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RESUMO 

OBJETIVO: realizar um levantamento de potenciais alvos terapêuticos para o tratamento da COVID-19. 
METODOLOGIA: Trata-se de um estudo com coleta de dados por meio de levantamento bibliográfico e baseada 
na realização de uma revisão integrativa usando pesquisas que evidenciam a busca de alvos terapêuticos para 
covid-19, indexadas nas bases de dados NCBI, LILACS, SCIELO e Web of Science, utilizando os descritores da 
busca: “COVID-19”, “coronavírus”, “SARS-Cov-2”, ‘tratamento” e “alvos terapêuticos”, em português e inglês. 
RESULTADOS: Após aplicação de critérios de inclusão e leitura de textos completos, foram listados 11 alvos 
terapêuticos potenciais para o tratamento da covid-19, dentre eles, proteína spike, retículo endoplasmático e 
receptores de adenosina, cuja inibição interfere na replicação viral; entretanto, na maioria das informações 
obtidas o tratamento é baseado em estudos preliminares e limitados. CONSIDERAÇÕE FINAIS: A análise dos 
estudos incluídos nessa revisão apontou a existência de diferentes alvos específicos potenciais para intervenção 
terapêutica da COVID-19. 
 
DESCRITORES: COVID-19; Coronavírus; SARS-Cov-2; Tratamento; Alvos terapêuticos. 
 
 

ABSTRACT 

OBJECTIVE: The objective of this research was to conduct a survey of potential therapeutic targets for the 
treatment of COVID-19. METHODOLOGY: It is a study with data collection through bibliographic survey and from 
the realization of an integrative review using research that evidence the search for therapeutic targets for covid-
19, indexed in the NCBI, LILACS, SCIELO databases and Web of Science by searching for the keywords: COVID-
19, coronavirus, SARS-Cov-2, treatment, and Therapeutic targets, in Portuguese and English. RESULTS: After 
applying the inclusion criteria and reading the full texts, 11 potential therapeutic targets for the treatment of 
COVID19 were included, among them peak protein, endoplasmic reticulum and adenosine receptors, whose 
inhibition interferes with viral replication; however, in most information, treatment is based on preliminary and 
limited studies. FINAL CONSIDERATIONS: The analysis of the studies included in this review pointed to the 
existence of different specific targets for therapeutic intervention by COVID-19. 
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INTRODUÇÃO 

 

A covid-19 é causada pelo coronavírus, que surgiu 

no ano de 2020 e se caracteriza por ser potencialmente 

fatal, que rapidamente se tornou um problema de 

saúde pública global, causando uma pandemia que até 

junho do mesmo ano infectou 11.694.766 milhões de 

pessoas, segundo os dados da Organização Mundial de 

Saúde (OMS), causando cerca de 540.000 mortes(1,2).  

 A covid-19 é altamente contagiosa e 

rapidamente pode evoluir para uma Síndrome 

Respiratória Aguda Grave (SARS-CoV-2), clinicamente, 

se manifesta de formas diferentes, podendo ser 

assintomática em alguns pacientes; ou acometer 

pacientes com quadro de insuficiência respiratória 

aguda grave, principalmente indivíduos com 

enfermidades crônicas e idade mais avançada(3,4,5).  

Atualmente, não existem medicamentos 

específicos ou vacina contra a infecção por coronavírus 

para uma terapia potencial em seres humanos, e todas 

as projeções apontam que levará mais de uma ano para 

desenvolver uma vacina, sendo assim a melhor 

estratégia a curto prazo é identificar alvos específicos 

para intervenção terapêutica(6,7).  

Neste contexto, o objetivo deste trabalho foi 

realizar um levantamento de potenciais alvos 

terapêuticos para o tratamento da COVID-19, e, assim, 

agregar informações a um conjunto dados que buscam 

otimizar uma terapia efetiva. 

METODOLOGIA

 

Trata-se de uma revisão de literatura integrativa 

com uma avaliação documental e abordagem 

descritiva, cujo levantamento bibliográfico foi realizado 

em bancos de dados eletrônicos como: (a) National 

Center for Biotechnology Information, U.S. National 

Library of Medicine (NCBI); (b) Literatura Latina 

Americana e do Caribe (LILACS); (c) Scientific Eletronic 

Library Online (SCIELO); (d) Sistema Online de Busca e 

Análise de Literatura Médica (MEDLINE); (e) Web of 

Science of THOMSON   REUTERS.  

Foram usados os seguintes descritores da busca: 

“COVID-19”, “coronavírus”, “SARS-Cov-2”, ‘tratamento” 

e “alvos terapêuticos”, em português e inglês. O 

operador booleano utilizado foi o AND. Os limites de 

busca adotados basearam-se em publicações 

disponíveis em texto completo, com livre acesso. Foram 

considerados como critérios de inclusão: (a) periódicos 

com acesso livre e artigos disponíveis gratuitamente na 

integra, (b) artigos publicados em periódicos nacionais 

e internacionais nos idiomas inglês e português, (c) 

delimitação de ano de publicação de 2020 para artigos 

específicos sobre a covid-19. Já os critérios de exclusão 

levaram em consideração os artigos que, após a 

identificação, por meio de títulos e resumos, não se 

enquadravam ao objetivo da pesquisa, artigos de 

revisão, livros, manuais, diretrizes, dissertações e teses, 

e aqueles que estavam indisponíveis para download. 

Como citar este artigo (Vancouver): 

Silva RASQ, Cavalcante GM. Potenciais alvos terapêuticos para covid-19: uma revisão integrativa. J. Ciênc. 

Saúde [internet]. 2021 [acesso em: dia mês abreviado ano]; JCS HU-UFPI.Maio - Ago. 2021; 4(2):18-25. 

DisponÍvel em: DOI: https://doi.org/10.26694/jcshuufpi.v4i2.986  
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Após a realização da busca nas bases de dados, a 

identificação e seleção dos estudos foi realizada em 

duas etapas, a primeira por meio da leitura de títulos e 

resumos e a segunda pela leitura do texto completo. Os 

artigos selecionados foram registrados em quadros 

usando os softwares Microsoft Word® e Microsoft 

Excel®. 

RESULTADOS E DISCUSSÕES  

A pesquisa realizada encontrou um total de 11 
potenciais alvos terapêuticos (QUADRO 1), 
considerando os critérios de inclusão e exclusão na 
busca destes. 

 

 

 
QUADRO 1 – Potenciais alvos terapêuticos para terapia da COVID-19. 

Potencial alvo terapêutico Descrição  

GLICOPROTEÍNA S OU PROTEINA 

SPIKE 

Proteína de fusão classe I, com aparador pode dividido em três domínios 

topológicos principais: cabeça, caule e cauda citoplasmática, onde se 

identifica as subunidades S1 e S2. 

TRMPRSS22 

É uma enzima predominante no epitélio pulmonar relacionada a ligações 

peptídicas de clivagem de proteínas que possuem serina como 

aminoácidos nucleofílicos no local ativo.  

ECA 2   
 É uma enzima componente do sistema renina angiotensina aldosterona, 

responsável pela conversão da angiotensina II em angiotensina I. 

MMP2 E MMP9 
São endopeptidases dependentes de Zinco que promovem a degradação 

da matriz extracelular, são fundamentais na remodelação tecidual. 

RECEPTORES ADENOSINA A2A E 

A2B 

São receptores metabotrópicos purinérgicos acoplados a proteínas G com 

a adenosina como ligante endógena, são dos tipos A1, A2a, A2b e A3. 

KV1.3 DE LINFÓCITOS 
Proteína que regula o fluxo de íons potássio e ativa rotas de sinalização 

em diversos tipos celulares, incluindo os linfócitos T. 

RETÍCULO ENDOPLASMÁTICO 
Organela citoplasmática presente em células eucarióticas, associadas a 

síntese de proteínas. 

JAK’S 1 e 2 
Família de tirosina quinases intracelulares não receptoras que 

transduzem sinais mediados por citocinas através da via JAK-STAT.  

NPS3 
Macrodomínio de proteína não estrutural responsável pela iniciação da 

tradução por ligação a RNA mensageiro. 

N7-MTASE 
Enzima catalítica que metila a posição N7 da guanosina adicionada à 

estrutura 5'-cap dos mRNAs. 

MPrO 
Proteína que processo poliproteínas por ação proteolítica da enzima 

replicasse.  

 Fonte: Autoria própria. 
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Os coronavírus, incluindo SARS-CoV-2, são vírus de 

RNA de sentido positivo envoltos em lipídios. 

Juntamente com a membrana derivada do hospedeiro, 

um conjunto de proteínas estruturais fornece um 

andaime que envolve e contém o RNA viral de sentido 

positivo. Entre eles, o mais crítico é a proteína spike, ou 

S, que é conservada em vários graus na família 

Coronaviridae e desempenha um papel fundamental no 

anexo inicial do vírus e na fusão com a célula 

hospedeira(8). Vários autores sinalizam que a proteína 

Spike medeia a entrada da célula hospedeira pela 

ligação à enzima conversora da angiotensina enzima 2 

(ECA2) e usa esses receptores para entrar na célula do 

hospedeiro promovendo o pico da infecção, bem como 

a disseminação eficiente do SARS-COV-2(9,10,11,12). 

Segundo Casalino et al(13), bloquear essa proteína ou 

modular seu estado conformacional, pode interferir na 

ligação da proteína spike a receptores da ECA2, e por 

consequência modificar os aspectos de interação do 

vírus e comprometer sua entrada na célula hospedeira.  

A serina protease transmembrana 2 (TRMPR22), é 

uma enzima presente no epitélio respiratório e 

gastrointestinal, envolvida em ligações peptídicas de 

clivagem de proteínas que possuem a serina como 

aminoácido nucleofílico no local ativos, embora sua 

função biológica seja pouco conhecida, estudos têm 

demonstrado que a ligação do SARS-Cov-2 à ECA2, por 

meio da proteína spike, pode ser interferida pela 

TRMPR22 uma vez que esta é essencial para tornar a 

proteína spike apta para interagir com a ECA2, neste 

contexto, bloquear a atividade da TRMPR22, impediria 

a entrada do vírus nas células e humanas a nível de trato 

respiratório superior, uma vez que comprometeria a 

interação do SARS-CoV-2 com a ECA2, e 

consequentemente bloquearia a entrada e a replicação 

do vírus na célula hospedeira(7,14,15).  

A ECA2 é uma proteína de transmembrana 

formada por 805 aminoácidos que possui a função de 

peptidase dependente da porção C terminal do 

substrato, cuja função é a conversão da angiotensina II 

em angiotensina I, cujo gene regulador é denominado 

ACE2(16). Sabe-se que a síndrome respiratória aguda 

grave provocada pelo novo coronavírus se relaciona 

com o sistema renina-angiotensina-aldosterona através 

da ECA2, uma vez que esta enzima funciona como 

receptor para o SARS-CoV-2, deste modo, mutações no 

gene ECA2 podem influenciar na capacidade do vírus de 

reconhecer e infectar uma célula humana(8,9). Outro 

fator relevante que torna a ECA2 um alvo terapêutico 

potencial para COVID-19, é o fato de quando inibida, a 

ECA2, possui a capacidade em diminuir liberação de 

citocinas pró-inflamatórias, no qual o controle da 

tempestade de citocinas nos principais órgãos de 

localização desta enzima, que são os mesmos onde a 

doença se prolifera, podem influenciar na terapêutica 

da COVID-19(9,13,14,15).  

As metaloproteinases da Matriz (MMP2 e MMP9), 

são endopeptidases dependentes de Zinco que 

promovem a degradação da matriz extracelular, são 

fundamentais na remodelação tecidual(17). Segundo 

Karakurt; Pir(18), a família das MMP’s regula processos 

de citocinas, leucócitos e remodelação matricial, 

desempenhando um importante papel na infecção. 

Karakurt; Pir(18), acreditam que inibidores de MMP2 e 

MMP9 têm potencial para inibir a “tempestade de 

citocinas” em pacientes severamente afetados, e como 

já se sabe a supressão de citocinas pode influenciar na 

infecção por SARS-Cov-2; tudo isto faz dessas 

endopepetidades um potencial alvo terapêutico para a 

COVID-19(19).  

Os receptores de adenosina ou receptores P1 são 

uma classe de receptores purinérgicos que estão 

acoplados a proteína G tendo como ligante endógeno a 

adenosina, sendo encontrados Quatro tipos: A1, A2a, 

A2b e A3(20). Sabe-se que a adenosina é um metabólito 

do ATP (adenosina trifosfato), presente em todo o 

organismo e geralmente detectada em situações em 

que o ATP é sintetizado, mas não degradado, como em 

casos de inflamação intensa, de acordo com Tavares et 

al.(21). Segundo Abouelkhair(22), os receptores A2A são 
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sensores de inflamações teciduais excessivas e 

conhecidos pelo seu importante efeito anti-

inflamatório e de resolução da inflamação. Deste modo, 

a inibição destes componentes da via adenosinérgica e 

da sinalização de adenosina via A2A pode preservar o 

ATP extracelular, neutralizar os mecanismos defensivos 

da COVID-19 e rejuvenescer a resposta imune inata e 

adaptativa; promovendo a limitação da replicação viral 

para facilitar a produção e sinalização de IFN-β(22).  

De acordo com Kazama(23), os canais KV1.3 

promovem o influxo de cálcio e desencadeiam a 

proliferação e ativação dos linfócitos. O aumento do 

cálcio citosólico estimula a fosfatase calcineurina, que 

desfosforila o fator nuclear das células T ativas (NFAT), 

causando o acúmulo no núcleo e se ligando a região 

promotora de genes codificadores de citocina. Quando 

os canais KV1.3 são suprimidos, reduz a produção de 

citocina, já sendo sinalizado por vários autores, que este 

fenômeno implica na supressão da resposta imune a 

partir da inibição das células T, o que promove o 

controle da replicação viral(9,14,19). 

O retículo endoplasmático (RE) tem a função de 

sintetizar as proteínas de transmembranas nos 

eucariotos(24). A replicação do coronavírus ocorre no 

citoplasma e está diretamente relacionado ao RE. Esta 

replicação induz o estresse e consequentemente a 

resposta proteica desdobrada nas células infectadas. 

Estas modulam várias vias de sinalização como as vias 

quinases, respostas inflamatórias, apoptose, autofagia 

e imunidade inata. A entrada em excesso de proteína 

para o sistema de encapsulamento de proteínas do RE 

interrompe o equilíbrio entre a demanda de síntese 

proteica e a capacidade de encapsulamento da 

organela, resultando no acúmulo de proteínas no lúmen 

do RE, promovendo uma resposta ao estresse e 

interferindo na replicação viral(25,26). 

As Janus associated Kinases (JAK), compreende 

uma família de quatro proteínas intracelulares (JAK1, 

JAK2, JAK3 e tyrosin kinase 2 [TYK2]) que estão 

envolvidas na transmissão de sinais de citocinas. 

Quando ativadas, fosforilam os resíduos de tirosina, 

possibilitando a regulação gênica, que resulta no papel 

crucial das vias de sinalização das JAK’S nas respostas 

imunológicas e inflamatórias(27,28). Sabe-se que o 

tratamento de tempestades de citosina foi proposto 

também através da sinalização de citocinas mediada 

por proteínas JACK’s, uma vez inibida, está via 

apresenta-se como uma estratégia terapêutica por 

síndrome de liberação de citocinas (RSC), que 

acarretará na desestabilização ou inibição da 

tempestade de citocina e consequentemente na 

resposta imunológica celular(29). 

SARS-CoV-2 apresenta a proteína não estrutural 3 

(NPS3), sendo este o maior e principal componente do 

complexo de replicação e transcrição, estas proteínas 

quando quebradas, pela proteinase do tipo papaína, 

bloqueia a resposta imune inata do hospedeiro, 

promovendo a expressão de citocinas(30). Esta proteína 

é responsável pela iniciação da tradução por se ligar 

simultaneamente à porção 3’ do mRNA viral. O 

macrodominio NPS3 é capaz de reter a capacidade da 

RNA-polimerase de se ligar a ADP-ribose, essa não 

ligação, promove uma modificação pós-traducional de 

proteínas catalizadas por ADP-ribose, impedindo a 

sinalização e reparo de danos no RNA, deste modo o 

NPS3 é essencial para a replicação do SARS-CoV-2, 

tornando-se um alvo terapêutico promissor(31).  

A Guanina-N7-Metiltransferase (N7-MTASE) é uma 

enzima encontrada no terminal C da proteína NPS4 que 

também inclui o domínio da exoribonuclease no 

terminal N; é capaz de fechar as extremidades 5’ do RNA 

genômico viral e RNA’s sub-genômico para escapar da 

imunidade inata do hospedeiro. O bloqueio desta 

enzima promove a falha no capeamento da RNA 

promovendo a degradação do RNA viral, dificultando a 

replicação de SARSC. Tudo isto, torna a N7-MTASE um 

alvo potencial para inibir o SARS-CoV-2(3). 

A proteína 3CLPro-Cisteína-protease tipo 3-

quinotripsina (3CLPro), também conhecida como MPro, 

é uma proteína dimérica, que contém duas unidades 

denominadas promotores, no qual cada uma tem três 

domínios. Está presente no SARS-CoV-2 que processa 

poliproteínas por ação proteolítica da enzima replicase 

(PP1a e PP1b) para liberar polipeptídeo funcional. Está 
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proteína é essencial para a replicação viral, e sua 

inibição afeta diretamente o processo de transcrição(19). 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A análise dos estudos incluídos nesta revisão 

apontou a existência de 11 potenciais alvos específicos 

para intervenção terapêutica da COVID-19, os quais 

indicam que o bloqueio desses alvos, pode interferir na 

replicação viral e na resposta imune do hospedeiro 

infectado pelo coronavírus. No entanto, a continuidade 

de estudos que buscam identificar alvos terapêuticos a 

curto prazo é, atualmente, a melhor estratégia. 
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