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Resumo 

Esta monografia apresenta de forma resumida o novo coronavírus SARS-CoV-2 e a 

doença por si provocada (COVID-19). Neste contexto, faz-se uma breve apresentação das 

características do vírus, da fisiopatologia e epidemiologia da doença. 

De acordo com as potenciais terapêuticas a aplicar no tratamento da COVID-19, o 

trabalho está centrado na terapêutica com surfactantes pulmonares. Deste modo, faz-se 

uma breve apresentação dos surfactantes, nomeadamente da classificação química dos 

mesmos.  

Relativamente aos surfactantes pulmonares apresentam-se as suas principais 

características e aplicações terapêuticas. 

Das várias abordagens terapêuticas discutem-se os benefícios e riscos dos 

surfactantes pulmonares. Estes não apresentam efeito profilático, nem eliminam o vírus, 

mas demonstram eficácia terapêutica associada a uma melhoria da capacidade respiratória 

dos doentes e consequentemente diminuem a necessidade da respiração assistida por 

ventiladores, assim como estão associados a uma diminuição da taxa de mortalidade.  

 

Palavras-Chave: COVID-19; SARS-CoV-2; Surfactante pulmonar; Células alveolares tipo II; 

Terapia com surfactantes.
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       Abstract 

This monograph briefly presents the new coronavirus SARS-CoV-2 and the disease it 

causes (COVID-19). In this context, this monograph shows a brief presentation of the virus's 

characteristics and the disease's pathophysiology and epidemiology.  

According to the potential therapies to be applied in the treatment of COVID-19, the 

main focus is pulmonary surfactant therapy. Thus, the surfactants are discussed, namely 

their chemical classification. 

 The main characteristics and therapeutic applications of pulmonary surfactants are 

also described. It also presents the benefits and risks of pulmonary surfactants among the 

various therapeutic approaches.  

These do not have a prophylactic effect, nor do they eliminate the virus, but 

demonstrate therapeutic efficacy associated with an improvement in the respiratory 

capacity of patients and consequently reduce the need for ventilator-assisted breathing, as 

well as being associated with a decrease in the mortality rate. 

 

Keywords: Coronavirus disease-19; SARS-CoV-2; Pulmonary surfactant; Alveolar type-II 

cells; Surfactant therapy. 
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Introdução 

A atual pandemia global de COVID-19, causada pelo coronavírus 2 responsável pela 

síndrome respiratória aguda grave (SARS-CoV-2) representa uma crise sem precedentes 

nos cuidados de saúde e no desenvolvimento social e económico. Isso reforça que os 

coronavírus (CoVs) estão em constante evolução, possuindo a maleabilidade genética para 

se tornarem altamente patogénicos em humanos (1). 

A COVID-19 é responsável por aproximadamente 520 milhões de casos identificados 

com cerca de 6 milhões de mortes em todo o mundo. Variantes genéticas do SARS-CoV-2 

continuam a surgir e expandir desde o final de 2020 (2). 

Apesar da elevada eficácia das vacinas para o SARS-CoV-2, e devido ao surgimento 

contínuo das novas variantes, torna-se emergente o avanço na investigação de novas 

vacinas. Consequentemente será sempre necessário complementar estas medidas 

profiláticas com medidas terapêuticas. Neste contexto os surfactantes pulmonares (SP) 

ganharam relevância, uma vez que embora não eliminem a doença minimizam os efeitos 

indesejáveis da mesma.  

A interação de surfactantes com vírus tem sido tema de investigação há muitos 

anos, principalmente pelo interesse de inativar vírus. Com a pandemia de COVID-19, esse 

tópico recuperou o interesse, pois realçou que a desativação da atividade do vírus pode ser 

essencial para a sobrevivência humana (3). 

Dentro das mais variadas abordagens terapêuticas para esta doença, é de realçar 

os surfactantes pulmonares. O surfactante pulmonar é um complexo de lípidos e proteínas 

que aumenta a eliminação de agente patogénico e regula as funções das células imunes 

adaptativas e inatas (4).  

A terapia com SP sintético ou derivado de animais exógenos já mostrou imenso 

sucesso no tratamento da síndrome do desconforto respiratório neonatal (SDRN) e tem o 

potencial de contribuir eficientemente para a regeneração de alvéolos danificados e 

prevenir a insuficiência respiratória associada ao coronavírus 2 responsável pela síndrome 

respiratória aguda grave (SARS-CoV-2) (5). 
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O objetivo principal deste trabalho consiste no estudo dos surfactantes pulmonares 

e das suas potencialidades no tratamento da COVID-19. 

No contexto da pandemia por COVID-19, e de forma complementar ao 

desenvolvimento de vacinas, têm vindo a ser desenvolvidos novos fármacos para o 

tratamento desta infeção e também têm sido discutidas as potencialidades de alguns 

fármacos ou grupos de fármacos já conhecidos. Neste último grupo, incluem-se alguns 

antibióticos e os surfactantes pulmonares. 

Para permitir uma fácil compreensão e contextualização do tema, o presente 

documento foi estruturado em quatro capítulos. O primeiro capítulo é introdutório, 

seguido de dois capítulos de carácter teórico e o último capítulo faz uma breve conclusão 

apresentando algumas hipóteses de trabalhos futuros nesta área. 

O capítulo II contempla informação considerada relevante acerca da Doença COVID-

19. São enfatizadas as características do vírus que provoca a doença, as suas variantes, 

assim como as principais terapêuticas.  

O capítulo III é dedicado aos surfactantes, mais pormenorizadamente aos 

surfactantes pulmonares, detalhando as suas características e aplicações terapêuticas.   

A relação dos surfactantes pulmonares com a COVID-19 é abordada no capítulo IV, 

com enfoque nas abordagens terapêuticas e na relação benefício-risco.   

O capítulo V sintetiza as principais conclusões e as perspetivas para o futuro inerentes 

à utilização dos surfactantes pulmonares no tratamento ou profilaxia da COVID-19. 
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 Capítulo I. Metodologia 

A monografia “A estratégia dos surfactantes pulmonares no SARS-CoV-2” pretende 

dar resposta aos seguintes itens: 

i. Qual o papel dos surfactantes pulmonares na área da saúde? 

ii. Qual a relação entre os surfactantes pulmonares e o COVID-19? 

iii. Quais as principais vantagens dos surfactantes pulmonares na terapêutica do 

SARS-CoV-2? 

De forma a responder a estes itens, esta monografia alicerçou-se na revisão 

bibliográfica e na sistematização da informação, com recurso a suportes informáticos, 

nomeadamente, plataformas digitais de divulgação científica, como a Web of Science, b-on 

e a Pubmed. Para além das plataformas digitais, também se recorreu, a outras fontes 

bibliográficas, nomeadamente, publicações de entidades idóneas, trabalhos académicos, 

livros e sites de divulgação de informação que se consideraram pertinentes. Os sites 

pertencem a entidades ligadas a instituições/associações de informação na área de saúde, 

nomeadamente AeFA (Asociación Española del Laboratorio Clínico), CDC (Centers for 

Disease Control and Prevention), OMS (Organização Mundial de Saúde), EMA (European 

Medicine Agency), Clinical Trials e Ordem dos Farmacêuticos (Boletim do Centro de 

Informação do Medicamento).  

No trabalho utilizaram-se várias palavras-chave, umas de carácter geral e outras mais 

específicas de cada uma das áreas de estudo, de modo a cobrir todas as vertentes 

associadas ao tema: surfactant, pulmonary surfactant, SARS-CoV-2, COVID-19, variants, 

lungs, alveolar type II cell, diagnostic, therapeutic, side effects. 

Também se utilizaram as mesmas palavras-chave em português para a aquisição dos 

estudos escritos em português. 

A sistematização das referências bibliográficas foi realizada com o auxílio do gestor 

de referências bibliográficas, “Mendeley”. 

O trabalho foi dividido em várias áreas temáticas, as quais foram sendo subdivididas 

em função da revisão bibliográfica: 
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i. Estrutura do vírus SARS-CoV-2 e respetivas variantes; 

ii. Fisiopatologia do vírus; 

iii. Epidemiologia da doença causada pelo novo coronavírus; 

iv. Surfactantes na saúde, com foco no papel dos surfactantes pulmonares no 

COVID-19;  

A seleção da literatura (artigos, livros, sites) foi feita através da leitura dos títulos e 

resumos (no caso dos artigos) onde se adotaram os seguintes critérios de inclusão e de 

exclusão, com base nos objetivos do trabalho: 

i. Critérios de inclusão 

a. Surfactantes pulmonares 

b. COVID-19 

c. SARS-CoV-2 

ii. Critérios de exclusão 

a. Isolamento profilático 

b. Impacto psicossocial 

c. Resposta imunitária 

d. Testes de antigénio 

e. Técnicas serológicas 

f. Culturas celulares 

g. Neonatologia (Síndrome do desconforto respiratório neonatal)  

h. Gravidez 

Com base nestes critérios foram eliminadas as fontes bibliográficas que não se 

referiam ao objeto de estudo e procedeu-se à leitura integral dos documentos selecionados 

e à sistematização da informação. 
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Capítulo II. Doença causada pelo novo coronavírus (COVID-19) 

1. Caracterização do vírus  

Nas últimas décadas, várias novas doenças têm vindo a surgir em diferentes áreas 

geográficas com diversos agentes patogénicos incluindo vírus Ebola, vírus Zika e 

coronavírus (CoVs). Recentemente, um novo tipo de infeção viral surgiu em dezembro de 

2019, na cidade de Wuhan, China, e os dados iniciais de sequenciação genómica desse vírus 

não corresponderam aos CoVs sequenciados anteriormente, sugerindo uma nova estirpe 

de CoV (6).  

A doença de coronavírus 2019 (COVID-19) é a segunda pandemia do século XXI, que 

afetou mais de 200 países. É causada por uma nova estirpe da família Coronaviridae, 

denominada Síndrome do Desconforto Respiratório Agudo Grave Coronavirus-2 (SARS-

CoV-2), sendo o sétimo membro conhecido da família Coronaviridae capaz de causar 

doenças em humanos, após a síndrome respiratória do Médio Oriente (MERS-CoV) e a 

síndrome do desconforto respiratório agudo grave (SARS-CoV)(7).  

Os coronavírus pertencem à ordem Nidovirales, e inserem-se na subfamília 

Coronavirinae da família Coronaviridae. Causam principalmente infeções do trato 

respiratório e gastrointestinal e a subfamília contém quatro géneros principais: 

Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus e Deltacoronavirus. Os Alfa e Beta-

CoVs podem infetar humanos, enquanto os Gama-CoVs infetam predominantemente aves 

e os Delta-CoVs infetam tanto humanos como aves (8). A pandemia provocada por SARS-

CoV-2 é o exemplo mais recente da capacidade inata dos vírus em passarem a “barreira de 

espécie” e de provocarem infeções virais emergentes. Desde o início da pandemia de SARS-

CoV-2, surgiram várias variantes, como a Alfa (B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gama (P.1), Delta 

(B.1.617.2) e Ómicron (B.1.1.529), sendo que a última está associada a uma maior 

transmissibilidade e maior virulência.  

Com base nas suas características filogenéticas e estrutura genética o SARS-CoV-2 

pertence ao género Betacoronavírus e subgénero Sarbecovírus. Os Betacoronavírus 

humanos (SARS-CoV-2, SARS-CoV e MERS-CoV) têm muitas semelhanças, mas também 

apresentam diferenças quanto à sua estrutura genómica e fenotípica que pode influenciar 
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a sua patogénese (9). O COVID-19, causado pelo SARS-CoV-2 é uma forma mais patogênica 

em comparação com o SARS-CoV (2002) e MERS-CoV (2013) (10). 

Os coronavírus são vírus com invólucro, habitualmente esféricos ou elípticos, de 100-

160 nm de diâmetro. O seu genoma é composto por RNA de cadeia simples e polaridade 

positiva (+ssRNA) com 26-32 kb de comprimento, que é maior do que qualquer outro vírus 

de RNA (10,11).  

O genoma do vírus SARS-CoV-2 (Figura 1) tem como estrutura uma cauda 5’cap e 3’-

poli-A. Inclui um número de ORFs, entre 6 a 11 quadros de leitura aberta (ORF), que varia 

entre os CoVs (12). O primeiro ORF (ORF1a e ORF1b) codifica as poliproteínas (pp1a e 

pp1ab, respetivamente). Essas poliproteínas são processadas por uma protease do tipo 

papaína (PLpro), e pela protease do tipo 3C (3CLpro), que vão clivar 16 proteínas não-

estruturais (nsp1-16) (13). Enquanto os restantes ORFs codificam as quatro proteínas 

estruturais (spike, membrana, invólucro e nucleocápside) e as oito proteínas acessórias (3a, 

3b, 6, 7a, 7b, 8b, 9b e 14), expressas a partir de mRNAs de comprimento de genoma ou 

subgenómicos (sub-gRNA)(12,14).  

No SARS-CoV-2, ORF1a (replicase) é o ORF mais longo e ocupa quase dois terços do 

genoma. Além disso, o ORF1b (protease) sobrepõe-se ao ORF1a, seguindo sub-gRNAs mais 

curtos que codificam quatro proteínas estruturais: a proteína spike (S), a proteína do 

invólucro (E), a proteína da membrana (M) e a proteína da nucleocápside (N), que são 

necessárias para manter o aglomerado e a capacidade infeciosa do vírus. A proteína N está 

no interior do vírus associada ao RNA viral, enquanto as outras três proteínas estão 

associadas ao invólucro viral (15). A proteína S é uma glicoproteína situada na superfície 

externa que facilita a entrada do vírus na célula eucariota (Figura 2). Os CoVs dependem 

das proteínas spike (S) para se ligarem ao recetor da superfície da célula hospedeira (ACE2), 

que determina o tropismo celular através do domínio de ligação ao recetor (RBD) na 

subunidade S1, durante a entrada na célula hospedeira, seguido pela fusão da subunidade 

S2 com a membrana celular (10,11). Para facilitar a ligação do virião ao recetor e a fusão 

com a membrana celular, a proteína spike precisa ser clivada por proteases celulares no 

sítio de clivagem S1/S2 (Fig. 2)(16). 
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Figura 2 - Estrutura da glicoproteína S (adaptado de (16)) 

 

2. Fisiopatologia da doença 

 

O ciclo de vida do SARS-CoV-2 (Figura 3) começa com a fusão da membrana que 

ocorre na membrana plasmática ou dentro de endossomas acidificados após a endocitose, 

que é mediada por alterações conformacionais na glicoproteína S desencadeadas pela 

ligação da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), que age como recetor. Estas 

alterações conformacionais são mediadas por proteases celulares (TMPRSS2, catepsina L e 

furina) que aumentam a eficácia do processo de entrada do vírus na célula. Após a entrada 

viral, o SARS-CoV-2 liberta o seu RNA genómico no citoplasma da célula hospedeira. O RNA 

do genoma é primeiro traduzido em poliproteínas de replicase viral (pp1a e pp1ab), que 

são posteriormente clivadas por proteases virais (3CLpro) num total de 16 proteínas não 

estruturais (nsp1-16). Um complexo de transcrição-replicação (RTC) é formado com base 

em muitas dessas proteínas não estruturais. No processo de replicação e transcrição do 

genoma mediado por RTC, o RNA genómico de sentido negativo (-sentido) é sintetizado e 

usado como molde para produzir RNA genómico de sentido positivo (+ sentido) e RNAs 

subgenómicos (sub-gRNA), esta transcrição é mediada pela RNA polimerase RNA-

dependente (RpRd). A proteína estrutural da nucleocápside (N) e o RNA viral são 

replicados, transcritos e sintetizados no citoplasma, enquanto as outras proteínas 

Figura 1 - Estrutura do genoma do SARS-CoV-2 (adaptado de (10)) 
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estruturais virais (S, M, E) são transcritas e então traduzidas no retículo endoplasmático 

rugoso (RER) e transportadas para o complexo de Golgi. No complexo RER e Golgi, a 

glicoproteína SARS-CoV-2 é submetida a processamento co-traducional e pós-traducional, 

incluindo remoção de peptídeo de sinal, trimerização, glicosilação extensiva e clivagem da 

proteína S em S1 e S2. A proteína N é subsequentemente associada ao RNA genómico de 

sentido positivo para se tornar um complexo nucleoproteico (nucleocápside), que em 

conjunto com as proteínas S, M e E, bem como outras proteínas virais, é posteriormente 

agregado e de seguida sofre maturação no compartimento intermediário do retículo 

endoplasmático-Golgi (ERGIC) para formar o virião (17). Finalmente, os viriões são 

libertados da célula hospedeira, onde se replicam e contribuem para uma infeção adicional 

nas células vizinhas e dissemina-se desde a cavidade nasal até à área alveolar do pulmão 

(18). 

 

Figura 3 - Representação esquemática do ciclo de vida do SARS-CoV-2 (adaptado de(17)) 

  

A etiologia e patogénese da Síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA) não 

são determináveis. No entanto, infeções bacterianas graves, como pneumonia e sepsis, são 
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a causa mais comum de SDRA (19). Os sintomas do SARS-CoV-2 assemelham-se aos de uma 

constipação, incluindo febre, tosse e dispneia. No entanto, a infeção pode levar a 

pneumonia, falência múltipla de órgãos, síndrome respiratória aguda grave e em casos 

graves pode levar à morte (16,20). Fatores como idade, sexo, genética, fatores externos 

(e.g. tabaco, álcool), doenças pulmonares crónicas e doenças concomitantes (e.g. diabetes) 

aumentam risco de SDRA (21,22). Indivíduos idosos (> 60 anos) e pessoas com 

comorbilidades crónicas subjacentes são mais suscetíveis a doenças graves (18,5%) em 

comparação com crianças e adultos jovens saudáveis (6%)(16).  

 O modo de lesão pode ser direto ou indireto e os fatores de risco estão descritos na 

Tabela 1. Na lesão pulmonar direta, o estímulo atinge diretamente as estruturas dos 

pulmões e é caracterizado por uma grave destruição do epitélio, infiltração de neutrófilos, 

formação de membrana hialina, deposição de fibrina e edema. Na lesão pulmonar indireta, 

a lesão endotelial ou vascular mais grave ocorre com menor recrutamento de neutrófilos 

(23). 

Tabela 1 - Fatores de risco para SDRA (adaptado de (23)) 

 

 

 

 

 

 

 

 

O tropismo do SARS-CoV-2 é máximo para as células epiteliais da orofaringe, 

diminuindo gradualmente ao longo das vias respiratórias. Assim a nível nasal e da 

orofaringe a replicação é mais abundante do que a que se observa nos brônquios e nos 

bronquíolos. Tal facto contrasta com o verificado em relação ao SARS-CoV-1, no qual a 

concentração de partículas virais nas vias respiratórias superiores era mais baixa(24). 

Lesão pulmonar direta Lesão pulmonar indireta 

Hemorragia alveolar Queimaduras 

Aspiração de conteúdos gástricos Bypass cardiopulmonar 

Trauma torácico Hipovolémia 

Afogamento Trauma não torácico 

Pneumonia Pancreatite 

Inalação de tabaco ou gás tóxico Sepsis (extrapulmonar) 

Transplante pulmonar unilateral Transfusão sanguínea e  

de componentes sanguíneos 
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Obviamente que esta característica contribui para a maior facilidade de transmissão de 

SARS-CoV-2 relativamente a SARS-CoV-1. Ao nível do pulmão o seu tropismo é máximo 

para os pneumócitos do tipo II sendo estas as principais células infetadas ao nível dos 

alvéolos pulmonares. A infeção destes pneumócitos resulta na sua destruição e na 

diminuição da capacidade de efetuar as trocas gasosas de uma forma eficaz. Um dos efeitos 

diretos da sua infeção é o comprometimento da produção de surfactante que permite 

manter a elasticidade dos alvéolos impedindo o seu colapso na expiração e facilitando a 

sua expansão na inspiração (14,17).  

A patogénese da infeção por SARS-CoV-2 envolve três etapas de gravidade crescente. 

A primeira fase, fase exsudativa, resulta da infeção das células epiteliais do trato 

respiratório superior, a segunda, fase proliferativa, é consequência da colonização de 

células pulmonares, em particular os pneumócitos do tipo II, e por fim a terceira fase, fase 

fibrótica, mais grave, que surge devido à resposta inflamatória descompensada em 

consequência da infeção (25). 

A resposta inicial do pulmão à lesão, referida como fase exsudativa da SDRA, decorre 

dentro de 72 horas (0-7dias) e é caracterizada por um aumento da permeabilidade das 

membranas, dano das barreiras endoteliais e epiteliais alveolares mediado por células 

imunes inatas, e acumulação de fluido de edema rico em proteínas dentro do interstício 

alveolar (26). Em resposta ao dano alveolar, os macrófagos alveolares secretam citocinas 

pró-inflamatórias, TNF-α e IL-6, levando ao recrutamento de neutrófilos, bem como a 

ativação de células epiteliais alveolares e células T efetoras, para promover e sustentar a 

inflamação e a lesão tecidual (25). Acredita-se que o início da SDRA em indivíduos com 

COVID-19 seja exacerbado pela tempestade de citocinas.  Os processos de reparação da 

barreira iniciados durante a segunda fase, ou proliferativa da SDRA são essenciais para a 

sobrevivência do hospedeiro. A fase fibroproliferativa/proliferativa (7-21 dias) é 

caracterizada por proliferação e alterações arquitetónicas. A produção de surfactante é 

restaurada devido à proliferação das células alveolares do tipo II. Além disso, o epitélio 

rejuvenesce como consequência da proliferação de pneumócitos tipo I, culminando na 

reabsorção do edema alveolar. A fase proliferativa pode progredir para o estágio fibrótico, 

marcado por uma extensa fibrose difusa, desaparecimento da arquitetura pulmonar típica 

e alterações enfisematosas irregulares(25). Esta fase final da SDRA não ocorre em todos os 
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doentes, mas tem sido associada a ventilação mecânica prolongada e aumento da 

mortalidade (27). 

 

3. Epidemiologia da doença 

Desde a primeira descrição da doença COVID-19, em dezembro de 2019, em Wuhan 

(China), a infeção disseminou-se mundialmente, sendo documentadas mais de 540 milhões 

de infeções, com cerca de 6 milhões de mortes em todo o mundo(28). Foi declarada pela 

Organização Mundial de Saúde (OMS) como uma Emergência de Saúde Pública de 

Preocupação Internacional a 30 de janeiro de 2020 e em 11 de março de 2020 como 

Pandemia (29). 

 

Figura 4 - Comparação entre a prevalência de casos de COVID-19 em cada continente e o seu respetivo 
tamanho populacional (adaptado de (7)) 

 

A disseminação do COVID-19 não foi proporcional ao tamanho das populações de 

cada país, o que pode indicar uma série de fatores condicionantes, desde medidas de 

contenção e triagem até dados demográficos da população (Figura 4) (7). 

Em termos de epidemiologia da infeção, é importante referir que são detetados vírus 

infecciosos nas secreções respiratórias antes do aparecimento de sinais clínicos. Esta é uma 

clara diferença em relação ao que se observou aquando da pandemia por SARS-CoV-1 em 

2003, uma vez que nesse caso a transmissão acontecia com o aparecimento dos sinais 
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clínicos e não antes. Além disso, e contribuindo também para a dinâmica da pandemia, a 

transmissão de SARS-CoV-2 ocorre mesmo no caso de indivíduos assintomáticos ou com 

apresentações subclínicas(30).  

Acredita-se que a fonte de infeção tenha ocorrido no mercado de frutos do mar de 

Huanan, em Wuhan, por meio de um ou vários eventos de transmissão de animal para 

humano, possivelmente de morcegos e pangolins capturados e vendidos no mercado (7). 

A transmissão respiratória de pessoa para pessoa é a principal forma de transmissão 

da doença COVID-19 causada pelo SARS-CoV-2 (Figura 5) (20). 

 

Figura 5 - Possíveis vias de transmissão do SARS-CoV-2 (adaptado de (20)) 

 

Este vírus é veiculado por secreções respiratórias contendo partículas virais. Assim, a 

transmissão pode ocorrer por inalação direta dessas secreções, emitidas através da tosse, 

espirros, ou simplesmente através da fala ou por inoculação nas células da cavidade oral 

ou nasal a partir de mãos ou objetos contaminados com essas secreções, podendo levar 

até a uma transmissão fecal-oral. Pode ocorrer transmissão nosocomial quando não são 

cumpridas estritamente as medidas de controlo e prevenção da infeção, incluindo o uso de 

equipamento de proteção individual no contacto próximo com indivíduos infetados. O 
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SARS-CoV-2 pode ser transmitido a distâncias maiores pelo ar (vias aéreas) pela inalação 

de partículas (conhecidas como “aerossóis”) que permanecem suspensas por muito tempo 

e a distâncias maiores da fonte de infeção e ficam sujeitas às correntes de ar. Em qualquer 

dos casos a eficácia da transmissão está diretamente relacionada com a concentração de 

vírus no inóculo (carga viral), sendo tanto maior quanto mais elevada for a carga viral (20). 

 

4. Inativação do SARS-CoV-2 

O período exato em que uma pessoa infetada com SARS-CoV-2 pode transmitir a 

infeção ainda não está claro. As pessoas infetadas são mais contagiosas no início da doença, 

onde os níveis de RNA viral no trato respiratório superior atingem o pico. Um estudo 

realizado na China estimou que o período de infecciosidade máxima é atingido entre dois 

dias antes e um dia após o início dos sintomas, diminuindo até ao sétimo dia. A transmissão 

após 7-10 dias após o início da doença sintomática é improvável, especialmente em 

pessoas imunocompetentes com infeção leve (31). 

O risco de reinfeção com SARS-CoV-2 a curto prazo é baixo, pelo menos durante os 

seis meses após a primeira infeção. Estima-se que a infeção por SARS-CoV-2 reduza o risco 

de reinfeção em 80-85%, de acordo com um estudo observacional da Dinamarca que 

avaliou o risco de reinfeção analisando o risco de ter um novo PCR positivo durante a 

segunda onda de COVID- 19 (setembro a dezembro de 2020) naqueles indivíduos que 

tiveram PCR positivo anterior na primeira onda (fevereiro a junho de 2020). Dos 11.068 

indivíduos com PCR positiva na primeira onda, apenas 72 (0,65%) tiveram PCR positivo 

novamente na segunda onda, comparados a 16.819 indivíduos que tiveram PCR positivo na 

segunda onda dos 514.271 que foram negativos na primeira (3,27%). O efeito protetor 

estimado de uma infeção anterior foi de aproximadamente 80% (32).  

O SARS-CoV-2 é um vírus com invólucro o que faz com que seja frágil e suscetível a 

inativação por vários agentes físicos (temperatura, radiações) e químicos (pH, solventes, 

detergentes).  

Num estudo realizado nos EUA em 2020, comprovou-se que pelo menos 90% dos 

vírus SARS-CoV-2 serão inativados após serem expostos por 11 a 34 minutos à luz solar do 

meio-dia na maioria das cidades dos EUA e do mundo durante o verão. Em contraste, o 
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vírus persistirá infecioso por um dia ou mais no inverno (dezembro a março), com risco de 

re-aerossolização e transmissão na maioria dessas cidades (33).  

O SARS-CoV-2 mostrou alta suscetibilidade à radiação ultravioleta (UV) num estudo 

realizado na Alemanha. A inativação total do SARS-CoV-2 foi alcançada após 9 minutos de 

exposição combinada de UVA e UVC. Um percentagem de 50% do vírus pode ser inativado 

após 1,4 minutos de tratamento com UV. Estes dados destacam a irradiação UVC como um 

método eficaz para a inativação do SARS-CoV-2 (34). 

De acordo com uma revisão sistemática, vários desinfetantes inativam outros 

coronavírus semelhantes ao SARS-CoV-2 em menos de um minuto. Segundo esta revisão, 

os coronavírus humanos (não SARS-CoV-2) são eficientemente inativados na presença de 

62-71% de etanol, 0,1-0,5% de hipoclorito de sódio e 2% de glutaraldeído, após 1 minuto 

de exposição, enquanto o cloreto de benzalcónio, o hipoclorito de sódio 0,06% e o 

ortoftalaldeído 0,05% seriam menos eficazes (35). 

 

5. Terapêutica  

Desde a declaração pela OMS do estado de pandemia pelo vírus SARS-CoV-2, 

responsável pela doença COVID-19 temos assistido a um esforço sem precedentes para o 

desenvolvimento de vacinas e novos medicamentos que permitam controlar este flagelo 

sanitário, social e económico. 

 A análise da sequência do genoma do SARS-CoV-2 revelou uma grande semelhança 

com o SARS-CoV relatado anteriormente e o coronavírus da síndrome respiratória do 

Oriente Médio (MERS-CoV). No entanto, os testes iniciais aos medicamentos usados contra 

SARS-CoV e MERS-CoV foram ineficazes no controle de SARS-CoV-2 (10). 

Fármacos usados anteriormente para tratar SARS-CoV e MERS-CoV são potenciais 

candidatos no tratamento da COVID-19, em complementação com a vacinação. Neste 

âmbito, têm sido desenvolvidas várias terapêuticas com anticorpos monoclonais 

neutralizantes e fármacos antivirais (Figura 6)(36). 
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Figura 6 - Recomendações terapêuticas no tratamento da COVID-19 (Adaptado de (36)).  
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Existe uma forte recomendação para o uso de nirmatrelvir-ritonavir e de remdesivir 

em pacientes com doença não grave com maior risco de hospitalização. Para doentes com 

COVID-19 grave ou crítico, recomenda-se o uso de baricitinib como alternativa aos 

bloqueadores dos recetores da interleucina-6 (IL-6) (tocilizumab ou sarilumab), em 

combinação com corticosteroides (36).  

O nirmatrelvir inibe a protease SARS-CoV-2 (3CLpro), impedindo assim a clivagem da 

poliproteína viral necessária para que as proteínas virais se tornem funcionais (37). A 

inibição da protease torna o vírus incapaz de se replicar. O nirmatrelvir é coadministrado 

com ritonavir, um inibidor da protease do HIV, usado neste contexto para aumentar a 

farmacocinética do nirmatrelvir, mas sem exercer qualquer atividade antiviral direta sobre 

si (38). O remdesivir é um medicamento nucleosídeo, inibidor da RdRp, ou seja, inibe a 

replicação do genoma viral (39).  

A infeção por SARS-CoV induz uma produção dependente de IL-6, uma citocina pró-

inflamatória, a partir de células epiteliais brônquicas. Esta citocina ativa e regula a reposta 

imunitária às infeções. Portanto ao administrar bloqueadores dos recetores da 

interleucina-6 (IL-6) (tocilizumab ou sarilumab) vai haver uma modulação dos níveis de IL-

6 ou diminuição dos efeitos da IL-6, que consequentemente podem diminuir a duração 

e/ou gravidade da COVID -19 (40). 

Os inibidores de JAK, nomeadamente o baricitinib, inibem a sinalização intracelular 

através de efeitos na sinalização de citocinas. Como consequência, interferem em muitas 

respostas celulares, incluindo respostas antivirais, expressão da enzima conversora de 

angiotensina 2 (ACE2), função e diferenciação de células T e ativação de macrófagos (41). 

Os corticosteroides, nomeadamente a dexametasona, tem a capacidade de reduzir a 

resposta inflamatória e ao seu efeito imunossupressor, podendo reduzir a mortalidade e 

necessidade de ventilação mecânica em doentes com COVID-19 grave ou crítico (42).   

 O tratamento específico para a COVID-19 representou um marco no combate à 

pandemia. Desta forma é importante aprofundar o conhecimento acerca do hospedeiro e 

dos seus fatores de riscos, bem como da fase fisiopatológica em que se encontra.  
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Capítulo III. Surfactantes 

1. Classificação e utilização de surfactantes  

O termo "surfactante" é um acrónimo da expressão em inglês "surface active agent", 

sendo igualmente usado o termo "tensioativo" como seu sinónimo mais correto na língua 

portuguesa. Os surfactantes são agentes tensioativos que reduzem a tensão superficial e 

exibem uma tendência para formar agregados, denominados micelas, uma vez atingida 

uma concentração crítica em solução, designada concentração micelar crítica (CMC). As 

moléculas surfactantes concentram-se nas interfaces óleo-água, e podem atuar como 

agentes emulsificantes ou espumantes. Este modo de ação está diretamente relacionado 

com a sua estrutura química. Os surfactantes caracterizam-se por possuir duas regiões de 

polaridades opostas, sendo moléculas anfipáticas com uma região hidrofóbica e outra 

hidrofílica. A parte hidrofóbica geralmente consiste numa cadeia alquílica linear ou 

ramificada, que se liga a um grupo hidrofílico. O grupo hidrofílico é rodeado por moléculas 

de água o que resulta numa boa solubilidade em meio aquoso ou outros meios polares. Por 

outro lado, as regiões hidrofóbicas repelem as moléculas de água através de fortes 

interações entre as moléculas de água (forças coesivas). De acordo com a carga de sua 

região hidrofílica, os surfactantes podem ser classificados em quatro categorias: aniónicos, 

não iónicos, catiónicos e anfotéricos (43). 

Os tensioativos aniónicos são conhecidos por possuírem um ou mais grupos 

funcionais que ionizam na água a fim de produzir iões orgânicos tensioativos carregados 

negativamente. Os tensioativos não iónicos não produzem iões em solução aquosa. A 

solubilidade dos tensioativos não iónicos em água deve-se à presença de grupos funcionais 

nas moléculas que possuem forte afinidade pela água (ex.: hidroxilo). Os tensioativos 

catiónicos possuem um ou mais grupos funcionais na sua molécula, que ionizam em 

solução aquosa para produzir iões orgânicos carregados positivamente. Os tensioativos 

catiónicos mais representativos são os derivados de amónio quaternário nos quais o átomo 

de nitrogénio se encontra ligado a quatro grupos alquilo (43). 
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2. Surfactantes pulmonares 

2.1 Características 

O sistema respiratório constitui uma grande interface entre o corpo e o ambiente 

externo, permanentemente exposto a toxinas e agentes patogénicos e, portanto, requer 

uma defesa local eficaz.  

O surfactante pulmonar, sintetizado e secretado no pulmão pelas células epiteliais 

alveolares tipo II (pneumócitos tipo II), é um complexo de lipoproteínas único que reveste 

a superfície interna dos alvéolos e pequenas vias aéreas, armazenado em organelos 

intracelulares denominados corpos lamelares (44,45). 

 O surfactante pulmonar contém várias classes de lípidos (80-90%), incluindo 

fosfolípidos, triglicéridos, colesterol (6-8%), proteínas (10%) e ácidos gordos (2%)(46,47). A 

fosfatidilcolina (PC) é o principal fosfolípido compreendendo 85% dos lípidos surfactantes. 

Aproximadamente 60% do surfactante PC está presente na forma insaturada, como 

dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC), representando o principal componente ativo da 

superfície (46). A restante composição de fosfolípidos compreende fosfolípidos menores, 

que consistem em cerca de 5% de fosfatidiletanolamina (PE), menos de 5% de 

esfingomielina (SM) e 5% de fosfatidilinositol (PI) mais fosfatidilserina (PS) (44,47). O 

surfactante contém as principais proteínas surfactantes A, B, C e D (SP-A, SP-B, SP-C e SP-

D) que interagem extensivamente com os fosfolípidos (46). 

Durante o período de gestação, os alvéolos começam a produzir surfactante 

pulmonar (SP) na 24ª semana e atingem o pico de produção na 34ª semana. O cortisol 

endógeno estimula a produção de SP durante a gestação. Os bebés prematuros, 

especialmente os nascidos antes da 34ª semana, têm pulmões imaturos e deficiências de 

SP. Esses bebés têm dificuldade em respirar e desenvolvem uma condição chamada 

Síndrome do desconforto respiratório neonatal (SDRN) (48). Desde a primeira respiração 

do recém-nascido, o surfactante desempenha um papel fundamental na fisiologia do 

sistema respiratório, pois juntamente com as células epiteliais e endoteliais, faz parte da 

barreira alvéolo capilar. Essa barreira é suscetível a infeções bacterianas e virais que iniciam 

uma série de eventos patológicos e, finalmente, levam à destruição da barreira (44). A sua 

disfunção é seguida por um influxo de neutrófilos, libertação de proteínas para o espaço 



____________________________________________________________ Capítulo III. Surfactantes 

19 
 

alveolar, edema, apoptose celular e necrose, e a inibição do surfactante pulmonar, que são 

todos sinais típicos de lesão pulmonar aguda (44).  

As células epiteliais alveolares tipo II (ATII) ao estabilizarem a barreira alvéolo-capilar, 

estão envolvidas na homeostase do fluido pulmonar e na manutenção de alvéolos livres de 

fluido, participando no transporte de sódio através dos canais de sódio. Na lesão pulmonar 

aguda, as células inflamatórias infiltram-se nos alvéolos e produzem fatores de necrose 

tumoral alfa (TNF-α) em excesso, podendo afetar os canais de sódio epiteliais e causar 

edema pulmonar. Para além das ações referidas anteriormente, os surfactantes 

pulmonares previnem o edema pulmonar, relaxam o músculo liso das vias aéreas 

(permitindo trocas gasosas e oxigenação), e possuem múltiplas funções imunológicas (44).  

 

2.2 Tipos de proteínas dos surfactantes pulmonares 

O surfactante contém as principais proteínas surfactantes A, B, C e D (SP-A, SP-B, SP-

C e SP-D) que interagem extensivamente com os fosfolípidos. Das quatro proteínas 

tensoativas, as SP-B e SP-C são hidrofóbicas e as SP-A e SP-D são hidrofílicas dissociando-

se facilmente nos lípidos (46,49). As SP-B (8 kDa) e SP-C (4 kDa) são proteínas pequenas, 

importantes na dinâmica do surfactante nos espaços aéreos terminais e na redução da 

tensão superficial, e ainda na regulação da formação e estabilidade do filme surfactante. 

Por outro lado, as proteínas SP-A e SP-D estão criticamente envolvidas na imunidade inata 

e na resposta inflamatória, impedindo a infeção de células epiteliais através da 

neutralização viral, aglutinação e fagocitose (44,46,49). A proteína SP-D também pode 

estar envolvida na manutenção do metabolismo do surfactante e na homeostase pulmonar 

(46). A tabela 2 apresenta resumidamente as principais características destas proteínas. 

Como um todo, as proteínas constituintes dos surfactantes pulmonares estão 

intimamente associadas a fosfolípidos do surfactante, a fim de modular a atividade de 

superfície, mas igualmente para desempenhar papéis relevantes na regulação da 

inflamação, defesa imune inata e patogénese microbiana (46). 
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Tabela 2 - Características principais das proteínas dos surfactantes pulmonares  

Proteína Características/Funções 

SP-A 

 Proteína mais abundante do surfactante pulmonar. 

 Sintetizada pelas células respiratórias do pulmão fetal em desenvolvimento. 

 Proteína de defesa imune inata. 

 Participa na conversão de corpo lamelar em mielina tubular na presença de cálcio 
proporcionando uma rápida formação do filme superficial; 

 Responsável pela reciclagem de componentes do surfactante secretados através de 
um recetor de alta afinidade na membrana celular tipo II; 

 Ativa macrófagos alveolares in vitro e aumenta a opsonização de agentes patogénicos 
bacterianos, fúngicos e virais. 

 Inibe a atividade da Fosfolipase A2 (PLA2) secretada, mantendo a integridade do 
surfactante durante a lesão pulmonar, inibindo a secreção de fosfolípidos de 
surfactante. 

 

SP-B 

 Interage com as cabeças polares dos fosfolípidos, resiste à tensão superficial, 
provocando a sua diminuição, facilitando a rápida inserção de lípidos na 
monocamada ar-líquido, e consequentemente aumenta a estabilidade lateral da 
monocomada de fosfolípidos.  

 Participa na secreção de surfactante e na formação de mielina tubular na presença 
de SP-A, fosfolipídios e cálcio.  

 Importante para a formação do corpo lamelar. 

 Em baixas concentrações, compromete o funcionamento normal da SP-C. 
 

SP-C 
 Secretada com fosfolípidos surfactantes no espaço alveolar. 

 Criticamente envolvida na formação e manutenção do filme surfactante. 
 

SP-D 

 Produzida em células alveolares do tipo II. 

 Desempenha um papel importante no sistema imunológico inato, ligando-se a 
estruturas específicas de lípidos na superfície de bactérias, partículas virais, fungos e 
protozoários através de uma interação cálcio-dependente. 

 Promove a captação de bactérias patogênicas por células epiteliais, estimula a 
fagocitose, quimiotaxia, regula a produção de citocinas e radicais livres por múltiplas 
células imunes, ou seja, regula o metabolismo do surfactante em células do tipo II. 

 

2.3  Aplicações terapêuticas 

O surfactante como agente tensioativo, ou seja, um “sabão”, pode penetrar no 

revestimento do vírus, dividi-lo e permitir que o conteúdo seja libertado no meio ambiente. 

O vírus em questão pode suprimir a produção de surfactante nas células ATII para 

sobreviver usando o recetor ACE2 no tecido pulmonar infetado. Como consequência dessa 

hipótese, o surfactante pulmonar pode ser eficaz no tratamento e profilaxia do COVID-19. 

Outros estudos também chamam a atenção para a regulação do padrão lipídico no sistema 

respiratório como possível alvo tanto do tratamento quanto da profilaxia contra a COVID-

19 e outras pneumonias por vírus com invólucro (44). 
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Capítulo IV. COVID-19 versus surfactantes pulmonares 

1. Abordagens terapêuticas  

O tratamento da insuficiência respiratória na síndrome do desconforto respiratório 

agudo (SDRA) baseia-se na compreensão atual do papel central que as células epiteliais 

alveolares tipo II (ATII) e o surfactante desempenham na infeção por coronavírus 2 

responsável pela síndrome respiratória aguda grave (SARS-COV-2) e é inspirado no sucesso 

do uso da terapia de reposição de surfactante em Síndrome de Desconforto Respiratório 

Neonatal (SDRN) (44).  

O alto nível de expressão do recetor ACE2 na superfície celular dos pneumócitos tipo 

II torna-os mais vulneráveis à infeção por SARS-CoV-2. Como resultado, esta infeção leva a 

níveis reduzidos de SP endógeno, bem como alteração da composição e mutações de SP 

(45).  

A infeção com SARS-CoV-2 (Figura 7A) vai desencadear uma resposta inflamatória, 

nomeadamente o recrutamento de macrófagos alveolares, que produzem altos níveis de 

citocinas, também conhecido como tempestade de citocinas (1). O subsequente 

recrutamento e desgranulação de neutrófilos (2) leva à destruição dos pneumócitos tipo II 

e células endoteliais, resultando daí a redução da produção e secreção de surfactante, o 

extravasamento de soro para os espaços alveolares, quebra da barreira endotelial e 

inativação de surfactante. Esta inativação ocorre através da adsorção de citocinas 

tensioativas e proteínas séricas na interface ar-líquido, excluindo os componentes 

endógenos (3), resultando numa troca ineficaz e insuficiência respiratória (45,50). O 

tratamento com surfactante pode ajudar a combater a progressão da lesão pulmonar grave 

em doentes com COVID-19 sendo então proposto como um tratamento potencial para 

COVID-19. Um estudo de Gerosa et al. (51) mostrou que a infeção por SARS-CoV-2 resulta 

na supra expressão de SP-A no interior dos espaços alveolares, o que comprova a inativação 

ou desregulação do surfactante. Outro estudo de Islam et al. (52) demostrou que em 

conjunto com as elevadas quantidades de SP-A, há uma desregulação de uma variedade de 

genes envolvidos na produção e ativação do surfactante pulmonar, bem como no seu 

turnover e metabolismo. No estudo de Kerget et al. (53) foi relatado um aumento 

significativo dos níveis de SP-D em amostras de sangue de indivíduos infetados versus não 
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infetados, nomeadamente aqueles que desenvolveram síndrome da insuficiência 

respiratória aguda associada à COVID-19 e que que não sobreviveram à infeção por SARS-

CoV-2. Esses resultados destacam a importância do SP-D sérico como biomarcador para a 

progressão da doença, bem como ressaltam o potencial da terapêutica de substituição de 

surfactante em doentes com COVID-19 grave devido à libertação de SP-D dos espaços 

alveolares para a circulação sistémica, induzida por uma integridade alveolar afetada (53).  

A administração de surfactante exógeno (Figura 7B) pode complementar o pool de 

SP endógeno afetado (1), bem como atenuar a resposta inflamatória por meio de 

interações com células imunes, citocinas e SARS-CoV-2 (2). As proteínas SP-A e SP-D 

exógenas podem prevenir a infeção viral através da ligação e neutralização da proteína 

spike, impedindo assim a sua interação com o recetor ACE2 em pneumócitos tipo II (3). As 

proteínas SP-A e SP-D exógenas conferem mais resistência à inativação do surfactante (4). 

A recuperação da camada de surfactante, bem como a redução da inflamação, leva a 

menos danos celulares, redução da libertação de soro nos espaços alveolares, melhora as 

trocas gasosas e, portanto, previne a insuficiência respiratória (45). 

 

 

Figura 7 - SARS-CoV-2 sem tratamento (A) vs com terapêutica com surfactante exógeno (B) (Adaptado de (45)). 
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A propriedade necessária de qualquer preparação de surfactante exógeno é ser capaz 

de formar um filme superficial contendo DPPC com potencial para reduzir a tensão 

superficial durante a compressão lateral (ou seja, durante a expiração)(54). 

Existem dois tipos de surfactantes pulmonares terapêuticos: naturais e sintéticos. SP 

naturais são derivados de animais enquanto SP sintéticos contêm péptidos que mimetizam 

as funções das SP-B e SP-C.  Os SP terapêuticos naturais são isolados de fluido amniótico 

bovino, suíno e humano. A vantagem dos surfactantes naturais é que contêm proteínas 

associadas ao surfactante e, assim, resultam numa melhor dispersão e propriedades de 

defesa pulmonar (55). No entanto, o uso de surfactantes naturais é acompanhado de riscos 

inerentes, como transmissão de agentes infeciosos, imunogenicidade e impurezas. A 

remoção de proteínas altamente imunogénicas como SP-A e SP-D, esterilização e triagem 

de fontes animais têm sido utilizadas para minimizar os riscos potenciais (56). 

Reconhecendo as limitações dos surfactantes naturais, foram feitas tentativas a fim 

de produzir surfactantes sintéticos para terapia de substituição. Embora possuam um 

maior grau de pureza química, existe uma série de barreiras envolvidas no 

desenvolvimento destes surfactantes sintéticos contendo proteínas (56). As SP-B e SP-C são 

difíceis de sintetizar e as preparações de tensioativos sintéticos sem esses componentes 

apresentam uma funcionalidade limitada (54).  

Finalmente, deve-se notar que, até ao momento, todos os surfactantes exógenos são 

desprovidos das proteínas hidrofílicas SP-A e SP-D, apesar dessas proteínas exibirem 

potenciais efeitos benéficos no cenário de lesão pulmonar (54).  

Na Tabela 3, descrevem-se alguns dos ensaios clínicos em curso sobre a terapêutica 

de substituição de surfactantes 
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 Tabela 3 - Ensaios clínicos em curso da terapêutica de substituição de surfactantes (57) 
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2. Relação benefício-risco da terapêutica  

 

A infeção por SARS-CoV-2 pode induzir alterações no surfactante pulmonar, como 

mencionado anteriormente. No entanto, devido à complexidade da mistura, a extensão 

das alterações em cada componente do surfactante pulmonar causada pela infeção por 

SARS-CoV-2 permanece desconhecida (55). Acredita-se que o surfactante pulmonar em 

doentes com COVID-19 é disfuncional e não deficiente, por isso pode não ser a melhor 

opção terapêutica. Os níveis de surfactante pulmonar, assim como os níveis de proteínas 

do surfactante pulmonar não demonstram uma tendência de diminuição durante a infeção 

respiratória viral. Por exemplo, um estudo publicado na literatura (51) relatou que a 

expressão de SP-A foi significativamente elevada, enquanto a expressão de SP-B 

permaneceu inalterada nos pulmões de doentes com COVID-19 em comparação com os de 

doentes controlo. Os autores deste estudo sugeriram que o aumento da expressão de SP-

A, poderia invalidar a eficácia terapêutica do tratamento com surfactante exógeno (51). 

  O uso de surfactante pulmonar pode colocar os doentes com COVID-19 em risco, 

uma vez que os pulmões estão consideravelmente danificados e altamente suscetíveis a 

novas lesões, podendo perturbar ainda mais o microambiente pulmonar e agravar a tensão 

pulmonar (58). Por exemplo, devido ao surfactante pulmonar estar associado à formação 

de expetoração, a administração de surfactante pulmonar exógeno pode levar ao 

aparecimento de sangue na expetoração (59).  

É necessário esclarecer as alterações nos componentes do surfactante pulmonar 

durante a infeção por SARS-CoV-2 antes de realizar ensaios nesta área. Alguns 

investigadores sugeriram que o surfactante pulmonar em doentes deve ser avaliado antes 

de iniciar o tratamento (60). A medição rigorosa e a compreensão das tendências do 

surfactante no COVID-19 podem ajudar a determinar a aplicação terapêutica dos 

surfactantes pulmonares (55). A utilização do surfactante exógeno é um tratamento 

bastante eficaz e que reduz a mortalidade em doentes no caso de doentes com SDRN, mas 

em adultos com SDRA, esse tratamento nem sempre é adequado e satisfatório. A 

administração de surfactante pode ajudar a melhorar o curso clínico em doentes com 

SDRA, mas não é suficiente para doentes afetados por SDRA COVID-19. Os estudos 



Capítulo IV. Covid-19 versus surfactantes pulmonares _____________________________________  

 

26 
 

evidenciam a melhoria de alguns sintomas associados ao COVID-19 (ex.: oxigenação, sepsis) 

mas não é suficiente para tratar a doença na maioria dos doentes (57).   
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Capítulo V. Conclusões e perspetivas futuras 

Passados cerca de 3 anos, o SARS-CoV-2 já não é um vírus recente, mas causou uma 

disrupção massiva. Conseguiu encurtar a vida de muitos seres humanos, mudar as formas 

de nos relacionarmos uns com os outros, subverter economias e mudar as prioridades da 

indústria farmacêutica e dos órgãos reguladores.   

A luta global contra o COVID-19 pode ser longa até que desenvolvamos tratamentos 

eficazes e clinicamente validados, para além das vacinas. As vacinas já foram um 

desenvolvimento particularmente rápido e estabeleceram um manual para a resposta a 

futuras pandemias. No entanto, muitos desafios permanecem e o nosso progresso para 

acabar com esta pandemia é ameaçado pela distribuição desigual de vacinas e pelo 

aumento de variantes menos suscetíveis à vacinação e imunidade mediada por infeção 

prévia. À medida que as infeções continuam a aumentar, permanece a necessidade de 

novas terapêuticas. 

Os pulmões são o principal alvo da infeção por SARS-CoV-2 e, portanto, a inalação de 

fármacos direcionados à COVID-19 constitui uma via de administração com grande 

potencial terapêutico. No entanto, especialmente em doentes com COVID-19 gravemente 

doentes, é difícil atingir as vias aéreas mais distais após a inalação, uma vez que esses 

doentes apresentam regiões pulmonares hipóxicas e destruídas. Aqui, devido às suas 

excelentes propriedades de disseminação na superfície, o surfactante pulmonar pode 

servir como veículo ou transportador para medicamentos direcionados ao COVID-19. Esta 

abordagem pode ser considerada como uma terapia de combinação onde a administração 

de surfactante pode regenerar o pool de surfactante endógeno afetado, deficiente ou 

inativado, bem como melhorar a difusão e adsorção do fármaco ao longo da superfície 

respiratória e auxiliar o direcionamento do fármaco ativo para tipos celulares específicos. 

No futuro a medição precisa e a compreensão das tendências do surfactante no 

COVID-19 podem ajudar a determinar a aplicação terapêutica dos surfactantes 

pulmonares. 
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