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RESUMO 

 

A epigenética caracteriza-se como uma área da Ciência responsável pelo estudo de como 

alterações no nucleossomo das células podem ser capazes de afetar a transcrição gênica, 

constituindo-se a metilação do DNA (ácido desoxirribonucleico), as modificações das 

histonas e os microRNAs como os mecanismos por trás de determinada regulação. A COVID-

19 (doença do coronavírus 2019) corresponde a uma doença respiratória infecciosa aguda 

ocasionada pelo SARS-CoV-2, um vírus da família dos coronavírus, estando a presença de 

comorbidades tais como as doenças crônicas não transmissíveis (DCNTs) relacionadas a um 

fator de risco determinante tanto no que se refere ao processo infeccioso em si quanto ao seu 

agravamento. De fato, diversos estudos evidenciaram a existência de uma relação entre 

alterações epigenéticas em pacientes com DCNTs e COVID-19. Nesse sentido, o presente 

Trabalho de Conclusão de Curso objetiva analisar e descrever os mecanismos atuantes por 

trás de determinada associação. 

 

Palavras-chaves: Epigenética, Doenças Crônicas Não Transmissíveis, COVID-19, SARS-

CoV-2 e ECA2. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Epigenética 

 

 O termo “epigenética” foi inicialmente proposto por C. H. Waddington em 1942, cujo 

intuito principal era o de atuar como substituto à palavra “epigênese”, criada por Aristóteles, 

no que se refere tanto ao processo da embriogênese em si quanto à embriologia como 

disciplina (SILVA e DUARTE, 2016). Atualmente, o conceito de epigenética refere-se a 

modificações exercidas na expressão de genes, as quais ocorrem de forma independente da 

sua sequência genética (PESCHANSKY e WAHLESTEDT, 2014). 

 No núcleo das células eucariontes, encontra-se o DNA (ácido desoxirribonucleico), 

uma macromolécula constituída por monômeros de nucleotídeos os quais, por sua vez, são 

compostos por bases nitrogenadas, sendo elas as purinas adenina e guanina, e as pirimidinas 

citosina e timina, além da desoxirribose e um grupo fosfato. A ligação das bases nitrogenadas 

por ligações de hidrogênio se dá de modo que a adenina pareia apenas com a timina e a 

guanina com a citosina, dando origem a uma fita dupla em forma de dupla-hélice, conforme 

representado na figura 01, de tal forma que, enxergando-a como uma espécie de escada, os 

"corrimãos" seriam formados pelas desoxirriboses e fosfatos, enquanto que os “degraus” 

seriam compostos pelos pares de bases nitrogenadas, responsáveis por conter a informação 

genética (NETTO e OLIVEIRA, 2017). As figuras 02 e 03 representam, respectivamente, os 

nucleotídeos compostos pelas bases púricas e pirimídicas. 

 

Figura 1 - Representação esquemática da dupla-hélice de DNA 

 

Fonte: Netto e Oliveira (2017). 
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Figura 2 - Representação esquemática dos nucleotídeos desoxiadenosina (A) e desoxiguanosina (B) 

 

Fonte: Netto e Oliveira (2017). 

 

Figura 3 - Representação esquemática dos nucleotídeos desoxicitosina (C) e desoxitimidina (D) 

 

Fonte: Netto e Oliveira (2017). 

 

O material genético encontra-se parcialmente ligado a um conjunto de 8 proteínas 

denominadas “histonas”, às quais enrolam-se 146 pares de bases, constituindo o chamado 

nucleossomo, conforme representado pela figura 04. Conjuntos desses complexos encontram-

se aptos a sofrer alterações indiretas não apenas em seu DNA propriamente dito, como 
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também na estrutura das histonas, gerando modificações capazes de tornar aquele material 

genético passível, em maior ou menor grau, à transcrição gênica (KRAUSE et al., 2016). 

 

Figura 4 - Representação esquemática do nucleossomo composto pelo conjunto de 8 histonas (em 
laranja) e o DNA (em azul) 

 

Fonte: Snustad e Simmons (2017). 

 

 Pode-se perceber, então, que a regulação epigenética possibilita exercer a modulação 

do material genético sem alterar ou interferir em sua estrutura ou na sequência das bases 

nitrogenadas, ou seja, o código do DNA permanece inalterado, diferindo-se das mutações 

gênicas, as quais alteram o DNA (SILVA et al., 2016). 

 

1.1.1 Metilação do DNA 

 

 Existem três mecanismos básicos por meio dos quais a maquinaria epigenética 

trabalha. A metilação do DNA é o mais estudado entre eles e corresponde à adição de um 

grupo metil (CH3) ao carbono 5’ de uma base nitrogenada do tipo citosina, acarretando na 

inativação do gene em questão. A citosina a ser metilada encontra-se sempre seguida de uma 

guanina, constituindo as chamadas “ilhas CpG”, onde o segmento C e G repete-se com mais 

frequência que nos demais, localizando-se geralmente na região promotora dos genes (figura 

05), que atua na sinalização do nucleotídeo com o qual será dado início à transcrição, da fita 
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de DNA a ser designada e a direção por onde a RNA polimerase, a enzima responsável pela 

síntese do RNA, se deslocará (BARROSO et al., 2020). 

 

Figura 5 - Representação esquemática do DNA contendo a região promotora (em amarelo) 

 

Fonte: Barroso e colaboradores (2020). 

 

A reação é catalisada pela enzima DNA-metiltransferase (DNMT), que utiliza o grupo 

metil advindo da molécula S-adenosilmetionina (SAM), conforme representado pela figura 

06. 

 

Figura 6 - Representação esquemática do processo de metilação do DNA 

 

Fonte: Barroso e colaboradores (2020). 

 

1.1.2 Modificações de Histonas 

 

As modificações das histonas, outro mecanismo epigenético, diferem-se da metilação 

do DNA por não resultarem em um efeito definido quanto à ativação ou inativação de genes 

(KRAUSE et al., 2016). Constituem-se possíveis modulações exercidas pelas modificações de 

histonas diante da acetilação, metilação, fosforilação e ubiquitinação, as quais ocorrem com 



 
14 

 

 

frequência na cauda das histonas. Existem, ainda, outros tipos de modificações, sendo estas, 

conforme ressalta Ornellas e colaboradores (2017), a Glc-NAcilação de histona lisina 

(acilação da glucosamina), butirização, malonilação e crotonilação. 

 

1.1.3 MicroRNAs 

 

Os RNAs não codificadores (ncRNAs) constituem diversas classes de RNA (ácido 

ribonucleico) que, embora não atuem como molde nos processos de síntese proteica, 

desempenham uma série de funções tanto estruturais quanto regulatórias (KULCHESKI et al., 

2017). Entretanto, a noção de que RNAs não codificadores (ncRNAs) pudesse estar associado 

à regulação da expressão gênica é recente, tendo sido proposta pela primeira vez somente na 

década de 1960 (KRAUSE et al., 2016). 

Dentre a extensa gama de ncRNAs, podem-se citar os chamados longos RNAs não 

codificadores (lncRNAs), pequenos RNAs de interferência (siRNAs) e, por sua vez, os 

microRNAs (miRNAs) (RIELLA, 2019). De acordo com Ornellas e colaboradores (2017), o 

miRNA é responsável pela regulação de diversas funções biológicas, atuando inclusive na 

inativação epigenética e na proteção do DNA contra vírus e transposons, elementos móveis 

caracterizados como sequências capazes de se deslocar através do genoma (GONÇALVES e 

KARASAWA, 2022). 

 

1.2 Doenças Crônicas Não Transmissíveis 

 

Por não se relacionarem a um agente infeccioso externo, as doenças crônicas não 

transmissíveis (DCNTs) constituem comorbidades cuja etiologia encontra-se associada a 

fatores de risco relacionados ao próprio estilo de vida do indivíduo. A saber, o tabagismo, 

sedentarismo, consumo exacerbado de álcool e alimentos industrializados, entre outras 

práticas (MALTA et al., 2020). 

As DCNTs são, segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), a causa de 70% das 

mortes em todo o mundo, o que corresponde a aproximadamente 38 milhões de pessoas por 

ano. As doenças cardiovasculares (DCV), câncer, doenças respiratórias crônicas (DRC) e 

diabetes mellitus (DM) correspondem, nesse sentido, a 80% da predominância entre as mortes 

por DCNT (CONFORTIN et al., 2019). 
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Dados divulgados pela Sociedade Brasileira de Cardiologia (2020) relatam que as 

doenças cardiovasculares constituem a causa da morte de cerca de 350 mil pessoas no Brasil, 

sendo a hipertensão arterial sistêmica (HAS) uma das principais. Estima-se que a hipertensão, 

caracterizada, segundo a OMS, como o aumento da pressão nos vasos sanguíneos 

(ARUMUGAM et al., 2020), afetava aproximadamente 25% da população brasileira adulta 

em 2019, correspondendo a valores entre 35 a 40 milhões de brasileiros, de acordo com dados 

levantados pelo Sistema de Vigilância de Fatores de Risco e Proteção para Doenças Crônicas 

por Inquérito Telefônico (Vigitel) do Ministério da Saúde (SOCIEDADE BRASILEIRA DE 

CARDIOLOGIA, 2020). A doença coronariana aterosclerótica, por sua vez, ocorre em função 

de danos causados ao endotélio na parede mais interna dos vasos sanguíneos das artérias 

coronárias, responsáveis pela irrigação do próprio músculo cardíaco, devido a fatores de risco 

como alterações no colesterol (dislipidemias), hipertensão e/ou tabagismo, fazendo com que 

proteínas plasmáticas (placas de gorduras) se acumulem nesse espaço (SOCIEDADE 

BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2017), cuja taxa de mortalidade corresponde à metade 

ou mais de todas as mortes na região ocidental do Globo (ALENCAR et al., 2000; SUMIDA 

et al., 2018). 

O diabetes mellitus (DM) subdivide-se em tipos 1, 2, gestacional e outros, sendo 

resultante da deficiência na produção e/ou resistência à ação da insulina, um hormônio 

produzido pelo pâncreas e relacionado ao metabolismo da glicose (ORGANIZAÇÃO 

MUNDIAL DA SAÚDE, 2016; RODACKI et al., 2022). Segundo a OMS (2016), o diabetes 

ocasionou a morte de 1 milhão e meio de pessoas apenas no ano de 2012 e cerca de 422 

milhões possuíam DM em 2014, em comparação com 108 milhões em 1980. 

Segundo a Estratégia Global para Prevenção, Diagnóstico e Manejo da DPOC (2020), 

a doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) expressa-se por anormalidades nas vias aéreas 

e/ou nos alvéolos, o que pode levar a sintomas respiratórios persistentes e limitação do fluxo 

aéreo devido à significativa exposição a partículas ou gases tóxicos. Aproximadamente 65 

milhões de pessoas no mundo possuem DPOC, e estima-se que virá a ser a terceira maior 

causa de mortes até 2030, de acordo com a OMS (MELO et al., 2018). 

A obesidade, caracterizada como uma doença crônica não transmissível cujos 

indivíduos portadores apresentam, segundo a OMS, o Índice de Massa Corporal (IMC) igual 

ou maior que 30Kg/m² (ABESO, 2016), acometia cerca de 26,8% de adultos no Brasil em 

2019 (ABESO, 2020), com a estimativa de que 700 milhões de pessoas estejam em 
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determinada situação no ano de 2025, de acordo com a ABESO (Associação Brasileira para o 

Estudo da Obesidade e Síndrome Metabólica). 

Em um contexto geral, as DCNTs podem ser consideradas um problema de saúde 

pública grave, ocasionando, segundo Malta e colaboradores (2020), mortalidade prematura, 

incapacidades, perda da qualidade de vida e sobrecarga no sistema de saúde, contribuindo 

para o aumento dos gastos com assistência médica e previdência social. 

Assim como hábitos saudáveis podem acarretar em benefícios do ponto de vista em 

questão, o seu oposto também é válido, detendo, no caso das práticas anteriormente 

ressaltadas, a capacidade de ativação de genes indesejáveis, como os cancerígenos e 

relacionados a doenças cardiovasculares, respiratórias e neurodegenerativas, por exemplo, 

e/ou inativação de genes desejáveis, através das modificações epigenéticas de metilação do 

DNA, modificação das histonas e RNAs não codificadores (ALEGRÍA-TORRES et al., 

2011). 

 

1.3 COVID-19 

 

Segundo o Ministério da Saúde (2021), a doença do coronavírus 2019 (COVID-19) é 

uma doença respiratória infecciosa aguda causada pelo SARS-CoV-2, cuja estrutura encontra-

se esquematicamente representada na figura 07 (a), sendo um vírus da família dos 

coronavírus, cuja manifestação clínica apresenta grande variabilidade de expressão, podendo 

variar desde indivíduos assintomáticos (sem sintomas) e oligossintomáticos (com poucos 

sintomas) a pacientes em estado grave. Dentre os principais sintomas observados, podem-se 

citar tosse, febre, calafrios, falta de ar, dores musculares, dor de garganta, perda de paladar 

e/ou olfato, diarreia e dor de cabeça, apresentando grande variabilidade entre si, 

caracterizando-se pela sua ausência, por apenas sintomas leves ou até pacientes com 

dificuldade para respirar (SANYAOLU et al., 2020).  

O processo de infecção se dá, inicialmente, por meio da ligação do vírus à enzima 

conversora de angiotensina 2 (ECA2), também representada na figura 07 (c), a qual atua 

como um receptor, ou seja, uma proteína de membrana capaz de se expressar principalmente 

em células do epitélio pulmonar (BEZERRA et al., 2020). 
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Figura 7 - Representação esquemática do SARS-CoV-2 (a) e da enzima conversora de angiotensina 2 
(c) 

 

Fonte: Chlamydas e colaboradores (2021). 

 

O vírus utiliza-se, ainda, de outra proteína, a serino-protease transmembranar 2 

(TMPRSS2), que cliva a proteína spike (S), presente no envelope viral, de forma a possibilitar 

a entrada de seu material genético, o RNA, para dentro da célula hospedeira, infectando-a 

(ARAÚJO e MORAIS, 2020), embora a ativação da proteína S também possa ser realizada 

por meio de outras enzimas como as furinas, tripsinas e elastases (HOFFMANN et al., 2020; 

MILLET e WHITTAKER, 2014; MILLET e WHITTAKER, 2015). 

Sanyaolu e colaboradores (2020) relatam ter sido constatado que pessoas que possuem 

doenças crônicas subjacentes possuem uma tendência maior a contraírem o vírus e 

desenvolverem a COVID-19 de modo mais grave, de tal forma que a presença de 

determinadas comorbidades pode atuar como um fator de risco à infecção pelo SARS-CoV-2 

e seu consequente agravamento. 

 

2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

De acordo com Chlamydas e colaboradores (2021), alterações epigenéticas 

desempenham um importante papel na resposta ao vírus, as quais, segundo Sen e 

colaboradores (2021), já foram previamente encontradas em pessoas infectadas pelo SARS-

CoV-2, cuja identificação de determinados fatores de risco genéticos associados à maior 

suscetibilidade ao vírus tornou-se uma grande preocupação em decorrência do cenário 

pandêmico em questão (CHOUDHARY et al., 2021). 
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Segundo Khwatenge e colaboradores (2021), doenças como a obesidade e desordens 

relevantes encontram-se relacionadas a um prognóstico mais severo de COVID-19. Além 

disso, comorbidades como hipertensão arterial, diabetes e doença pulmonar obstrutiva crônica 

estavam presentes em pacientes que vieram a óbito com a doença (PINTO et al., 2020; 

SAWALHA et al., 2020). 

A hipertensão constitui uma das comorbidades responsáveis por afetar o sistema 

cardiovascular mais presente na população, estando relacionada a desfechos mais graves 

quando acompanhada por casos de infecção pelo SARS-CoV-2 (LIPPI et al., 2020; ZUIN et 

al., 2020). Não obstante, de acordo com Babapoor-Farrokhran e colaboradores (2020), a 

presença de outras condições relacionadas ao sistema cardiovascular, como miocardite, parada 

cardíaca e insuficiência cardíaca em indivíduos afetados pelo vírus podem indicar a existência 

de uma relação entre a COVID-19 e doenças cardíacas. 

De fato, a severidade do quadro clínico torna-se duas vezes maior em decorrência da 

presença de comorbidades como o diabetes (GUAN et al., 2020), podendo atuar como um 

fator de risco capaz de levar à hospitalização, assim como ao aumento na mortalidade de 

indivíduos com COVID-19 (ARUMUGAM et al., 2020). 

A doença pulmonar obstrutiva crônica encontra-se relacionada a um risco cinco vezes 

maior de desenvolvimento da forma grave da COVID-19, conforme uma meta-análise 

realizada por Lippi e Henry (2020). 

No que se refere aos hábitos e estilos de vida relacionados ao desenvolvimento das 

DCNTs, a exemplo do tabagismo, uma pesquisa realizada com aproximadamente 1100 

infectados pelo SARS-CoV-2 indicou que, dentre os fumantes, 12,7% morreram ou evoluíram 

para um quadro clínico mais grave, enquanto determinado número caiu para 4,7% entre os 

não fumantes (GUAN et al., 2020). 

Uma vez que o SARS-CoV-2 utiliza a proteína conversora de angiotensina 2 como 

porta de entrada para a célula, variações no gene da ECA2 podem justificar o fato de a 

COVID-19 se expressar mais severamente em alguns indivíduos que em outros 

(HOFFMANN et al., 2020). 

A ADAM17 (metalopeptidase domínio 17), por sua vez, é uma protease, ou seja, uma 

enzima capaz de realizar a clivagem de proteínas, expressa em diversos órgãos, a exemplo dos 

pulmões, coração e pâncreas, a qual pode ser ativada em decorrência da infecção por 

patógenos, essa ativação em excesso pode estar relacionada à piora do prognóstico de 

COVID-19 (KOFF et al., 2008; GOOZ, 2010; ZIPETO et al., 2020). 
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Além de determinadas proteínas, os microRNAs também desempenham um 

importante papel tanto na entrada quanto na replicação do vírus através da manutenção da 

barreira celular da mucosa respiratória (LEON-ICAZA et al., 2019). Nesse sentido, acredita-

se que a regulação negativa (downregulation) do microRNA146-a também possa estar 

relacionada à forma grave da COVID-19 devido ao excesso na produção de citocinas e a falta 

de mecanismos de retroalimentação, os quais possuem o intuito de limitar danos inflamatórios 

aos tecidos (ROGANOVIC, 2021). 

 

3 METODOLOGIA 

 

Para o levantamento bibliográfico, foram utilizadas as bases de dados MEDLINE, 

LILACS, PubMed, IBECS, SciELO e Google Acadêmico, buscando-se publicações nas 

línguas inglesa, espanhola e portuguesa. 

Para tal, foram utilizadas as palavras-chave “comorbidades”, “doenças crônicas não 

transmissíveis”, “doenças cardiovasculares”, “hipertensão”, “doença coronariana 

aterosclerótica”, “diabetes mellitus”, “doenças respiratórias crônicas”, “COVID-19”, 

“epigenética”, “regulação epigenética” e “mecanismos epigenéticos”, assim como suas 

respectivas abreviações e palavras correspondentes em inglês e espanhol, usadas isoladamente 

e/ou em associação, utilizando-se o operador booleano “AND”. 

  

4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

 Segundo Chlamydas e colaboradores (2021), genes capazes de expressar enzimas 

epigenéticas, ou seja, enzimas capazes de atuarem na realização de modificações epigenéticas, 

como a histona acetiltransferase 1 (HAT1), histona desacetilase 2 (HDAC2) e lisina 

desmetilase 5B (KDM5B), podem atuar como possíveis reguladores da expressão de ECA2 

no tecido pulmonar, cuja expressão mais elevada no pulmão de pessoas com comorbidades 

acredita-se estar relacionada à forma mais grave de COVID-19. De fato, em decorrência de 

seu papel na remoção de marcadores ativos da cromatina, a exemplo da dupla e tripla 

metilação na lisina 4 da histona H3 (H3K4), o que altera a acessibilidade à cromatina, tanto a 

KDM5B, assim como marcadores específicos de metilação (H3K4me1 e H3K4me3) e de 

acetilação (H3K27ac) de histonas estão envolvidos na regulação de genes positivamente 

associados à ECA2 (CHLAMYDAS et al., 2021). 
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Ainda segundo Chlamydas e colaboradores (2021), em situações de estresse 

energético celular, resultante da formação de espécies de oxigênio reativas maior que a 

capacidade antioxidante do organismo (DUBOIS-DERUY et al., 2020), a ECA2 também 

pode ser regulada pela histona desacetilase sirtuína dependente de NAD 1 (SIRT1), uma 

enzima epigenética cuja expressão é maior no pulmão de pacientes com comorbidades 

infectados pelo SARS-CoV-2. 

Além dos pulmões, a ECA2 também é expressa em células do tecido adiposo, 

principalmente viscerais (FU et al., 2020), estando a sua expressão aumentada em casos de 

obesidade (RYAN e CAPLICE, 2020). Além disso, o aumento no Índice de Massa Corporal 

foi positivamente associado a um receptor alternativo para o vírus, o CD147 

(RADZIKOWSKA et al., 2020). Dessa forma, a existência e a elevada expressão de 

diferentes receptores para o vírus nas células do tecido adiposo podem estar envolvidas no 

agravo da COVID-19, seja através da exacerbação da resposta imune, intensificando o 

processo inflamatório já existente nesse tecido ou, então, através da liberação de mediadores 

inflamatórios (citocinas) pela corrente sanguínea, causando uma resposta inflamatória por 

todo o organismo (DE LORENZO et al., 2021). 

A ligação da proteína S do vírus com a ECA2 inibe a liberação de angiotensina pela 

mesma, desregulando o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), responsável por 

diversas funções como a regulação da pressão arterial através da quantidade de líquidos 

dentro dos vasos sanguíneos, consequentemente acarretando em hipertensão, vasoconstrição, 

inflamação, fibrose, trombose e danos pulmonares, o que também explicaria o aumento da 

presença dessas complicações em pacientes com obesidade mórbida (ALCOCER-DÍAZ-

BARREIRO et al., 2020; ALIFANO et al., 2020; NAIK, 2021; RYSZ et al., 2021). 

Além disso, uma série de respostas imunes decorrentes da obesidade, tais como 

inflamação crônica, atividade trombótica aumentada e inclinações ao desenvolvimento de 

reações autoimunes, podem levar ao desenvolvimento de uma tendência imunopatológica à 

intensificação da infecção nos casos mais graves de COVID-19 (REDINGER, 2007; ENGIN, 

2017; ZMORA et al., 2017; FRANCISCO et al., 2018; OMS, 2020; WADMAN, 2020; LIU 

et al., 2021; SENTHILINGAM, 2021). 

Assim como um processo de senescência celular relacionado ao tecido adiposo 

patológico na obesidade é capaz de aumentar a suscetibilidade ao vírus, amplificar a 

sinalização pró-inflamatória, suprimir respostas ao interferon (uma classe de citocinas) e 

incitar a morte celular mediada pelo vírus durante a progressão da COVID-19 (STRISSEL et 
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al., 2007; SHIRAKAWA et al., 2016; KURODA e SAKAUE, 2017; OGRODNIK et al., 

2019; LIU et al., 2020; LIU et al., 2021; SMITH et al., 2021). 

Em pacientes com doenças cardíacas, tanto o aumento da suscetibilidade quanto da 

mortalidade em pacientes de determinado grupo acredita-se estarem relacionados à maior 

expressão de ECA2 no miocárdio de indivíduos com insuficiência cardíaca (CHEN et al., 

2020), o que pode ser corroborado por outro estudo, tendo sido constatado que o SARS-CoV-

2 é capaz de se replicar diretamente em cardiomiócitos e pericitos, de forma a ocasionar 

miocardites virais (HENDREN et al., 2020). 

Segundo Long e colaboradores (2020), lesão no miocárdio, miocardite, arritmias, 

infarto agudo do miocárdio, insuficiência cardíaca, ataque cardíaco e eventos 

tromboembólicos nas veias envolvem algumas das complicações cardiovasculares observadas 

em pacientes com COVID-19. Nesse sentido, lesão direta no miocárdio, inflamação sistêmica, 

proporção alterada de demanda e oferta miocárdica, ruptura de placa resultando em trombose 

miocárdica, efeitos adversos de terapias variadas, distúrbios eletrolíticos, especialmente 

hipocalemia (diminuição nos níveis de potássio no sangue), constituem alguns dos potenciais 

mecanismos causadores das complicações cardiovasculares na COVID-19 (CHEN et al., 

2020; XIONG et al., 2020; ZHOU et al., 2020). 

Além disso, diversos estudos relatam uma associação entre a atividade aumentada de 

ADAM17 e doenças cardiovasculares, a qual seria ainda maior em casos de infecção pelo 

SARS-CoV-2, em decorrência de um mecanismo molecular ativado pelo vírus, o que 

explicaria o aumento na incidência de COVID-19 em pacientes com doenças cardíacas 

(HAGA et al., 2008; OUDIT e PFEFFER, 2020; ZIPETO et al., 2020). 

Apesar de ainda serem necessários mais estudos a fim de se entender completamente 

os mecanismos por trás da relação entre a hipertensão e a evolução para o quadro grave da 

infecção viral, uma das hipóteses encontra-se relacionada ao fato de que a ativação em 

excesso do sistema renina-angiotensina (SRA) pode levar à progressão da lesão pulmonar em 

pacientes com COVID-19 que possuem hipertensão devido ao desenvolvimento de uma 

tempestade de citocinas, contração da musculatura celular lisa e vasoconstrição 

(SOMMERSTEIN et al., 2020). 

Esse mesmo sistema é responsável pela conversão, através da renina, do 

angiotensinogênio em angiotensina I, a qual é posteriormente convertida, por meio da ECA 

(enzima conversora de angiotensina), em angiotensina II, levando à produção de efeitos 

vasoconstritores ao ligar-se ao receptor de angiotensina II tipo 1 (ATR1) (ARUMUGAM et 
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al., 2020). Enquanto o ATR1 forma, em indivíduos saudáveis, um complexo com a ECA2, em 

hipertensos, a ligação da angiotensina II e consequente ativação do ATR1 faz com que a 

região responsável pela atividade catalítica da ECA2 se abra, o que acredita-se que possa 

atuar como um facilitador à entrada do vírus nas células de determinados pacientes 

(CHOWDHURY e MARANAS, 2020). Além disso, uma vez que o SARS-CoV-2 é 

internalizado na célula hospedeira, a atividade da ECA2 é suprimida, cuja supressão, no 

pulmão, pode levar a complicações secundárias da COVID-19 em decorrência do aumento na 

regulação de angiotensina II, a qual apresenta atividades vasoconstritoras e pró-inflamatórias 

(ZLACKÁ et al., 2021). 

Assim como no caso da hipertensão, embora os mecanismos responsáveis pela 

associação entre a presença de diabetes e a piora do quadro clínico em pacientes infectados 

pelo vírus ainda não tenham sido claramente elucidados (ABDI et al., 2020), acredita-se que a 

COVID-19 possa alterar ainda mais o funcionamento das células beta, responsáveis pela 

produção de insulina, levando a complicações metabólicas agudas, como a cetoacidose 

diabética (APICELLA et al., 2020).  

Conforme uma análise realizada por Daniel e colaboradores (2022), foi observado um 

aumento na expressão de receptores ECA2 em indivíduos portadores de diabetes tipo II 

quando em comparação com pessoas que não possuem determinada comorbidade. Além 

disso, a própria entrada do SARS-CoV-2 na célula pode ser facilitada em casos de diabetes 

devido à presença de uma protease denominada “furina”, encontrada nestes pacientes, a qual 

atua clivando os domínios S1 e S2 da proteína S do vírus (figura 07 (a)) e, consequentemente, 

facilitando sua ligação com a célula hospedeira (WYSOCKI et al., 2006; RAO et al., 2020; 

YAMAMOTO et al., 2020). 

O aumento da atividade da ADAM17 também encontra-se relacionado a aumentos na 

resistência à insulina e quadros de hiperglicemia, cuja regulação positiva constitui uma 

consequência do processo infeccioso pelo SARS-CoV-2, o que pode justificar a piora do 

quadro clínico em diabéticos com a COVID-19 (FEDERICI et al., 2005; FIORENTINO et al., 

2010; ZIPETO et al., 2020). 

Também foi constatado, de acordo com Leung e colaboradores (2020), um aumento na 

expressão do gene da ECA2 nas vias aéreas de indivíduos portadores de doença pulmonar 

obstrutiva crônica quando em comparação ao grupo controle, indicando uma maior 

suscetibilidade de determinados pacientes à COVID-19. 
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Além da ECA2, outros genes como RPA2, POLD4, MAPK8, IRF7, JUN, NFKB1, 

NFKBIA, CD4 0LG, FASLG, ICAM1, LIFR, STAT2 e CCR1 já foram relacionados à 

COVID-19, ao mesmo tempo em que também se associam a ambos os sistemas imunológico e 

respiratório, os quais já se encontram enfraquecidos pela DPOC, de modo a tornar 

determinados pacientes mais suscetíveis à forma grave da infecção pelo vírus (SHARMA et 

al., 2021). 

Tendo sido descrito, ainda, um aumento na secreção de moléculas pró-inflamatórias 

mediada pela ADAM17 em células do trato respiratório de indivíduos com DPOC em 

decorrência do hábito de fumar (STOLARCZYK et al., 2016). De fato, tratando-se do 

tabagismo, uma prática relacionada a muitas doenças crônicas não transmissíveis (MUUS et 

al., 2020), uma maior expressão de ECA2 também foi observada em culturas celulares de vias 

aéreas de tabagistas, caracterizando-se como um fator de risco para a COVID-19 

(VARDAVA e NIKITARA, 2020; ZHAO et al., 2020). 

Entretanto, como a enzima conversora de angiotensina 2 encontra-se relacionada à 

diminuição da inflamação, devido ao seu papel na conversão da angiotensina II 

(vasoconstritora) em angiotensina 1,7 (vasodilatadora), alguns estudos sugerem que a 

regulação positiva da ECA2 esteja relacionada a um fator positivo no prognóstico da doença, 

através da proteção contra danos pulmonares e cardiovasculares devido ao seu papel na 

diminuição do processo inflamatório, embora ela também possa atuar como uma porta de 

entrada para o vírus (ZIPETO et al., 2020). Além das DCNTs, a expressão da ECA2 é 

determinada, ainda, por meio de fatores como a idade e até mesmo o sexo, a qual aparenta ser 

maior no pulmão dos homens (FERNÁNDEZ-ATUCHA et al., 2017; ZHAO et al., 2020; 

ZIPETO et al., 2020). 

 É fato que determinadas doenças crônicas não transmissíveis se encontram associadas 

a um estado de inflamação crônica subjacente (ROGANOVIC, 2021), assim como a própria 

regulação negativa do microRNA146-a também relaciona-se a quadros inflamatórios. Uma 

vez que o microRNA146-a atua de modo a afetar negativamente citocinas como a 

interleucina-1 (IL-1) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) (TAGANOV et al., 2006), a 

sua regulação negativa pode estar associada à evolução para os casos de COVID-19 grave em 

pacientes com comorbidades, a exemplo das supracitadas. Determinada regulação negativa foi 

observada em amostras de sangue e células mononucleares de sangue periférico de pacientes 

com diabetes tipo 2, assim como foi constatada uma diminuição nos níveis de microRNA146-
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a circulante influenciada por fatores como sobrepeso, obesidade e hipertensão (ALIPOOR et 

al., 2017; HIJMANS et al., 2018; HIJMANS et al., 2018). 

 

5 CONCLUSÃO 

 

As alterações epigenéticas observadas em indivíduos portadores de doenças crônicas 

não transmissíveis, tais como a obesidade, doenças cardiovasculares, dentre elas a hipertensão 

e a doença coronariana aterosclerótica, diabetes e doença pulmonar obstrutiva crônica, assim 

como fatores a elas associados, a exemplo do tabagismo, podem ser capazes de influenciar 

tanto a suscetibilidade quanto a evolução para o quadro grave da infecção pelo SARS-CoV-2. 

Dentre determinadas alterações, destacam-se a maior expressão da enzima conversora 

de angiotensina 2, a ativação excessiva da protease ADAM17 e a regulação negativa do 

microRNA146-a. O aumento da expressão de ECA2 pode ser regulado, inclusive, através de 

enzimas tais como a histona acetiltransferase 1, a histona desacetilase 2 e a lisina desmetilase 

5B, a qual é maior no tecido pulmonar de pessoas com determinadas doenças crônicas não 

transmissíveis, assim como, em casos de estresse energético celular, pela histona desacetilase 

sirtuína dependente de NAD 1. 

 De fato, uma maior expressão de ECA2 foi observada em pacientes obesos, com 

doenças cardiovasculares, diabéticos, com doença pulmonar obstrutiva crônica e fumantes, 

podendo estar tal condição diretamente associada à maior probabilidade de infecção, assim 

como, em alguns casos, à sua piora. 

Entretanto, a influência exercida pelo aumento da expressão da enzima conversora de 

angiotensina 2 na evolução para o quadro grave da COVID-19 ainda é incerto, havendo-se a 

necessidade de mais estudos, uma vez que a ECA2, mesmo atuando como uma porta de 

entrada para o vírus, também contribui para a diminuição do processo inflamatório no 

organismo, constituindo-se a inflamação como um grande agravante no que se refere ao 

quadro clínico em geral. 

Deve-se considerar, ainda, outros fatores como o sexo e a idade, os quais também são 

capazes de afetar a expressão da ECA2, fazendo com que a associação entre a presença de 

comorbidades e a evolução para a forma grave da COVID-19 ainda não se encontre 

completamente elucidada. 
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 Além disso, a ativação em excesso da ADAM17 também foi constatada em indivíduos 

portadores de doenças cardiovasculares, diabetes e doença pulmonar obstrutiva crônica, outro 

mecanismo o qual pode ser capaz de relacionar-se a determinados agravos. 

 No que se refere à obesidade, além da presença de um receptor alternativo para o 

vírus, o CD147, cuja expressão encontra-se positivamente associada ao Índice de Massa 

Corporal, caracterizado por seus elevados valores nesse caso, fatores como a desregulação do 

sistema renina-angiotensina-aldosterona, a resposta imunológica decorrente da própria 

DCNT, a qual é responsável por acarretar em uma tendência imunopatológica, assim como 

um processo de senescência celular relacionado ao tecido adiposo patológico também podem 

ser capazes de intensificar o quadro clínico. 

 Acredita-se, ainda, que fatores desencadeados pela ativação, em excesso, do sistema 

renina-angiotensina contribuem para o aumento de danos ao tecido pulmonar de pacientes 

hipertensos com COVID-19. Além de que, em indivíduos portadores dessa comorbidade, a 

ativação do receptor de angiotensina II tipo 1 pode ser responsável, através da expansão da 

região de catálise, por facilitar a entrada do vírus na célula. 

 Também é cogitada a atuação do quadro infeccioso como um fator prejudicial ao já 

debilitado funcionamento das células beta de diabéticos, acarretando em complicações 

metabólicas agudas, além do papel da furina na ligação do SARS-CoV-2 à célula hospedeira, 

por meio da clivagem dos domínios S1 e S2 da sua proteína spike. 

 Além da ECA2, diversos outros genes já foram associados à COVID-19, os quais 

também relacionam-se aos sistemas imunológico e pulmonar, já previamente debilitados pela 

doença pulmonar obstrutiva crônica, podendo relacionar-se à maior suscetibilidade de 

evolução para um prognóstico mais negativo nesses pacientes. 

 E, em decorrência da atuação do microRNA146-a na supressão de citocinas pró-

inflamatórias, sua regulação negativa relaciona-se, por sua vez, a um estado inflamatório 

excessivo capaz de levar à piora do quadro clínico em indivíduos já previamente inflamados 

devido às comorbidades anteriormente mencionadas, a exemplo da obesidade. 

Devido a isso, determinados pacientes podem requerer atenção especial no manejo da 

doença, tanto durante o processo infeccioso em si quanto após o término da infecção, em 

decorrência de possíveis sequelas que possam vir a se desenvolver. 
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