da polimerase em tempo real. Os produtos bioldgicos e a inativacdo do RNA viral séo
realizados em laboratdrio de biosseguranca de nivel 2 (BSL2) e utilizando uma cadmara de fluxo
laminar de classe Il. O RT-PCR tem como alvo os genes que codificam para a nucleoproteina (N),
o invélucro (E), a espicula (S) e a RNA dependente RNA polimerase (RdRp). Todavia o gene da
espicula (S-Spike) ndo € o mais frequentemente utilizado. (39) Assim um resultado rRT-PCR €
positivo para SARS-CoV-2 quando é detetado pelo menos dois alvos distintos do genoma, sendo

que pelo menos um é especifico do SARS-CoV-2. (34)

SARS-COv-2 RNA cDNA PCR
g — -

Transcricao reversa (RT)

Figura 4- Técnica de diagnostico da COVID-19 por RT-PCR esguematizada.

Os testes rapidos de antigénio sdo testes imunocromatograficos que detetam proteinas
especificas do virus SARS-CoV-2, ap6s recolha de uma amostra nasofaringea. Em Portugal sdo
aprovados os testes rapidos de antigénio que apresentem sensibilidade superior ou igual a 90% e
especificidade superior ou igual a 97%. Estes tipos de testes devem ser realizados 5 dias ap6s o
inicio dos sintomas ou de um contacto de alto risco, de modo a diminuir a probabilidade de um

falso negativo. (34)
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Figura 5- Representacdo esquematica do principio do teste de antigénio para o diagnostico da
Covid-19 (adaptado 40)

O teste rapido de antigénio é constituido por uma membrana de nitrocelulose com uma
linha de controlo revestida por um anticorpo monoclonal anti IgY de galinha e por uma linha de
teste revestida por anticorpo monoclonal de ratinho anti SARs-Cov-2. A zona onde deve ser
colocada a amostra bioldgica é revestida por anticorpo de ratinho anti SARS-Cov-2 conjugado com
particulas de cor. Assim uma amostra que apresente antigénio vai formar um complexo antigénio
- anticorpo de ratinho anti SARS-Cov-2 conjugado com particulas de cor que ird migrar na
membrana por capilaridade, até a linha de teste, onde ira interagir com o anticorpo monoclonal de
ratinho anti SARs-Cov-2, apresentado assim uma cor na linha de teste. A intensidade da linha de

teste varia de acordo com a carga viral presente na amostra. (41)

V. Epidemiologia

A nivel mundial 0 SARS-Cov- 2 ja infetou 175 333 154 de pessoas e matou 3 793 230
pessoas. O primeiro caso de infecdo por Covid-19 foi reportado a 17 de novembro de 2019 em
Wuhan, China. Na Europa o primeiro caso foi confirmado a 24 de janeiro de 2020 na Alemanha.
(44)

De acordo com o primeiro boletim epidemiolégico, a 26 de fevereiro de 2020 em Portugal
foram detetados os primeiros 25 casos suspeitos por infe¢cdo por SARS-COv-2. No dia 1 de marco,

totalizavam 85 casos suspeitos de infe¢do por Covid-19, sendo que no dia 2 de marcgo de 2020 foi
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confirmado o primeiro doente positivo para a Covid-19. Registou-se o primeiro pico de novos casos
em abril de 2020 com 1 516 novos casos, 0 segundo pico de novos casos em novembro de 2020
com 7 497 novos casos confirmados e o terceiro pico de novos casos em janeiro de 2021 com 16
432 novos casos confirmados. (43)

A 21 de junho de 2021, Portugal totaliza 865 860 casos confirmados de infecdo por SARS-Cov-2,

sendo que 820 081 doentes recuperam da doenca e 17 068 doentes morreram.

Figura 6- Evolucéo de novos casos de Covid-19 em Portugal desde marco de 2020 a junho de
2021. (42)

O numero de internamentos em enfermaria e nos cuidados intensivos, acompanharam a
curva epidemioldgica, visto que os internamentos atingiram o primeiro maximo em abril de 2020
com 1302 internamentos, o segundo méaximo em dezembro de 2020 com 3367 internamentos e 0

terceiro maximo de internamentos em fevereiro de 2021 com 6869 internamentos.
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Figura 7- Evolucéo de internamentos de doentes Covid-19 em Portugal entre marco de 2020 e
junho de 2021. (42)

V. Abordagens Terapéuticas

No contexto atual, poucos sao os medicamentos autorizados, especificos para o tratamento
de COVID-19. Contudo existe substancias ativas com potencial terapéutico na infecéo pelo virus
SARs Cov-2. As varias abordagens terapéuticas passam pelo uso de forma off-label,
nomeadamente dos antimalaricos e antiviricos.

A hidroxicloroquina é um antimalarico e anti-reumatico de ac&o retardada. Inicialmente
estava indicado para doentes infetados que apresentassem insuficiéncia respiratéria com
PaO2/FiO2 < 300, evidencia radioldgica de pneumonia ou gque estejam internados na unidade de
cuidados intensivos. A terapéutica destes doentes passava pela Cloroguina 250mg, dois
comprimidos de 12/12 horas durante pelo menos 7 dias ou Hidroxicloroquina 200mg, um
comprimido de 12/12 horas durante pelo menos 7 dias. Todavia a sua utilizagdo passou a néo ser
recomendada devido ao beneficio de a terapéutica ndo estar completamente esclarecido e ha existéncia de
estudos que apontam para um acréscimo de risco de mortalidade e de arritmia ventricular durante a
hospitalizacdo dos doentes infetados. (28) A terapéutica combinada com antirretrovirais também esta
indicada.

O lopinavir e ritonavir pertence ao grupo dos inibidores da protease utilizados no
tratamento da infecdo pelo HIV. A posologia indicada é de dois comprimidos de

Lopinavir/Ritonavir nas doses de 200mg/50mg, de 12/12 horas durante, pelo menos 7 dias. Esta
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abordagem esta indicada para os doentes internados com insuficiéncia respiratoria com PaO2/FiO2
< 300, evidéncia radioldgica de pneumonia ou para todos os doentes internados na unidade de
cuidados intensivos.

O Remdesivir é uma opcéo terapéutica aprovada pelo INFARMED para o tratamento da
infecdo pelo SARS-COv-2 em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos e com
peso corporal a partir dos 40 kg com pneumonia a fazerem administracdo suplementar de oxigénio.
O Remdesivir é um pro-farmaco do nucleotideo de adenosina que é hidrolisado por esterases nas
células hospedeiras para formar o metabolito nucleosideo trifosfato farmacologicamente ativo. O
Remdesivir trifosfato atua como anadlogo da adenosina trifosfato (ATP) e compete com o substrato
natural do ATP pela integragdo nas cadeiras de RNA viral pela RNA polimerase. Assim o trifosfato
de remdesivir é incorporado na cadeia de RNA viral. Como consequéncia a replicacdo do RNA
viral é comprometida. (27) De acordo com 0s ensaios clinicos de fase 3, o tempo de recuperagédo
medio na populacdo geral foi de 11 dias no grupo a receber a terapéutica com remdesivir
comparativamente com os 15 dias no grupo que recebeu o placebo. A mortalidade aos 29 dias na
populagéo global foi de 11,6% nos doentes tratados com remdesivir analogamente aos 15,4% no
grupo de placebo. O beneficio clinico de remdesivir foi mais evidente em doentes com suporte de
oxigénio sem ventilacdo. O esquema terapéutico é o seguinte: no primeiro dia uma dose de carga
Unica de 200 mg de remdesivir, administrada por perfusao intravenosa e nos seguintes dias 100 mg
uma vez por dia, por perfusdo intravenosa durante 10 dias. A disponibilidade deste medicamento é
muito limitada e requer uma autorizacdo de utilizacdo excecional (AUE) concedida pelo
INFARMED. (26)

A dexametasona é um glucocorticoide altamente potente de ac¢do prolongada que se liga
ao recetor dos glucocorticoides na membrana celular. Seguidamente ocorre translocacdo do
corticosteroide para o nucleo ligando-se reversivelmente a varios locais especificos de DNA,
resultando na estimulacdo (transativacdo) e supressao (trans-repressdo) da transcri¢do genética.
Ocorre inibicdo da producéo de citocinas pré-inflamatdrias, como interleucina IL-1, IL-2, IL-6, IL-
8, TNF, IFN-gama, VEGF e prostaglandinas e induz a sintese do elemento de resposta aos
glicocorticdides, resultando na ativacao da sintese de citocinas anti-inflamatdrias, notadamente IL-
10 e lipocortina-1. (30) Deste modo a dexametasona € uma opgao terapéutica para os doentes
internados a partir dos 12 anos de idade e peso minimo de 40 Kg que necessitam de suporte
ventilatorio (administragéo suplementar de oxigénio e ventilacdo mecénica). A dose recomendada
é de 6 mg por via oral ou intravenosa, uma vez por dia, num periodo até 10 dias. Os resultados desta
terapéutica sdo bastante satisfatorios, visto que os pacientes internados com ventilagdo mecénica
invasiva, 29% dos doentes tratados com dexametasona morreram comparativamente com 41% dos

doentes que ndo faziam esta terapéutica. Também a dexametasona tem impacto positivo nos doentes
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a receber oxigénio sem ventilacdo mecanica, apesar de menos significativo: 23% dos doentes
tratados com dexametasona morreram e 26% dos doentes a receber cuidados habituais morreram.
A utilizacdo desta medicacdo na restante populagcdo de infetados ndo apresenta significancia na
reducdo do risco de morte. (29)

A ivermectina € um antiparasitario de amplo espectro, mas que apresenta atividade
antiviral. Os estudos in vitro indicam que a ivermectina inibe as proteinas de transporte nuclear
importina alfa / beta-1 do hospedeiro e interfere na fixacdo da proteina de pico do SARS-CoV-2, a
proteina S, a membrana da célula humana. In vitro, apés a infecdo das células com SARS-CoV-2,
uma unica dose de 5 uM de ivermectina € capaz produzir uma reducdo de RNA viral na ordem de
5000 vezes em 48 h comparativamente ao placebo. (31) Todavia, devido as limitacGes dos ensaios
clinicos até agora publicados e as incertezas da dose adequada para a seguranca e eficicia do
medicamento, tando a EMA como o Infarmed desaconselham o uso da ivermectina na profilaxia e
tratamento da COVID-19. (32)

O Baricitinib é um imunossupressor inibidor seletivo e reversivel da Janus quinase JAK1 e
JAK2 com indicacdo terapéutica para a artrite reumatoide moderada a grave ou dermatite atopica.
Por ser um imunossupressor tem a potencialidade de reduzir a inflamacéo e os danos tecidulares
associados a infecdo por COVID-19. Assim a EMA esta atualmente a estudar a possivel autorizacédo
para o tratamento da COVID-19 em doentes hospitalizados a partir dos 10 anos de idade que
precisam de oxigénio suplementar. (33)

V1. Vacinacao

Atualmente em Portugal encontram-se aprovadas quatro vacinas contra o virus SARS-Cov-2:

e COVID-19 Vaccine Janssen, detentor da AIM: Janssen-Cilag International N.V. (Johnson
& Johnson)

e COVID-19 Vaccine AstraZeneca, detentor da AIM: AstraZeneca AB
e COVID-19 Vaccine Moderna, detentor da AIM: Moderna Biotech Spain, s.l

e Comirnaty, detentor da AIM: BioNTech Manufacturing GmbH (Pfizer)

A vacina da Janssen utiliza um vetor recombinante, nao replicante de adenovirus humano
tipo 26 que codifica para a glicoproteina spike (S) do SARS-CoV-2, produzido em celulas PER.C6
TetR. Deste modo ocorre transcrigéo e traducdo da glicoproteina S do SARS-CoV-2 estimulando a
producdo de anticorpos neutralizantes, anticorpos S funcionais especificos e uma resposta imune

celular. Esta vacina pode ser conservada e transportada congelada a uma temperatura entre -25°C e
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-15°C ou descongelada entre 2°C e 8°C. Apos descongelada ndo podera voltar a sofrer congelagéo
e terd uma validade de 3 meses. Para a imunizacdo ser completa basta uma dose da vacina
intramuscular. Apds 14 dias da administracdo da vacina em adultos seronegativos para a covid-19,
esta tem uma eficacia de 66,9% e ap6s 28 dias da imunizacdo apresenta uma eficacia de 66,1%.
Para a doenca grave da Covid-19, ha uma eficacia de 76,7% ap0s 14 dias da administracao da vacina
e de 85,4% apds 28 dias da administracdo da vacina. (35)

A vacina da AstraZeneca utiliza também um vetor recombinante de adenovirus de
chimpanzé néo replicante (ChAdOx1) que codifica para glicoproteina S do virus SARS-CoV-2,
produzido em células 293 de rim embrionario humano (HEK) modificadas geneticamente. Pode ser
conservada durante 6 meses no frio (2°C-8°C). Para a imunizacao ser completa é necessario duas
doses com um intervalo de 12 semanas. A vacina apresenta uma eficacia de 62,6% ap0s a segunda
dose. (36)

A vacina da Moderna contém mRNA ndo replicante encapsulado em nanoparticulas
lipidicas. Esse mMRNA codifica para uma sequéncia integral da proteina S (Spike) do SARS-CoV-
2 modificada com duas substituicdes de prolina no interior do dominio heptad repeat 1 (S-2P) com
0 objetivo de estabilizar a proteina S. Apds administrada, as células dendriticas e macréfagos do
organismo sao capazes de traduzir a proteina S. A vacina pode ser conservada congelada durante 7
meses entre -25°C e -15°C ou refrigerada entre 2°C e 8°C, protegida da luz, no maximo 30 dias.
Para a imunizacdo ser completa é necessario duas doses com um intervalo de 28 dias. A vacina
apresenta uma eficacia global, ap6s 14 dias de administracdo da segunda dose de 94,1% (37)

Na vacina Comirnaty, o mMRNA néo replicante encontra-se encapsulado em nanoparticulas
lipidicas. O mRNA codifica para a proteina S do virus SARS-Cov-2 com duas muta¢des pontuais
na hélice central para a prolina, bloqueando a proteina S numa conformacdo pré-fusao
antigenicamente preferida. A vacina induz imunidade mediada por células e anticorpos
neutralizantes contra o antigénio S do virus. A vacina pode ser conservada congelada durante 6
meses a uma temperatura entre -90°C e -60°C e ap0s abertura pode ser conservada e transportada a
uma temperatura entre -25°C e -15°C durante um periodo de 2 semanas ou conservada refrigerada
durante 1 més a uma temperatura entre 2°C e 8°C. Para a imunizacdo ser completa é necessario
duas doses com um intervalo de 21 dias, via intramuscular. Apods sete dias da administracdo da

vacina, esta apresenta uma eficacia global de 95%. (38)
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Nome da Biotecnologia Imunizacéo Conservacao Eficacia*

vacina
Janssen DNA 1 dose Congelada (-25°C e -15°C) /
recombinante refrigerada (2°C-8°C.) 85,4%
AstraZeneca DNA 2 doses com
recombinante intervalo de 12 Refrigerada (2°C-8°C) 62,6%
semanas
Moderna Nucledsido 2 doses com Congelada (-25°C e -15°C) /
modificado intervalo de 28 dias refrigerada (2°C-8°C.) 94,1%
Comirnaty Nucle6sido 2 doses com Congelada (-25°C e -15°C) /
modificado intervalo de 21 dias refrigerada (2°C-8°C.) 95%

*eficacia apds imunizacdo completa com as doses recomendadas

Tabela 1- Tabela resumo das caracteristicas das vacinas aprovadas em Portugal para a Covid-
19.
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Capitulo I1: Antagonistas dos Recetores da
Angiotensina como inibidor do eixo renina -
angiotensina - aldosterona

I. Eixo renina - angiotensina — aldosterona

O eixo renina-angiotensina-aldosterona representa um sistema em cascata de elementos que vao
regular varios mecanismos fisioldgicos no organismo. Fazem parte deste sistema o
angiotensinogénio, a renina, a angiotensina |, a angiotensina Il, a enzima conversora da

angiotensina e a angiotensina- (1-7) e a enzima conversora da angiotensina 2. (2)

Angiotensinogen

Reninl

Angiotensin |

o ¥

SARS-CoV-2

L

ARB 2

Pro-inflammatory Anti-inflammatory
Pro-apoptosis Anti-apoptosis
Pro-fibrosis Anti-fibrosis

Figura 8- O eixo renina-angiotensina-aldosterona. (adaptado 1)

O angiotensinogénio é uma a-2 globulina de 411 aminoacidos sintetizada no figado aquando
da estimulacéo pelos glucocorticoides, estrogénios ou citocinas inflamatdrias. O angiotensinogenio
serve de substrato a renina. A renina é uma enzima sintetizada, armazenada e secretada
pelas células justaglomerulares que ird clivar a porcdo N-terminal do angiotensinogénio
transformando-o em angiotensina 1. (2) Por sua vez, a angiotensina |1 & um decapéptido (10
aminoacidos) inativo. (2) Deste modo a enzima conversora da angiotensina (dipeptidil-carboxilase)

catalisa a conversdo da angiotensina | em angiotensina Il de 8 aminocidos. (1) (2)
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Existe dois recetores angiotensina Il: os recetores da angiotensina tipo | e os recetores da

angiotensina tipo Il. A ativacao destes recetores pela angiotensina desencadeia diferentes efeitos.

signalling
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VASCULAR
REMODELLING

e

Figura 9- Vias de sinalizacao do receptor AT1 pela angiotensina Il. (7)

O recetor AT1 é um recetor acoplado a proteina G (recetor transmembranar), expresso no
rim, coracdo, musculo liso vascular, endotélio, tecido adiposo e cérebro. (8) Quando a angiotensina
liga-se ao recetor AT1 pode originar duas respostas celulares: uma cascata de sinalizacdo celular
via ativacao da proteina Jak 2/STAT ou ativacdo da fosfolipase C convertendo o fosfatidilinositol
4,5-bifosfato (PIP2) em trifosfato de inositol (IP3) e diacilglicerol (DAG). O IP3 liga-se ao reticulo
endoplasmatico, promovendo um aumento intracelular de calcio que provoca contragdo do musculo
liso vascular e secrecdo de aldosterona pelo cortex renal. (9) O DAG ativa a proteina quinase C
(PKC), ocorrendo transcricdo do mRNA que codifica para o fator de crescimento epidérmico
(EGFR) e para o fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF). A ativacdo do AT1R leva a
ativacdo da cascata de inflamacdo, vasoconstricdo, aumento da aterogenicidade, apoptose, aumento
da reabsor¢do de sddio no tabulo proximal, libertacdo de ADH, resisténcia a insulina e libertacéo
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de aldosterona devido a ativacdo da aldosterona sintase. A aldosterona € sintetizada a partir do
colesterol no cértex da glandula suprarrenal e tem como principais efeitos 0 aumento da atividade
dos canais de sddio do epitélio renal provendo a reabsorcdo de sédio e consequentemente de agua,

levando a um aumento da volemia e da pressdo arterial. (3)
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Figura 10- Vias de sinalizacd@o do receptor AT2 pela angiotensina Il. (9)

O recetor AT2 também € um recetor acoplado a proteina G (recetor transmembranar),
expresso no rim, coracdo, musculo liso vascular, endotélio, tecido adiposo e cérebro, todavia no
adulto os seus niveis de expressdao sdo menores que o AT1R. (8) A ativacdo do AT2R leva a
libertacdo de oxido nitrico e prostaglandinas que promovem a vasodilatacdo e ativa a MAP quinase
fosfatase-1 (MKP-1) e inativa as quinases ERK1 e ERK2, resultando na desfosforilacdo da Bcl-2,
promovendo a apoptose. (9) Também a ativacdo do AT2R pela angiotensina Il diminui a agregacéo

plaquetaria e promove a reparacgdo tecidual e acdo da insulina. (1)

1. Mecanismo de acao dos Antagonistas dos
Recetores da Angiotensina

Os antagonistas dos recetores da angiotensina também sao conhecidos por bloqueadores dos
recetores da angiotensina devido ao facto de antagonizarem os efeitos da angiotensina Il.
Os antagonistas dos recetores da angiotensina (ARAS) ligam-se de forma competitiva aos recetores
da angiotensina, tendo mais afinidade para os AT1R do que para 0s AT2R. (4) Apesar de ligarem-
se competitivamente ao AT1R, dissociam-se lentamente do mesmo. Assim ao estabelecerem uma

ligacdo potente e seletiva ao recetor AT1R, impedem que a angiotensina Il se ligue a0 mesmo, dai
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estes farmacos serem também denominados bloqueadores dos recetores da angiotensina I1. (10)
O efeito anti hipertensor deve-se ao facto de os antagonistas dos recetores da angiotensina
terem a capacidade de inibirem de forma potente e seletiva os recetores AT1R, antagonizando 0s

efeitos fisiologicos da angiotensina I, nomeadamente: (4)
1. contragcdo no musculo liso vascular
2. Secrecéo de aldosterona
3. libertacdo de ADH
4. Libertacdo de catecolaminas adrenais (adrenalina e noradrenalina)

5. Aumento da atividade simpatica

Em Portugal estdo aprovados o Olmesartan, Candesartan, Eprosartan, Losartan, Valsartan,
Irbesartan e o Telmisartan. (5) Os antagonistas dos recetores da angiotensina organizam-se da
seguinte forma decrescente de afinidade para o AT1R: Candesartan = Omesartan > Irbesartan =
Eprosartan > Telmisartan= Valsartan = Exp 3174 (metabolito ativo do Losartan) > Losartan. Assim,
é interessante realgar que o Candesartan é o farmaco antagonista do recetor da angiotensina que
apresenta mais afinidade para o recetor AT1R e o metabolito ativo do Losartan, o0 Exp 3174,
apresenta mais afinidade para o recetor AT1R do que o préprio Losartan. (4)

O Candesartan e 0 Olmesartan sdo profarmacos que séo hidrolisados a farmacos ativos no

trato gastrointestinal, durante a absorcéo, por esterases.
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Figura 11- Estrutura molecular dos ARAs (adaptado 4)
Losartan Valsartan Irbesartan Candesartan Telmisartan Eprosartan
Toax (h) 1 24 1-2 3-5 1 1-3
Duration of action (h) =24 =24 =24 =24 =24 ~24
Bioavailability 33% =25% 60-80% =~15% 42-58% 13%
Food effect* AUC | 10% AUC | 40%  No effect No cffect AUC | AUC | =15%
Cinax { 50% 6-20% Coae | =~25%
Drug-drug interaction Rifampin, fluconazole — — . Digoxin =
Metabolism enzymes, CYP2C9, CYP3A4 Unknownt CYP2C9 —1 Acylglucuronide§ —
primary
Prodrug No No No Candesartan No No
cilexetil
Active merabolite EXP3174 No No Candesartan No No
Elimination half-life (h) =2 =6 11-15 =9 =24 59
~6-99
Elimination
Fecal =60% =~83% =80% =67% >97% =90%
Urinary =35% =~13% =~20% ~33% <1% =7%

Figura 12- Resumo da farmacocinética dos ARAs. (adaptado 11)
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A interacdo destes farmacos com os alimentos ndo € muito significativa. Apesar de 0s
alimentos diminuirem a concentracdo plasmatica maxima (Cméax) em 50% do Valsartan, esta a
reducdo ndo é clinicamente significativa. (12) A eliminacao dos farmacos antagonistas dos recetores
da angiotensina é mais significativa por via biliar, apesar de uma pequena percentagem ser
eliminada por via renal. O Telmisartan e o Eprosartan sdo os farmacos que apresenta maior
eliminacdo biliar, dai a sua administracdo em doentes com insuficiéncia hepéatica ou doenca

obstrutiva biliar deve ser evitada. (11)

I11. Efeitos adversos dos ARAS

Os antagonistas da angiotensina sdo teratogénicos, ndo devendo ser utilizados durante o
segundo e terceiro trimestre de gravidez. Em doentes com estenose da artéria real devem ser
utilizados com precaucao pois podem causar hipotensao, oligdria, azotemia e insuficiéncia renal. A
terapéutica combinada com diuréticos poupadores de potassio pode provocar hipercalemia, bem
como a terapéutica com ARAs em doentes renais. (5) A hipercalemia deve-se ao facto da inibigéo
no recetor AT1R ter como consequéncia a reducao dos niveis de aldosterona causando retencao de
potassio. (6)
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Capitulo I11: Papel da enzima de conversao da
Angiotensina e dos antihipertensores ARA's na
COVID-19

A angiotensina I, apo6s ser convertida a partir do angiotensinogénio pela renina, pode ser
processada para originar a angiotensina Il ou a angiotensina-(1-7). A angiotensina-(1-7) pode ser
produzida diretamente a partir da angiotensina Il pela enzima de conversdo da angiotensina 2 ou a
partir da angiotensina I pela enzima de conversao da angiotensina 2 originando a angiotensina-(1-

9) e posteriormente por endopeptidases (neprilisina). (14)

Angiotensinogen
Heninl
ACE2
Ang | —»| Ang-(1-9)
ACE EPs lEPs
Ang Il ACE2 »| Ang-(1-7)

Figura 13- Sintese e metabolismo da Ang- (1-7) no rim. (adaptado 14)

Além da enzima de conversdo da angiotensina 2 degradar a angiotensina Il também
apresenta um papel cardioprotetor ao aumentar os niveis de angiotensina-(1-7). A angiotensina-(1-
7) liga-se ao recetor, MAS acoplado a proteina G. (16)

A angiotensina-(1-7) medeia varios efeitos benéficos ao nivel cardiovascular, renal e neural.
A nivel cardiovascular a Ang-1(1-7) promove a vasodilatacdo por meio de prostaglandinas
vasodilatadoras, da bradicinina e da libertacdo de oxido nitrico, promovendo a diminuigdo da
pressdo arterial. A nivel renal, induz a vasodilatacdo da arteriola aferente aumentado a taxa de
filtracdo glomerular, promove a diurese e a excrecdo de sédio pela urina.

Assim o eixo ACE2/Ang-(1-7)/MasR atuam como um antagonista fisiol0gico e contra regula o eixo

renina-angiotensina-aldosterona.
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Figura 14- Os recetores envolvidos no eixo renina-angiotensina-aldosterona. (adaptado 15)

A enzima de conversdo da Angiotensina 2 é expressa no sistema vascular nas células
endoteliais e nas células do mdsculo liso vascular; no coracdo (cardiofibroblastos, nos
cardiomidcitos, nas células endoteliais e nas células adiposas epicérdicas) e nos rins, nomeadamente
nas células glomerulares, poddcitos e nas células epitéliais do tabulo proximal. A ECA2 também ¢
expressa nos hepatdcitos, nas células da retina, nas vias respiratdrias superiores (células epiteliais
ciliadas e caliciformes) e células epiteliais alveolares. Deste modo a angiotensina-1-7 vai mediar
efeitos protetores em todos o0s tecidos que apresentem o seu recetor MasR.

Os efeitos cardioprotetores da ACE2 deve-se a:

1. degradacdo de Ang | a Ang 1-9, limitando a acdo da enzima da conversdo da angiotensina

sobre 0 seu substrato;
2. reducdo dos efeitos prejudiciais da Ang Il devido a sua degradagéo a Ang-(1-7);

3. formacdo de Ang 1-7 que exerce efeitos cardioprotetores.
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Figura 15- Esquema dos dominios da enzima de conversdo da angiotensina e a interagdo com o
SRAS-Cov-2 (13)

A enzima de conversdo da Angiotensina 2 é constituida por dois dominios: o dominio
extracelular N-terminal e o dominio transmembranar C-terminal. O dominio C-terminal apresenta
uma cauda citosélica. O dominio extracelular é uma protéase (quebra as ligacbes peptidicas entre
aminodcidos), enquanto o dominio transmembranar € tipo colectrina. A colectrina é uma proteina
com a funcéo reguladora dos transportadores de aminoacidos para a superficie celular. (13)

O SARS-Cov-2 utiliza a enzima de conversao da Angiotensina 2 como recetor para infetar
as células. O dominio de ligagdo ao recetor da proteina viral S do SARS-Cov-2 interage com 0
dominio extracelular da enzima de conversdo da Angiotensina 2, formando o complexo RBD-PD.
Seguidamente uma protéase de superficie celular, a protéase transmembranar serina 2 (TMPRSS2),
permite a fusdo da membrana viral SARS-COv-2 com as membranas celulares do hospedeiro,
resultando na entrada e replicacédo viral nas células-alvo. (20) Consequentemente ocorre regulacéo
negativa da enzima de conversdo da Angiotensina 2. (13) A diminuicdo da atividade da ACE2
resulta na ativacdo do eixo Ang Il / AT1R. (13)

O aumento dos niveis de angiotensina Il resulta num aumento da atividade dos recetores

ATIR resultando em varias alteragdes fisiologicas: (13)
1. Vasoconstricao;
2. Aumento das espécies reativas de oxigénio;
3. Hipertrofia;

4. Diminuicao da sensibilidade a insulina;
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Figura 16- Impacto da terapéutica com antagonistas do recetor da angiotensina na infecdo pelo
SARS-COv-2 (adaptado de 18)

O balanco entre Ang II/AT1R e Ang-(1-7) vai contribuir para o desenvolvimento,
progressao ou regressdo para diversas doengas, nomeadamente cardiovasculares e renais.

A terapéutica com os blogueadores dos recetores da angiotensina pode ser vista como um
fator facilitador da infecdo pelo virus SARS-Cov-2 ou como tentativa terapéutica em doentes
infetados com a Covid-19. Em doentes hipertensos a realizar terapéutica com antagonistas dos
recetores da angiotensina, estes ligam-se competitivamente ao AT1R, bloqueando a ACE/Ang II.
Como consequéncia ocorre desvio do eixo renina-angiotensina-aldosterona para a via
ACE2/Angiotensina-(1-7). (18) Teoricamente 0 aumento da expressdo da enzima de conversao da
angiotensina 2 amplificaria a capacidade do virus SARS-COV-2 penetrar as células pelo facto de
dispor de mais recetores para ligar-se. (19) Em contrapartida, a expressao mais elevada de ACE2
em doentes infetados com terapéutica com ARAS instaurada pode desempenhar um fator protetor
de desenvolvimento de lesdo pulmonar aguda, visto que ao bloquear a ativagdo excessiva do AT1R
pela angiotensina Il causada pela infecéo viral, ocorre regulacéo positiva da ECA2 aumentando a

sintese de angiotensina-1-7.
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Consequentemente a angiotensina-1-7 ira desempenhar o seu papel fisiologico anti-
inflamatorio, vasodilatador, anti-fibrético e anti-proliferativo. (22)
Na prética, o servico de cardiologia de um hospital espanhol levou a cabo um estudou coorte
observacional numa populacéo ocidental que teve como objetivo pesquisar as implicac@es clinicas
da terapéutica cronica com antihipertensores ARAS/IECAS no prognostico dos doentes infetados
com a Covid-19. O estudo conclui-o que a terapéutica com os bloqueadores dos recetores da
angiotensina concomitantemente com a infecdo por Covid-19 teria um efeito neutro na mortalidade
e insuficiéncia cardiaca bem como na necessidade de internamento ou admissdo aos cuidados
intensivos. (23)

Por outro lado, outro estudo coorte retrospetivo, realizado com doentes infetados com covid-
19 em trés hospitais chineses teve como objetivo analisar possiveis associa¢fes entre o uso de anti-
hipertensivos e a gravidade da doenca SARS-COv-2 e conclui-o0 haver uma associagdo entre o uso
de ARAs e a reducdo da taxa de mortalidade e da gravidade dos sintomas em pacientes hipertensos
infetados com Covid-19. (25)
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Capitulo IV: Papel do farmacéutico no
aconselhamento ao doente hipertenso

A hipertenséo arterial aumenta significativamente o risco de morbilidade, mortalidade e
desenvolvimento de doengas cardiovasculares.

Os farmacéuticos desempenham um papel proactivo no acompanhamento do doente
hipertenso, desempenhando um papel fundamental na prevencdo, acompanhamento e tratamento
do doente.

Em farmécia comunitaria o farmacéutico promove o rastreio da hipertensdo mediante a sua
detecdo e encaminhamento dos doentes a0 medico e posterior seguimento, através do
acompanhamento a longo prazo dos doentes, alertando para eventuais necessidades de ajustes, por
parte do médico, da terapéutica instituida. O farmacéutico tem um papel basilar no que respeita a
averiguacdo de possiveis razbes para uma resposta inadequada aos antihipertensores,
nomeadamente a ndo adesdo a terapéutica, regime farmacoterapéutico inadequado, interacoes
medicamentosas, incumprimento das medidas ndo farmacoldgicas, presenca de fatores de risco
como a obesidade, tabagismo, consumo excessivo de alcool, apneia do sono ou dor crénica. (24)

O farmacéutico, como profissao cientifica, é dotado de capacidade de analise, interpretacéo
e espirito critico de toda a bibliografia até entdo publicada, mantendo-se atualizado de forma a
poder responder a todas as preocupacfes e duvidas dos doentes. No contexto de farméacia
comunitaria, alguns doentes hipertensos e a realizar terapéutica com antagonistas dos recetores da
angiotensina podem demonstrar-se preocupados e com vontade de abandonar a terapéutica. Nestes
casos é importante ir ao encontro das inquietagdes do doente informando que ndo ha evidéncia entre
0 agravamento da infecdo por COVID-19 quando tratados com antihipertensores antagonistas dos
recetores da angiotensina. (21) Assim a suspensdo da medicacdo com antagonistas dos recetores da
angiotensina em doentes infetados ndo é fundamentada nem indicada.

Tendo em conta o conhecimento atual e fazendo o balago beneficio-risco um doente
hipertenso apresenta mais riscos do que benéficos se abandonar a terapéutica anti-hipertensiva. Um
doente hipertenso ndo medicado pode vir a sofrer lesdes no 6rgdo, nomeadamente acidentes
vasculares cerebrais, encefalopatia hipertensiva com alteracdes do estado de consciéncia e perda
transitoria da visao, enfarte do miocardio, angina de peito, insuficiéncia cardiaca e insuficiéncia

renal aguda.
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Conclusoes

A Covid-19 é uma doenga com grande expressao a nivel mundial e elevando impacto na
salde publica, dai ser fortemente regulada e monitorizada.

Assistimos a uma superabundancia de informagdes o que torna complicado a tomada de
decisbes sobre a satde. A desinformacdo e as noticias falsas pdem em causa a confianca da
sociedade nas autoridades competentes, a coesdo social e a resposta a emergéncias.

Atualmente os tratamentos da doenca assentam na oxigeno-terapia imediata em doentes
com dificuldade respiratoria, uso de glucocorticoides como a dexametasona em doentes em estado
critico e uso de alguns antivirais em modo off-label. A OMS recomenda também tromboprofilaxia
padrdo, se ndo houver contraindicacdes.

A enzima de conversdo da angiotensina 2 apesar de fazer parte integrante do eixo renina —
angiotensina- aldosterona também atua como recetor do virus SARS-Cov-2. O virus ao ligar-se a
ACE2 modela por regulacdo negativa este eixo. Assim 0s recetores tipo 1 da angiotensina sao
ativados com consequentes implicacdes fisiologicas, nomeadamente vasoconstricdo, libertacdo de
citocinas pro-inflamatdrias, fibrose e apoptose.

Apesar da regulagdo negativa, um doente infetado e medicado com antagonistas dos
recetores da angiotensina para controle da hipertensdo, apresenta os ATR1 blogueados devido a
ligacdo competitiva dos mesmos. Assim a angiotensina Il ndo consegue ativar os ATR1. Ocorre
entdo aumento da expressdo da enzima da conversdo da angiotensina 2 e aumento dos niveis de
angiotensina — (1-7).

O aumento dos niveis de angiotensina — (1-7) implica mais recetores disponiveis para o
virus SARS-Cov-2 se poder ligar e assim maior suscetibilidade dos doentes para serem infetados,
mas também ocorre incremento dos efeitos fisioldgicos benéficos da angiotensina — (1-7),
sobretudo efeitos anti-apoptose, anti-fibrose, vasodilatacao e anti-inflamatérios.

Os antagonistas dos recetores da angiotensina ndo estdo associados ao aumento do risco de
infecdo nem ao aumento do risco de doenca grave, podendo até desempenhar um papel na

diminuigdo do risco de mortalidade e efeitos adversos graves.
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