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Muitas proteínas associadas à membrana das 
células são reconhecidas por vírus e utiliza-
das como receptores, o que permite a pas-
sagem dos vírus do meio extracelular para o 
interior das células. A enzima conversora de 
angiotensina ou ACE2 (do inglês, Angioten-
sin I Converting Enzyme 2) é uma destas pro-
teínas. Presente na superfície das células, ela 
desempenha importantes papéis na fisiologia 
humana, atuando no controle da pressão arte-
rial, da função cardíaca e regulando a homeos-
tase intestinal. Contudo, ACE2 é também a 
porta de entrada para diferentes coronavírus, 
incluindo o SARS-CoV-2, responsável pela 
pandemia de Covid-19, que tem causado 
tantas mortes ao redor do planeta. Estudos 
sobre a proteína ACE2 têm ajudado os cien-
tistas a compreender melhor os mecanismos 
de entrada deste vírus em nossas células, sua 
preferência por certos tipos celulares e sua 
patogenicidade, bem como diferenças na sus-
ceptibilidade à infecção viral entre diferentes 
pessoas. Este artigo descreve a estrutura do 
gene ACE2 e da proteína ACE2, sua função 
em células saudáveis, sua expressão em nos-
so corpo e apresenta pesquisas recentes que 
contribuem para a compreensão da sua rela-
ção com a Covid-19.
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Estrutura do gene 
que codifica a 
proteína ACE2
A proteína ACE2 é codificada pelo gene de 
mesmo nome, localizado no cromossomo X 
humano (Figura 1). Os cientistas acreditam 

Figura 1.
Representação esquemática 
do gene ACE2, mostrando 
sua localização, estrutura, 
transcrição, processamento e 
tradução do seu mRNA, passos 
envolvidos para gerar a proteína 
membranar.

que o gene ACE2 surgiu há pelo menos 500 
milhões de anos pois, além de ser encontra-
do no genoma de animais vertebrados, como 
nós, seres humanos, ele também está presen-
te no genoma de animais invertebrados. A 
grande conservação do gene ACE2 ao longo 
da evolução filogenética indica a grande im-
portância deste gene para a manutenção da 
vida dos animais. 

O gene ACE2 abrange cerca de 40 Kb do ge-
noma humano, sendo formado por 18 éxons 
e 17 íntrons. Após a transcrição do gene 
ACE2 e processamento do seu pré-mRNA, 
seus éxons geram um transcrito maduro de 
3.339 nucleotídeos, o qual é traduzido em 
uma proteína com 805 aminoácidos. Uma 
vez sintetizada, a proteína ACE2 se integra 
à membrana das nossas células, possuindo 
uma sequência sinal N-terminal voltada para 

o exterior da célula e uma região C-terminal 
hidrofóbica, que possui a função de ancorar 
esta proteína à membrana plasmática (Figu-
ra 1). Além disso, ACE2 possui uma região 
intracelular curta, o que a caracteriza como 
uma proteína de membrana integral do tipo 
I, ou seja, que possui apenas uma passagem 
através da membrana. Seu sítio ativo, envol-
vido em suas principais funções biológicas, 
localiza-se na região do éxon 9.
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Funções 
fisiológicas  
da ACE2 
A função da proteína ACE2 está associada 
ao sistema renina-angiotensina, que controla 
a pressão sanguínea e o equilíbrio de líquidos 
e eletrólitos em nosso corpo. Neste sistema, 
ACE2 atua de forma oposta a outra proteína 
da sua família, chamada ACE. A ACE con-
verte a angiotensina I em angiotensina II, que 
possui 8 aminoácidos e atua como um poten-
te constritor dos vasos sanguíneos. Já a ACE2 

Figura 2.
Participação da proteína 
ACE2 na regulação do sistema 
Renina/Angiotensina. 

converte a angiotensina I em angiotensina 1-9, 
que possui 9 aminoácidos e não tem efeito nos 
vasos sanguíneos. Contudo, a angiotensina 
1-9 ou diretamente a angiotensina II podem 
ser convertidas pela proteína ACE2 em um 
peptídeo mais curto, a angiotensina 1-7, que 
provoca a dilatação e aumento do calibre dos 
vasos sanguíneos do nosso corpo, diminuindo 
assim a pressão arterial por meio do aumen-
to do fluxo sanguíneo (Figura 2). Isto ocorre, 
pois, quanto maior o calibre dos vasos, menor 
a pressão arterial. Assim, dado seu efeito de 
redutor da pressão sanguínea, ACE2 é um 
importante alvo para o tratamento de doenças 
cardiovasculares. 

Outras funções da proteína ACE2 foram 
descobertas com base em estudos de camun-
dongos mutantes para o gene que codifica 
esta proteína, nos quais o gene ACE2 foi 
rompido e não é funcional. Por exemplo, des-

cobriu-se que animais mutantes para ACE2 
apresentam alterações no coração, como 
defeitos da contratilidade e diminuição da 
função sistólica ventricular, o que permitiu 
concluir que a proteína ACE2 tem um papel 
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importante no funcionamento do coração. 
Em outro estudo, pesquisadores transplan-
taram a microbiota intestinal de animais 
mutantes para o gene ACE2 para hospedei-
ros normais e saudáveis. Os pesquisadores 
observaram que os animais hospedeiros, que 
receberam a flora intestinal não saudável de 
camundongos sem o gene ACE2, tornavam-
-se mais propensos a desenvolver colite gra-
ve, demonstrando que a presença deste gene 
é necessária para o equilíbrio da microbiota 
intestinal. Em adição, pesquisadores realiza-
ram procedimentos que causam problemas 

respiratórios, semelhantes aos observados 
em humanos, tanto em camundongos mu-
tantes para ACE2 quanto em animais selva-
gens (controle). Estes estudos revelaram que 
os camundongos mutantes têm um maior 
comprometimento da oxigenação sanguínea 
e são mais propensos a desenvolver edema 
pulmonar e a apresentarem aumento na in-
filtração de células inflamatórias no pulmão. 
A partir destes achados, concluiu-se que a 
expressão de ACE2 em células do sistema 
respiratório de camundongos está associada 
com a proteção pulmonar destes animais. 

ACE2 como porta 
de entrada do 
SARS-CoV-2
Apesar das importantes funções que ACE2 
desempenha no corpo humano, esta proteí-
na é também a porta de entrada de diferen-
tes coronavírus em nossas células, incluindo 
o novo coronavírus SARS-CoV-2 que cau-
sa a Covid-19. Isto ocorre, pois, a proteína 
spike, que forma uma espécie de coroa ao 
redor dos coronavírus, liga-se à proteína 

ACE2 na membrana das células do trato 
respiratório humano. A interação do vírus 
com ACE2 faz com que a célula realize a 
endocitose das partículas virais, que são 
translocadas para o interior de endossomos, 
estruturas intracelulares semelhantes a bol-
sas, nas quais ocorre a replicação do vírus. 
Após a replicação do genoma viral, as mo-
léculas de RNA produzidas são liberadas 
no citoplasma para que ocorra a síntese de 
proteínas virais, bem como a montagem de 
inúmeros vírus descendentes e, por fim, a 
liberação dos novos vírus no meio exterior 
(Figura 3). 
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Figura 3.
Representação esquemática 
da infecção de células pelo 
vírus SARS-CoV-2. A proteína 
viral spike é reconhecida pelo 
receptor ACE2, o que possibilita 
a entrada do vírus no meio 
intracelular.

Que órgãos do 
nosso corpo 
expressam ACE2? 
A proteína ACE2 é encontrada principal-
mente no pulmão, no coração, em artérias 
e veias, bem como no intestino e rins. Há 
também uma expressão reduzida de ACE2 
em células nervosas, localizadas no córtex ce-
rebral, no hipotálamo e no tronco cerebral. 
Todos estes órgãos e estruturas do corpo 
humano são locais passíveis de infecção pelo 
vírus SARS-CoV-2 e, consequentemente, 
estão associados aos principais sintomas da 
Covid-19, conforme mostrado na Figura 4. 

Por exemplo, a insuficiência respiratória 
aguda observada em pacientes graves da Co-
vid-19 tem ligação direta com os altos níveis 

de expressão do gene ACE2 nas células pul-
monares, porque a presença de ACE2 facilita 
a entrada do vírus nas células. Por outro lado, 
com a infecção viral, há uma grande redução 
da quantidade de ACE2 nas células pulmo-
nares. Como a proteína ACE2 é importante 
para proteger o pulmão contra lesões graves, 
o resultado da infecção pelo coronavírus é a 
diminuição da sua expressão no pulmão, o 
que pode levar a um agravamento do quadro 
respiratório do paciente. 

Outros sintomas clássicos da Covid-19 asso-
ciados à expressão do gene ACE2 em tecidos 
específicos são, por exemplo, a diarreia, rela-
cionada à expressão desta molécula em célu-
las do intestino, a anosmia (perda do olfato 
e paladar) associado à expressão de ACE2 
no epitélio olfatório e problemas cognitivos, 
derivados da infecção de células do sistema 
nervoso. 
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Figura 4.
Distribuição da proteína ACE2 
no corpo humano e sua relação 
com os sintomas da Covid-19.

Variações na 
expressão ou na 
sequência do gene 
ACE2 e a Covid-19
Os níveis de expressão do gene ACE2 podem 
variar não apenas entre as células de diferen-
tes órgãos e tecidos do corpo humano, mas 
também entre diferentes pessoas. Em geral, 
indivíduos hipertensos, obesos ou diabéti-
cos apresentam níveis mais elevados desta 
proteína, tornando estes pacientes mais sus-
cetíveis à doença por causa do aumento da 
expressão desta molécula no organismo. 

Por outro lado, é importante considerar 
que variações na sequência da proteína 

ACE2 também podem estar associadas a 
uma maior ou menor chance de infecção 
pelo vírus SARS-CoV-2, porque peque-
nas variações ou polimorfismos, causados 
por mutações no gene ACE2 poderiam, 
em princípio, facilitar ou dificultar a entra-
da do vírus nas células humanas. De fato, 
cientistas conseguiram identificar alguns 
polimorfismos que, apesar de não prejudi-
carem as funções de ACE2 no corpo huma-
no, afetam a interação desta molécula com 
a proteína spike do vírus SARS-CoV-2, 
dificultando a infecção das células desses 
indivíduos. 

Assim, pesquisas indicam que variações nos 
níveis de expressão, ou na sequência da pro-
teína ACE2, podem explicar diferenças na 
intensidade da resposta mediante a infecção 
viral entre diferentes pessoas. 
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É possível  
bloquear a entrada 
do SARS-CoV-2 
inativando a 
proteína ACE2? 
Esta é uma pergunta que muitos cientistas 
têm feito desde que a pandemia de Covid-19 
começou. Por atuar como receptor para o 
vírus SARS-CoV-2, a inativação da proteí-
na ACE2 poderia, em princípio, dificultar a 
infecção do nosso corpo por este vírus pois, 
como vimos, sua presença é fundamental 
para a entrada e replicação do vírus em nos-
sas células.

Por outro lado, é importante lembrar que 
ACE2 parece ter um papel protetor contra 
lesões no pulmão e insuficiência respirató-
ria grave, como explicado anteriormente. 
Assim, é possível que sua inativação agrave 

ainda mais o quadro respiratório dos pacien-
tes. Além disto, muitos problemas de saúde 
poderiam ser causados pela inibição da ex-
pressão ACE2, considerando as múltiplas 
funções que esta proteína desempenha em 
nosso corpo. 
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