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Resumo

Resumo

Esta monografia apresenta de forma resumida o novo coronavirus SARS-CoV-2 e a
doenca por si provocada (COVID-19). Neste contexto, faz-se uma breve apresentacdo das

caracteristicas do virus, da fisiopatologia e epidemiologia da doenca.

De acordo com as potenciais terapéuticas a aplicar no tratamento da COVID-19, o
trabalho estd centrado na terapéutica com surfactantes pulmonares. Deste modo, faz-se
uma breve apresentacdo dos surfactantes, nomeadamente da classificacdo quimica dos

mesmaos.

Relativamente aos surfactantes pulmonares apresentam-se as suas principais

caracteristicas e aplicacGes terapéuticas.

Das varias abordagens terapéuticas discutem-se os beneficios e riscos dos
surfactantes pulmonares. Estes ndo apresentam efeito profilatico, nem eliminam o virus,
mas demonstram eficacia terapéutica associada a uma melhoria da capacidade respiratdria
dos doentes e consequentemente diminuem a necessidade da respiracdo assistida por

ventiladores, assim como estdo associados a uma diminui¢cdo da taxa de mortalidade.

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

Terapia com surfactantes.



Abstract

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-Il

cells; Surfactant therapy.
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Introdugdo

Introducao

A atual pandemia global de COVID-19, causada pelo coronavirus 2 responsavel pela
sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2) representa uma crise sem precedentes
nos cuidados de saude e no desenvolvimento social e econdmico. Isso reforca que os
coronavirus (CoVs) estdo em constante evolucdo, possuindo a maleabilidade genética para

se tornarem altamente patogénicos em humanos (1).

A COVID-19 é responsavel por aproximadamente 520 milhdes de casos identificados
com cerca de 6 milhGes 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 eficdcia das vacinas para o SARS-CoV-2, e devido ao surgimento
continuo das novas variantes, torna-se emergente o avango na investigacdo de novas
vacinas. Consequentemente serd sempre necessario complementar estas medidas
profilaticas com medidas terapéuticas. Neste contexto os surfactantes pulmonares (SP)
ganharam relevancia, uma vez que embora ndo eliminem a doenga minimizam os efeitos

indesejaveis da mesma.

A interacdo de surfactantes com virus tem sido tema de investigacdo ha muitos
anos, principalmente pelo interesse de inativar virus. Com a pandemia de COVID-19, esse
tépico recuperou o interesse, pois realgou que a desativacdo da atividade do virus pode ser

essencial para a sobrevivéncia humana (3).

Dentro das mais variadas abordagens terapéuticas para esta doenca, é de realgar
os surfactantes pulmonares. O surfactante pulmonar é um complexo de lipidos e proteinas
que aumenta a eliminacdo de agente patogénico e regula as fun¢des das células imunes

adaptativas e inatas (4).

A terapia com SP sintético ou derivado de animais exdgenos ja mostrou imenso
sucesso no tratamento da sindrome do desconforto respiratério neonatal (SDRN) e tem o
potencial de contribuir eficientemente para a regeneracdo de alvéolos danificados e
prevenir a insuficiéncia respiratéria associada ao coronavirus 2 responsavel pela sindrome

respiratoria aguda grave (SARS-CoV-2) (5).



Introdugdo

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, tém vindo a ser desenvolvidos novos farmacos para o
tratamento desta infecdo e também tém sido discutidas as potencialidades de alguns
farmacos ou grupos de farmacos jd conhecidos. Neste ultimo grupo, incluem-se alguns

antibidticos e os surfactantes pulmonares.

Para permitir uma facil compreensdao e contextualizacdo do tema, o presente
documento foi estruturado em quatro capitulos. O primeiro capitulo é introdutdrio,
seguido de dois capitulos de caracter tedrico e o ultimo capitulo faz uma breve conclusdo

apresentando algumas hipéteses de trabalhos futuros nesta area.

O capitulo Il contempla informacdo considerada relevante acerca da Doenga COVID-
19. S3o enfatizadas as caracteristicas do virus que provoca a doenca, as suas variantes,

assim como as principais terapéuticas.

O capitulo 1l é dedicado aos surfactantes, mais pormenorizadamente aos

surfactantes pulmonares, detalhando as suas caracteristicas e aplicacoes terapéuticas.

A relagdo dos surfactantes pulmonares com a COVID-19 é abordada no capitulo 1V,

com enfoque nas abordagens terapéuticas e na relagdao beneficio-risco.

O capitulo V sintetiza as principais conclusGes e as perspetivas para o futuro inerentes

a utilizacdo dos surfactantes pulmonares no tratamento ou profilaxia da COVID-19.
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Capitulo 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 area da saude?
ii. Qual a relacdo entre os surfactantes pulmonares e o COVID-19?
iii. Quais as principais vantagens dos surfactantes pulmonares na terapéutica do

SARS-CoV-2?

De forma a responder a estes itens, esta monografia alicercou-se na revisdo
bibliografica e na sistematizacdo da informacdo, com recurso a suportes informaticos,
nomeadamente, plataformas digitais de divulgacao cientifica, como a Web of Science, b-on
e a Pubmed. Para além das plataformas digitais, também se recorreu, a outras fontes
bibliograficas, nomeadamente, publicacdes de entidades iddneas, trabalhos académicos,
livros e sites de divulgacdo de informacdo que se consideraram pertinentes. Os sites
pertencem a entidades ligadas a instituices/associa¢des de informacdo na area de saude,
nomeadamente AeFA (Asociacion Espafiola del Laboratorio Clinico), CDC (Centers for
Disease Control and Prevention), OMS (Organizacdao Mundial de Saude), EMA (European
Medicine Agency), Clinical Trials e Ordem dos Farmacéuticos (Boletim do Centro de

Informacgao do Medicamento).

No trabalho utilizaram-se vérias palavras-chave, umas de caracter geral e outras mais
especificas de cada uma das areas de estudo, de modo a cobrir todas as vertentes
associadas ao tema: surfactant, pulmonary surfactant, SARS-CoV-2, COVID-19, variants,

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

Também se utilizaram as mesmas palavras-chave em portugués para a aquisicao dos

estudos escritos em portugués.

A sistematizacdo das referéncias bibliograficas foi realizada com o auxilio do gestor

de referéncias bibliograficas, “Mendeley”.

O trabalho foi dividido em varias areas tematicas, as quais foram sendo subdivididas

em funcao da revisao bibliografica:
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i.  Estrutura do virus SARS-CoV-2 e respetivas variantes;
ii.  Fisiopatologia do virus;
iii. Epidemiologia da doenga causada pelo novo coronavirus;
iv.  Surfactantes na saude, com foco no papel dos surfactantes pulmonares no

COVID-19;

A selecdo da literatura (artigos, livros, sites) foi feita através da leitura dos titulos e
resumos (no caso dos artigos) onde se adotaram os seguintes critérios de inclusdo e de

exclusdo, com base nos objetivos do trabalho:

i.  Critérios de inclusdo
a. Surfactantes pulmonares
b. COVID-19
c. SARS-CoV-2
ii.  Critérios de exclusao
a. Isolamento profilatico
b. Impacto psicossocial
c. Resposta imunitaria
d. Testes de antigénio
e. Técnicas seroldgicas
f. Culturas celulares
g. Neonatologia (Sindrome do desconforto respiratério neonatal)

h. Gravidez

Com base nestes critérios foram eliminadas as fontes bibliograficas que nao se
referiam ao objeto de estudo e procedeu-se a leitura integral dos documentos selecionados

e a sistematizacdo da informacao.
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Capitulo Il. Doenga causada pelo novo coronavirus (COVID-19)

1. Caracterizacdo do virus

Nas ultimas décadas, varias novas doencgas tém vindo a surgir em diferentes dreas
geograficas com diversos agentes patogénicos incluindo virus Ebola, virus Zika e
coronavirus (CoVs). Recentemente, um novo tipo de infecdo viral surgiu em dezembro de
2019, na cidade de Wuhan, China, e os dados iniciais de sequenciacdo gendmica desse virus
ndo corresponderam aos CoVs sequenciados anteriormente, sugerindo uma nova estirpe

de CoV (6).

A doenca de coronavirus 2019 (COVID-19) é a segunda pandemia do século XXI, que
afetou mais de 200 paises. E causada por uma nova estirpe da familia Coronaviridae,
denominada Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo Grave Coronavirus-2 (SARS-
CoV-2), sendo o sétimo membro conhecido da familia Coronaviridae capaz de causar
doencas em humanos, apds a sindrome respiratoria do Médio Oriente (MERS-CoV) e a

sindrome do desconforto respiratério agudo grave (SARS-CoV)(7).

Os coronavirus pertencem a ordem Nidovirales, e inserem-se na subfamilia
Coronavirinae da familia Coronaviridae. Causam principalmente infe¢des do trato
respiratorio e gastrointestinal e a subfamilia 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 virus em passarem a “barreira de
espécie” e de provocarem infegdes virais emergentes. Desde o inicio da pandemia de SARS-
CoV-2, surgiram varias variantes, como a Alfa (B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gama (P.1), Delta
(B.1.617.2) e Omicron (B.1.1.529), sendo que a Ultima estd associada a uma maior

transmissibilidade e maior viruléncia.

Com base nas suas caracteristicas filogenéticas e estrutura genética o SARS-CoV-2
pertence ao género Betacoronavirus e subgénero Sarbecovirus. Os Betacoronavirus
humanos (SARS-CoV-2, SARS-CoV e MERS-CoV) tém muitas semelhancas, mas também

apresentam diferencas quanto a sua estrutura genémica e fenotipica que pode influenciar



Capitulo Il. Doen¢a causada pelo novo coronavirus (COVID-19)

a sua patogénese (9). O COVID-19, causado pelo SARS-CoV-2 é uma forma mais patogénica

em comparag¢ao com o SARS-CoV (2002) e MERS-CoV (2013) (10).

Os coronavirus sdo virus com invdlucro, habitualmente esféricos ou elipticos, de 100-
160 nm de didametro. 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 virus

de RNA (10,11).

O genoma do virus SARS-CoV-2 (Figura 1) tem como estrutura uma cauda 5’cap e 3’-
poli-A. Inclui um nimero de ORFs, entre 6 a 11 quadros de leitura aberta (ORF), que varia
entre os CoVs (12). O primeiro ORF (ORFla e ORF1b) codifica as poliproteinas (ppla e
pplab, respetivamente). Essas poliproteinas sdo processadas por uma protease do tipo
papaina (PLpro), e pela protease do tipo 3C (3CLpro), que vao clivar 16 proteinas nao-
estruturais (nsp1-16) (13). Enquanto os restantes ORFs codificam as quatro proteinas
estruturais (spike, membrana, invélucro e nucleocapside) e as oito proteinas acessérias (3a,
3b, 6, 7a, 7b, 8b, 9b e 14), expressas a partir de mRNAs de comprimento de genoma ou

subgendmicos (sub-gRNA)(12,14).

No SARS-CoV-2, ORF1a (replicase) € o ORF mais longo e ocupa quase dois tercos do
genoma. Além disso, o ORF1b (protease) sobrepde-se ao ORF1a, seguindo sub-gRNAs mais
curtos que codificam quatro proteinas estruturais: a proteina spike (S), a proteina do
invélucro (E), a proteina da membrana (M) e a proteina da nucleocapside (N), que sdo
necessarias para manter o aglomerado e a capacidade infeciosa do virus. A proteina N esta
no interior do virus associada ao RNA viral, enquanto as outras trés proteinas estao
associadas ao invdlucro viral (15). A proteina S é uma glicoproteina situada na superficie
externa que facilita a entrada do virus na célula eucariota (Figura 2). Os CoVs dependem
das proteinas spike (S) para se ligarem ao recetor da superficie da célula hospedeira (ACE2),
que determina o tropismo celular através do dominio de ligacdo ao recetor (RBD) na
subunidade S1, durante a entrada na célula hospedeira, seguido pela fusdao da subunidade
S2 com a membrana celular (10,11). Para facilitar a ligacdo do virido ao recetor e a fusao
com a membrana celular, a proteina spike precisa ser clivada por proteases celulares no

sitio de clivagem S1/S2 (Fig. 2)(16).
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Poly-A tail

3'UTR m

Figura 1 - Estrutura do genoma do SARS-CoV-2 (adaptado de (10))

Subunidade S1 (Ligacdo ao Recetor) Subunidade S2 (Fusao)
e e e B e e e >

o B e [ e

1 Furin TMPRSS2 1273
S1/82 g2

Figura 2 - Estrutura da glicoproteina S (adaptado de (16))

2. Fisiopatologia da doenga

O ciclo de vida do SARS-CoV-2 (Figura 3) comeca com a fusdo da membrana que
ocorre na membrana plasmatica ou dentro de endossomas acidificados apds a endocitose,
gue é mediada por alteragcdes conformacionais na glicoproteina S desencadeadas pela
ligacdo da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), que age como recetor. Estas
alteragGes conformacionais sao mediadas por proteases celulares (TMPRSS2, catepsina L e
furina) que aumentam a eficdcia do processo de entrada do virus na célula. Apds a entrada
viral, o SARS-CoV-2 liberta o seu RNA gendmico no citoplasma da célula hospedeira. O RNA
do genoma é primeiro traduzido em poliproteinas de replicase viral (ppla e pplab), que
sdo posteriormente clivadas por proteases virais (3CLpro) num total de 16 proteinas nao
estruturais (nsp1-16). Um complexo de transcricdo-replicacdo (RTC) é formado com base
em muitas dessas proteinas nao estruturais. No processo de replica¢ao e transcricao do
genoma mediado por RTC, o RNA gendmico de sentido negativo (-sentido) é sintetizado e
usado como molde para produzir RNA gendmico de sentido positivo (+ sentido) e RNAs
subgendmicos (sub-gRNA), esta transcricdo é mediada pela RNA polimerase RNA-
dependente (RpRd). A proteina estrutural da nucleocapside (N) e o RNA viral sdo

replicados, transcritos e sintetizados no citoplasma, enquanto as outras proteinas
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estruturais virais (S, M, E) sdo transcritas e entdo traduzidas no reticulo endoplasmatico
rugoso (RER) e transportadas para o complexo de Golgi. No complexo RER e Golgi, a
glicoproteina SARS-CoV-2 é submetida a processamento co-traducional e pds-traducional,
incluindo remocdo de peptideo de sinal, trimerizacado, glicosilagdo extensiva e clivagem da
proteina S em S1 e S2. A proteina N é subsequentemente associada ao RNA gendmico de
sentido positivo para se tornar um complexo nucleoproteico (nucleocapside), que em
conjunto com as proteinas S, M e E, bem como outras proteinas virais, é posteriormente
agregado e de seguida sofre maturacdo no compartimento intermedidrio do reticulo
endoplasmatico-Golgi (ERGIC) para formar o virido (17). Finalmente, os viriGes sdo
libertados da célula hospedeira, onde se replicam e contribuem para uma infecdo adicional
nas células vizinhas e dissemina-se desde a cavidade nasal até a drea alveolar do pulmao

(18).
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Figura 3 - Representagdo esquematica do ciclo de vida do SARS-CoV-2 (adaptado de(17))

A etiologia e patogénese da Sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) ndo

sdo determinaveis. No entanto, infecGes bacterianas graves, como pneumonia e sepsis, sdo
8
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a causa mais comum de SDRA (19). Os sintomas do SARS-CoV-2 assemelham-se aos de uma
constipacdo, incluindo febre, tosse e dispneia. No entanto, a infecdo pode levar a
pneumonia, faléncia multipla de 6rgaos, sindrome respiratdria aguda grave e em casos
graves pode levar a morte (16,20). Fatores como idade, sexo, genética, fatores externos
(e.g. tabaco, dlcool), doencgas pulmonares crénicas e doencas concomitantes (e.g. diabetes)
aumentam risco de SDRA (21,22). Individuos idosos (> 60 anos) e pessoas com
comorbilidades crdnicas subjacentes sdo mais suscetiveis a doencas graves (18,5%) em

comparacdo com criancas e adultos jovens saudaveis (6%)(16).

O modo de lesdo pode ser direto ou indireto e os fatores de risco estdo descritos na
Tabela 1. Na lesdo pulmonar direta, o estimulo atinge diretamente as estruturas dos
pulmdes e é caracterizado por uma grave destruicao do epitélio, infiltracdo de neutrdfilos,
formacdo de membrana hialina, deposicdo de fibrina e edema. Na lesdo pulmonar indireta,
a lesdo endotelial ou vascular mais grave ocorre com menor recrutamento de neutréfilos

(23).

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

Lesdo pulmonar direta Lesdo pulmonar indireta

Hemorragia alveolar Queimaduras

Aspiracao de conteudos gastricos | Bypass cardiopulmonar

Trauma toracico Hipovolémia
Afogamento Trauma nao toracico
Pneumonia Pancreatite

Inalagdo de tabaco ou gds toxico | Sepsis (extrapulmonar)

Transplante pulmonar unilateral | Transfusdo sanguinea e

de componentes sanguineos

O tropismo do SARS-CoV-2 é maximo para as células epiteliais da orofaringe,
diminuindo gradualmente ao longo das vias respiratérias. Assim a nivel nasal e da
orofaringe a replicacdo é mais abundante do que a que se observa nos bronquios e nos
bronquiolos. Tal facto contrasta com o verificado em relagdo ao SARS-CoV-1, no qual a

concentracdo de particulas virais nas vias respiratérias superiores era mais baixa(24).
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Obviamente que esta caracteristica contribui para a maior facilidade de transmissao de
SARS-CoV-2 relativamente a SARS-CoV-1. Ao nivel do pulmdo o seu tropismo é maximo
para os pneumocitos do tipo Il sendo estas as principais células infetadas ao nivel dos
alvéolos pulmonares. A infecdo destes pneumdcitos resulta na sua destruicdo e na
diminuicdo da capacidade de efetuar as trocas gasosas de uma forma eficaz. Um dos efeitos
diretos da sua infecdo é o comprometimento da producdo de surfactante que permite
manter a elasticidade dos alvéolos impedindo o seu colapso na expiracao e facilitando a

sua expansao na inspiracao (14,17).

A patogénese da infecdo por SARS-CoV-2 envolve trés etapas de gravidade crescente.
A primeira fase, fase exsudativa, resulta da infecdo das células epiteliais do trato
respiratério superior, a segunda, fase proliferativa, é consequéncia da colonizacdo de
células pulmonares, em particular os pneumacitos do tipo Il, e por fim a terceira fase, fase
fibrotica, mais grave, que surge devido a resposta inflamatdria descompensada em

consequéncia da infecdo (25).

A resposta inicial do pulmao a lesdo, 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 acumulacao de fluido de edema rico em proteinas dentro do intersticio
alveolar (26). Em resposta ao dano alveolar, os macréfagos alveolares secretam citocinas
pré-inflamatérias, TNF-a e IL-6, levando ao recrutamento de neutréfilos, bem como a
ativacao de células epiteliais alveolares e células T efetoras, para promover e sustentar a
inflamacao e a lesdo tecidual (25). Acredita-se que o inicio da SDRA em individuos com
COVID-19 seja exacerbado pela tempestade de citocinas. Os processos de repara¢ao da
barreira iniciados durante a segunda fase, ou proliferativa da SDRA sdo essenciais para a
sobrevivéncia do hospedeiro. A fase fibroproliferativa/proliferativa (7-21 dias) é
caracterizada por proliferacao e alteragdes arquitetdnicas. A producao de surfactante é
restaurada devido a proliferacdo das células alveolares do tipo Il. Além disso, o epitélio
rejuvenesce como consequéncia da proliferacdo de pneumdcitos tipo I, culminando na
reabsorcdao do edema alveolar. A fase proliferativa pode progredir para o estagio fibrético,
marcado por uma extensa fibrose difusa, desaparecimento da arquitetura pulmonar tipica

e alteracGes enfisematosas irregulares(25). Esta fase final da SDRA ndo ocorre em todos os
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doentes, mas tem sido associada a ventilacdo mecanica prolongada e aumento da

mortalidade (27).

3. Epidemiologia da doenca

Desde a primeira descricdo da doenga COVID-19, em dezembro de 2019, em Wuhan
(China), a infe¢ao disseminou-se mundialmente, sendo documentadas mais de 540 milhdes
de infecdes, com cerca de 6 milhdes de mortes em todo o mundo(28). Foi declarada pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) como uma Emergéncia de Saude Publica de
Preocupacdo Internacional a 30 de janeiro de 2020 e em 11 de marco de 2020 como

Pandemia (29).
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Figura 4 - Comparagdo entre a prevaléncia de casos de COVID-19 em cada continente e o seu respetivo
tamanho populacional (adaptado de (7))

A disseminagcao do COVID-19 nao foi proporcional ao tamanho das populagdes de
cada pais, o que pode indicar uma série de fatores condicionantes, desde medidas de

contencdo e triagem até dados demograficos da populagdo (Figura 4) (7).

Em termos de epidemiologia da infe¢do, é importante referir que sdao detetados virus
infecciosos nas secrecdes respiratérias antes do aparecimento de sinais clinicos. Esta é uma
clara diferenca em relacdo ao que se observou aquando da pandemia por SARS-CoV-1 em

2003, uma vez que nesse caso a transmissdo acontecia com o aparecimento dos sinais
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clinicos e ndo antes. Além disso, e contribuindo também para a dindmica da pandemia, a
transmissao de SARS-CoV-2 ocorre mesmo no caso de individuos assintomaticos ou com

apresentagoes subclinicas(30).

Acredita-se que a fonte de infecdo tenha ocorrido no mercado de frutos do mar de
Huanan, em Wuhan, por meio de um ou varios eventos de transmissdo de animal para

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

A transmissdo respiratoria de pessoa para pessoa é a principal forma de transmissao

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

Aerossol
<5 um didmetro .
g Aérea >1m

SARS-CoV-2 Inalagdo direta através V

@ /artl’culas respiratorias do espirro, tosse ou fala
>5 um didmetro ﬁﬂm
2

® @
o i e o g B Contacto direto

gt\ 2 ».,:.;;:'. —p —l }
b \ / N3o Infetado

‘B K4
Infetado Superficies Contaminadas ?
com Particulas virais

Fecal-oral

Figura 5 - Possiveis vias de transmissdo do SARS-CoV-2 (adaptado de (20))

Este virus é veiculado por secre¢Ges respiratérias contendo particulas virais. Assim, a
transmissao pode ocorrer por inalagcdo direta dessas secre¢des, emitidas através da tosse,
espirros, ou simplesmente através da fala ou por inoculagdo nas células da cavidade oral
ou nasal a partir de maos ou objetos contaminados com essas secre¢des, podendo levar
até a uma transmissdo fecal-oral. Pode ocorrer transmissdao nosocomial quando nao sao
cumpridas estritamente as medidas de controlo e prevencdo da infecao, incluindo o uso de

equipamento de protecao individual no contacto préximo com individuos infetados. O
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SARS-CoV-2 pode ser transmitido a distancias maiores pelo ar (vias aéreas) pela inalacdo
de particulas (conhecidas como “aerossdis”) que permanecem suspensas por muito tempo
e a distancias maiores da fonte de infecdo e ficam sujeitas as correntes de ar. Em qualquer
dos casos a eficacia da transmissdo esta diretamente relacionada com a concentracdo de

virus no indéculo (carga viral), sendo tanto maior quanto mais elevada for a carga viral (20)

4. Inativacao do SARS-CoV-2

O periodo exato em que uma pessoa infetada com SARS-CoV-2 pode transmitir a
infecdo ainda ndo esta claro. As pessoas infetadas sdo mais contagiosas no inicio da doenca,
onde os niveis de RNA viral no trato respiratério superior atingem o pico. Um estudo
realizado na China estimou que o periodo de infecciosidade maxima é atingido entre dois
dias antes e um dia apds o inicio dos sintomas, diminuindo até ao sétimo dia. A transmissdo
apos 7-10 dias apds o inicio da doenca sintomatica é improvavel, especialmente em

pessoas imunocompetentes com infecdo leve (31).

O risco de reinfecdo com SARS-CoV-2 a curto prazo é baixo, pelo menos durante os
seis meses apods a primeira infecdo. Estima-se que a infecdo por SARS-CoV-2 reduza o risco
de reinfecdo em 80-85%, de acordo com um estudo observacional da Dinamarca que
avaliou o risco de reinfe¢cdo analisando o risco de ter um novo PCR positivo durante a
segunda onda de COVID- 19 (setembro a dezembro de 2020) naqueles individuos que
tiveram PCR positivo anterior na primeira onda (fevereiro a junho de 2020). Dos 11.068
individuos com PCR positiva na primeira onda, apenas 72 (0,65%) tiveram PCR positivo
novamente na segunda onda, comparados a 16.819 individuos que tiveram PCR positivo na
segunda onda dos 514.271 que foram negativos na primeira (3,27%). O efeito protetor

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

O SARS-CoV-2 é um virus com invdlucro o que faz com que seja fragil e suscetivel a
inativacdo por varios agentes fisicos (temperatura, radiagGes) e quimicos (pH, solventes,

detergentes).

Num estudo realizado nos EUA em 2020, comprovou-se que pelo menos 90% dos
virus SARS-CoV-2 serdo inativados apds serem expostos por 11 a 34 minutos a luz solar do
meio-dia na maioria das cidades dos EUA e do mundo durante o verdao. Em contraste, o

13
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virus persistird infecioso por um dia ou mais no inverno (dezembro a margo), com risco de

re-aerossolizagdo e transmissdao na maioria dessas cidades (33).

O SARS-CoV-2 mostrou alta suscetibilidade a radiacdo ultravioleta (UV) num estudo
realizado na Alemanha. A inativacao total do SARS-CoV-2 foi alcancada apds 9 minutos de
exposicdo combinada de UVA e UVC. Um percentagem de 50% do virus pode ser inativado
apos 1,4 minutos de tratamento com UV. Estes dados destacam a irradiagdo UVC como um

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

De acordo com uma revisdo sistematica, varios desinfetantes inativam outros
coronavirus semelhantes ao SARS-CoV-2 em menos de um minuto. Segundo esta revisao,
os coronavirus humanos (ndo SARS-CoV-2) sdo eficientemente inativados na presenca de
62-71% de etanol, 0,1-0,5% de hipoclorito de sédio e 2% de glutaraldeido, apds 1 minuto
de exposicdo, enquanto o cloreto de benzalcdnio, o hipoclorito de sédio 0,06% e o

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

5. Terapéutica

Desde a declaracdo pela OMS do estado de pandemia pelo virus SARS-CoV-2,
responsavel pela doenga COVID-19 temos assistido a um esfor¢o sem precedentes para o
desenvolvimento de vacinas e novos medicamentos que permitam controlar este flagelo

sanitario, social e econdmico.

A andlise da sequéncia do genoma do SARS-CoV-2 revelou uma grande semelhanca
com o SARS-CoV relatado anteriormente e o coronavirus da sindrome respiratéria 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).

Farmacos usados anteriormente para tratar SARS-CoV e MERS-CoV sao potenciais
candidatos no tratamento da COVID-19, em complementacdo com a vacinag¢dao. Neste
ambito, tém sido desenvolvidas varias terapéuticas com anticorpos monoclonais

neutralizantes e fadrmacos antivirais (Figura 6)(36).
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Existe uma forte recomendacdo para o uso de nirmatrelvir-ritonavir e de remdesivir
em pacientes com doencga ndo grave com maior risco de hospitalizacdo. Para doentes com
COVID-19 grave ou critico, recomenda-se o uso de baricitinib como alternativa aos
bloqueadores dos recetores da interleucina-6 (IL-6) (tocilizumab ou sarilumab), em

combinagao com corticosteroides (36).

O nirmatrelvir inibe a protease SARS-CoV-2 (3CLpro), impedindo assim a clivagem da
poliproteina viral necessdria para que as proteinas virais se tornem funcionais (37). A
inibicdo da protease torna o virus incapaz de se replicar. O nirmatrelvir € 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 € um medicamento nucleosideo, inibidor da RdRp, ou seja, inibe a

replicacdo do genoma viral (39).

A infecdo por SARS-CoV induz uma producdo dependente de IL-6, uma citocina pré-
inflamatéria, a partir de células epiteliais bronquicas. Esta citocina ativa e regula a reposta
imunitaria as infecOes. Portanto ao administrar bloqueadores dos recetores da
interleucina-6 (IL-6) (tocilizumab ou sarilumab) vai haver uma modula¢do dos niveis de IL-
6 ou diminuicdo dos efeitos da IL-6, que consequentemente podem diminuir a duracdo

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

Os inibidores de JAK, nomeadamente o baricitinib, inibem a sinaliza¢ao intracelular
através de efeitos na sinalizagdo de citocinas. Como consequéncia, interferem em muitas
respostas celulares, incluindo respostas antivirais, expressao da enzima conversora de

angiotensina 2 (ACE2), funcdo e diferenciacdo de células T e ativacdao de macréfagos (41).

Os corticosteroides, nomeadamente a dexametasona, tem a capacidade de reduzir a
resposta inflamatdria e ao seu efeito imunossupressor, podendo reduzir a mortalidade e

necessidade de ventilagdo mecanica em doentes com COVID-19 grave ou critico (42).

O tratamento especifico para a COVID-19 representou um marco no combate a
pandemia. Desta forma é importante aprofundar o conhecimento acerca do hospedeiro e

dos seus fatores de riscos, bem como da fase fisiopatoldgica em que se encontra.
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Capitulo lll. Surfactantes

1. Classificagao e utilizacao de surfactantes

O termo "surfactante" é um acrénimo da expressdo em inglés "surface active agent",
sendo igualmente usado o termo "tensioativo" como seu sinénimo mais correto na lingua
portuguesa. Os surfactantes sdo agentes tensioativos que reduzem a tensdo superficial e
exibem uma tendéncia para formar agregados, denominados micelas, uma vez atingida
uma concentragao critica em solucdo, designada concentracao micelar critica (CMC). As
moléculas surfactantes concentram-se nas interfaces o6leo-agua, e podem atuar como
agentes emulsificantes ou espumantes. Este modo de acdo esta diretamente relacionado
com a sua estrutura quimica. Os surfactantes caracterizam-se por possuir duas regioes de
polaridades opostas, sendo moléculas anfipaticas com uma regido hidrofébica e outra
hidrofilica. A parte hidrofdbica geralmente consiste numa cadeia alquilica linear ou
ramificada, que se liga a um grupo hidrofilico. O grupo hidrofilico é rodeado por moléculas
de 4gua o que resulta numa boa solubilidade em meio aguoso ou outros meios polares. Por
outro lado, as regides hidrofdbicas repelem as moléculas de agua através de fortes
interacOes entre as moléculas de agua (forcas coesivas). De acordo com a carga de sua
regiao hidrofilica, os surfactantes podem ser classificados em quatro categorias: anidnicos,
ndo idnicos, catidnicos e anfotéricos (43).

Os tensioativos anidnicos sdao conhecidos por possuirem um ou mais grupos
funcionais que ionizam na agua a fim de produzir iGes organicos tensioativos carregados
negativamente. Os tensioativos ndo idnicos ndo produzem ides em solugdo aquosa. A
solubilidade dos tensioativos ndo idnicos em dgua deve-se a presenca de grupos funcionais
nas moléculas que possuem forte afinidade pela agua (ex.: hidroxilo). Os tensioativos
catidnicos possuem um ou mais grupos funcionais na sua molécula, que ionizam em
solugdo aquosa para produzir ides organicos carregados positivamente. Os tensioativos
catidnicos mais representativos sdo os derivados de amdnio quaterndrio nos quais o &tomo

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

2.1 Caracteristicas
O sistema respiratdrio 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 pulmao pelas células epiteliais
alveolares tipo Il (pneumécitos tipo Il), € um complexo de lipoproteinas Unico que reveste
a superficie interna dos alvéolos e pequenas vias aéreas, armazenado em organelos

intracelulares denominados corpos lamelares (44,45).

O surfactante pulmonar contém vdrias classes de lipidos (80-90%), incluindo
fosfolipidos, triglicéridos, colesterol (6-8%), proteinas (10%) e acidos gordos (2%)(46,47). A
fosfatidilcolina (PC) é o principal fosfolipido compreendendo 85% dos lipidos surfactantes.
Aproximadamente 60% do surfactante PC esta presente na forma insaturada, como
dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC), representando o principal componente ativo da
superficie (46). A restante composicdo de fosfolipidos compreende fosfolipidos menores,
gue consistem em cerca de 5% de fosfatidiletanolamina (PE), menos de 5% de
esfingomielina (SM) e 5% de fosfatidilinositol (PlI) mais fosfatidilserina (PS) (44,47). O
surfactante contém as principais proteinas surfactantes A, B, C e D (SP-A, SP-B, SP-C e SP-

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

Durante o periodo de gestacdao, os alvéolos comegam a produzir surfactante
pulmonar (SP) na 242 semana e atingem o pico de produc¢do na 342 semana. O cortisol
endogeno estimula a producdo de SP durante a gestacdo. Os bebés prematuros,
especialmente os nascidos antes da 342 semana, tém pulmdes imaturos e deficiéncias de
SP. Esses bebés tém dificuldade em respirar e desenvolvem uma condi¢cdo chamada
Sindrome do desconforto respiratério neonatal (SDRN) (48). Desde a primeira respiracao
do recém-nascido, o surfactante desempenha um papel fundamental na fisiologia do
sistema respiratério, pois juntamente com as células epiteliais e endoteliais, faz parte da
barreira alvéolo capilar. Essa barreira é suscetivel a infe¢des bacterianas e virais que iniciam
uma série de eventos patoldgicos e, finalmente, levam a destruicdo da barreira (44). A sua

disfuncdo é seguida por um influxo de neutrdfilos, libertacdo de proteinas para o espaco
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alveolar, edema, apoptose celular e necrose, e a inibicdo do surfactante pulmonar, que sdo

todos sinais tipicos de lesdo pulmonar aguda (44).

As células epiteliais alveolares tipo Il (ATIl) ao estabilizarem a barreira alvéolo-capilar,
estdo envolvidas na homeostase do fluido pulmonar e na manutencao de alvéolos livres de
fluido, participando no transporte de sddio através dos canais de sédio. Na lesdo pulmonar
aguda, as células inflamatdrias infiltram-se nos alvéolos e produzem fatores de necrose
tumoral alfa (TNF-a) em excesso, podendo afetar os canais de sédio epiteliais e causar
edema pulmonar. Para além das acbes referidas anteriormente, os surfactantes
pulmonares previnem o edema pulmonar, relaxam o musculo liso das vias aéreas

(permitindo trocas gasosas e oxigenacao), e possuem multiplas funcdes imunoldgicas (44).

2.2 Tipos de proteinas dos surfactantes pulmonares

O surfactante contém as principais proteinas surfactantes A, B, C e D (SP-A, SP-B, SP-
C e SP-D) que interagem extensivamente com os fosfolipidos. Das quatro proteinas
tensoativas, as SP-B e SP-C sdo hidrofébicas e as SP-A e SP-D sdo hidrofilicas dissociando-
se facilmente nos lipidos (46,49). As SP-B (8 kDa) e SP-C (4 kDa) sdo proteinas pequenas,
importantes na dindmica do surfactante nos espacos aéreos terminais e na reducdo da
tensao superficial, e ainda na regulagdo da formacao e estabilidade do filme surfactante.
Por outro lado, as proteinas SP-A e SP-D estdo criticamente envolvidas na imunidade inata
e na resposta inflamatdria, impedindo a infecdo de células epiteliais através da
neutralizagdo viral, aglutinacdo e fagocitose (44,46,49). A proteina SP-D também pode
estar envolvida na manutengao do metabolismo do surfactante e na homeostase pulmonar

(46). A tabela 2 apresenta resumidamente as principais caracteristicas destas proteinas.

Como um todo, as proteinas constituintes dos surfactantes pulmonares estdo
intimamente associadas a fosfolipidos do surfactante, a fim de modular a atividade de
superficie, mas igualmente para desempenhar papéis relevantes na regulacdo da

inflamacado, defesa imune inata e patogénese microbiana (46).
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Tabela 2 - Caracteristicas principais das proteinas dos surfactantes pulmonares

Proteina

Caracteristicas/Fungdes

SP-A

Proteina mais abundante do surfactante pulmonar.

Sintetizada pelas células respiratdrias do pulmao fetal em desenvolvimento.
Proteina de defesa imune inata.

Participa na conversdo de corpo lamelar em mielina tubular na presenca de célcio
proporcionando uma rapida formagdo do filme superficial;

Responsavel pela reciclagem de componentes do surfactante secretados através de
um recetor de alta afinidade na membrana celular tipo Il;

Ativa macrdéfagos alveolares in vitro e aumenta a opsonizagao de agentes patogénicos
bacterianos, fungicos e virais.

Inibe a atividade da Fosfolipase A2 (PLA2) secretada, mantendo a integridade do
surfactante durante a lesdo pulmonar, inibindo a secre¢do de fosfolipidos de
surfactante.

SP-B

Interage com as cabecas polares dos fosfolipidos, resiste a tensao superficial,
provocando a sua diminui¢do, facilitando a rapida insercdo de lipidos na
monocamada ar-liquido, e consequentemente aumenta a estabilidade lateral da
monocomada de fosfolipidos.

Participa na secrecao de surfactante e na formagao de mielina tubular na presenca
de SP-A, fosfolipidios e calcio.

Importante para a formagdo do corpo lamelar.

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

SP-C

Secretada com fosfolipidos surfactantes no espaco alveolar.
Criticamente envolvida na formagdo e manutencgao do filme surfactante.

SP-D

Produzida em células alveolares do tipo Il.

Desempenha um papel importante no sistema imunoldgico inato, ligando-se a
estruturas especificas de lipidos na superficie de bactérias, particulas virais, fungos e
protozodrios através de uma interacdo calcio-dependente.

Promove a captacdo de bactérias patogénicas por células epiteliais, estimula a
fagocitose, quimiotaxia, regula a produgao de citocinas e radicais livres por multiplas
células imunes, ou seja, regula o metabolismo do surfactante em células do tipo Il.

2.3 Aplicagoes terapéuticas

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

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

O virus em questdo pode suprimir a producao de surfactante nas células ATIl para

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

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

Outros estudos também chamam a atencdo para a regulacdo do padrao lipidico no sistema

respiratdrio como possivel alvo tanto do tratamento quanto da profilaxia contra a COVID-

19 e outras pneumonias por virus com invélucro (44).
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Capitulo IV. COVID-19 versus surfactantes pulmonares

1. Abordagens terapéuticas

O tratamento da insuficiéncia respiratdria na sindrome do desconforto respiratério
agudo (SDRA) baseia-se na compreensdo atual do papel central que as células epiteliais
alveolares tipo Il (ATIl) e o surfactante desempenham na infecdo por coronavirus 2
responsavel pela sindrome respiratéria aguda grave (SARS-COV-2) e é inspirado no sucesso
do uso da terapia de reposicdo de surfactante em Sindrome de Desconforto Respiratério

Neonatal (SDRN) (44).

O alto nivel de expressdo do recetor ACE2 na superficie celular dos pneumdcitos tipo
Il torna-os mais vulneraveis a infecdo por SARS-CoV-2. Como resultado, esta infecdo leva a
niveis reduzidos de SP enddgeno, bem como alteracdo da composicdo e mutagcdes de SP

(45).

A infecdo com SARS-CoV-2 (Figura 7A) vai desencadear uma resposta inflamatdria,
nomeadamente o recrutamento de macroéfagos alveolares, que produzem altos niveis de
citocinas, também conhecido como tempestade de citocinas (1). O subsequente
recrutamento e desgranulagao de neutrdfilos (2) leva a destruicao dos pneumdcitos tipo Il
e células endoteliais, resultando dai a redu¢dao da producgao e secre¢ao de surfactante, o
extravasamento de soro para os espacgos alveolares, quebra da barreira endotelial e
inativacdo de surfactante. Esta inativacdo ocorre através da adsorcao de citocinas
tensioativas e proteinas séricas na interface ar-liquido, excluindo os componentes
endogenos (3), resultando numa troca ineficaz e insuficiéncia respiratdria (45,50). O
tratamento com surfactante pode ajudar a combater a progressdo da lesdo pulmonar grave
em doentes com COVID-19 sendo entdo proposto como um tratamento potencial para
COVID-19. Um estudo de Gerosa et al. (51) mostrou que a infecdo por SARS-CoV-2 resulta
na supra expressao de SP-A no interior dos espacos alveolares, o que comprova a inativacao
ou desregulacdo do surfactante. Outro estudo de Islam et al. (52) demostrou que em
conjunto com as elevadas quantidades de SP-A, ha uma desregulagdo de uma variedade de
genes envolvidos na producdo e ativacdao do surfactante pulmonar, bem como no seu
turnover e metabolismo. No estudo de Kerget et al. (53) foi relatado um aumento

significativo dos niveis de SP-D em amostras de sangue de individuos infetados versus nao
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infetados, nomeadamente aqueles que desenvolveram sindrome da insuficiéncia
respiratdria aguda associada a COVID-19 e que que nao sobreviveram a infecdo por SARS-
CoV-2. Esses resultados destacam a importancia do SP-D sérico como biomarcador para a
progressdo da doenca, bem como ressaltam o potencial da terapéutica de substituicdo de
surfactante em doentes com COVID-19 grave devido a libertacdo de SP-D dos espacos

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

A administracdo de surfactante exdgeno (Figura 7B) pode complementar o pool de
SP enddégeno afetado (1), bem como atenuar a resposta inflamatéria por meio de
interacGes com células imunes, citocinas e SARS-CoV-2 (2). As proteinas SP-A e SP-D
exégenas podem prevenir a infecdo viral através da ligacdo e neutralizacdo da proteina
spike, impedindo assim a sua interacdo com o recetor ACE2 em pneumdcitos tipo Il (3). As
proteinas SP-A e SP-D exdgenas conferem mais resisténcia a inativacdo do surfactante (4).
A recuperacdo da camada de surfactante, bem como a reducdo da inflamacdo, leva a
menos danos celulares, reducdo da libertacdo de soro nos espacos alveolares, melhora as

trocas gasosas e, portanto, previne a insuficiéncia respiratoria (45).

A. SARS-CoV-2 sem tratamento B. Terapéutica com surfactante exégeno
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Figura 7 - SARS-CoV-2 sem tratamento (A) vs com terapéutica com surfactante exdgeno (B) (Adaptado de (45)).
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A propriedade necessdria de qualquer preparacao de surfactante exégeno é ser capaz
de formar um filme superficial contendo DPPC com potencial para reduzir a tensao

superficial durante a compressao lateral (ou seja, durante a expiracdo)(54).

Existem dois tipos de surfactantes pulmonares terapéuticos: naturais e sintéticos. SP
naturais sao derivados de animais enquanto SP sintéticos contém péptidos que mimetizam
as funcdes das SP-B e SP-C. Os SP terapéuticos naturais sdo isolados de fluido amnidtico
bovino, suino e humano. A vantagem dos surfactantes naturais é que contém proteinas
associadas ao surfactante e, assim, resultam numa melhor dispersdo e propriedades de
defesa pulmonar (55). No entanto, o uso de surfactantes naturais € acompanhado de riscos
inerentes, como transmissdo de agentes infeciosos, imunogenicidade e impurezas. A
remocdo de proteinas altamente imunogénicas como SP-A e SP-D, esterilizacdo e triagem

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

Reconhecendo as limitagOes dos surfactantes naturais, foram feitas tentativas a fim
de produzir surfactantes sintéticos para terapia de substituicido. Embora possuam um
maior grau de pureza quimica, existe uma série de barreiras envolvidas no
desenvolvimento destes surfactantes sintéticos contendo proteinas (56). As SP-B e SP-C sdo
dificeis de sintetizar e as preparagGes de tensioativos sintéticos sem esses componentes

apresentam uma funcionalidade limitada (54).

Finalmente, deve-se notar que, até ao momento, todos os surfactantes exégenos sao
desprovidos das proteinas hidrofilicas SP-A e SP-D, apesar dessas proteinas exibirem

potenciais efeitos benéficos no cenario de lesdo pulmonar (54).

Na Tabela 3, descrevem-se alguns dos ensaios clinicos em curso sobre a terapéutica

de substituicao de surfactantes
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Tabela 3 - Ensaios clinicos em curso da terapéutica de substituicdo de surfactantes (57)
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2. Relagao beneficio-risco da terapéutica

A infecdo por SARS-CoV-2 pode induzir alteragdes no surfactante pulmonar, como
mencionado anteriormente. No entanto, devido a complexidade da mistura, a extensao
das alteracdes em cada componente do surfactante pulmonar causada pela infecdo por
SARS-CoV-2 permanece desconhecida (55). Acredita-se que o surfactante pulmonar em
doentes com COVID-19 é disfuncional e ndo deficiente, por isso pode ndo ser a melhor
opcao terapéutica. Os niveis de surfactante pulmonar, assim como os niveis de proteinas
do surfactante pulmonar ndo demonstram uma tendéncia de diminui¢do durante a infecdo
respiratdria viral. Por exemplo, um estudo publicado na literatura (51) relatou que a
expressdo de SP-A foi significativamente elevada, enquanto a expressdao de SP-B
permaneceu inalterada nos pulmodes de doentes com COVID-19 em comparag¢do com os de
doentes controlo. Os autores deste estudo sugeriram que o aumento da expressao de SP-

A, poderia invalidar a eficicia terapéutica do tratamento com surfactante exégeno (51).

O uso de surfactante pulmonar pode colocar os doentes com COVID-19 em risco,
uma vez que os pulmdes estdo consideravelmente danificados e altamente suscetiveis a
novas lesdes, podendo perturbar ainda mais o microambiente pulmonar e agravar a tensao
pulmonar (58). Por exemplo, devido ao surfactante pulmonar estar associado a formagao
de expetoragdo, a administracdo de surfactante pulmonar exdgeno pode levar ao

aparecimento de sangue na expetoragao (59).

E necessario esclarecer as alteragcdes nos componentes do surfactante pulmonar
durante a infecdo por SARS-CoV-2 antes de realizar ensaios nesta darea. Alguns
investigadores sugeriram que o surfactante pulmonar em doentes deve ser avaliado antes
de iniciar o tratamento (60). A medicdo rigorosa e a compreensdo das tendéncias do
surfactante no COVID-19 podem ajudar a determinar a aplicacdo terapéutica dos
surfactantes pulmonares (55). A utilizacdo do surfactante exdégeno 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 satisfatério. A
administracdo de surfactante pode ajudar a melhorar o curso clinico em doentes com
SDRA, mas ndo é suficiente para doentes afetados por SDRA COVID-19. Os estudos
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evidenciam a melhoria de alguns sintomas associados ao COVID-19 (ex.: oxigenacdo, sepsis)

mas nado é suficiente para tratar a doenga na maioria dos doentes (57).
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Capitulo V. Conclusoes e perspetivas futuras

Passados cerca de 3 anos, o SARS-CoV-2 ja ndo é um virus recente, mas causou uma
disrupcao 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

industria farmacéutica e dos drgdos 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 ja foram um
desenvolvimento particularmente rapido 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 ameacado pela distribuicdo desigual de vacinas e pelo
aumento de variantes menos suscetiveis a vacinacdo e imunidade mediada por infecdo
prévia. A medida que as infe¢cdes continuam a aumentar, permanece a necessidade de

novas terapéuticas.

Os pulmdes sdo o principal alvo da infecao por SARS-CoV-2 e, portanto, a inalacdo de
farmacos direcionados a COVID-19 constitui uma via de administracdo com grande
potencial terapéutico. No entanto, especialmente em doentes com COVID-19 gravemente
doentes, é dificil atingir as vias aéreas mais distais apds a inalagdo, uma vez que esses
doentes apresentam regides pulmonares hipdxicas e destruidas. Aqui, devido as suas
excelentes propriedades de disseminagdao na superficie, o surfactante pulmonar pode
servir como veiculo ou transportador para medicamentos direcionados ao COVID-19. Esta
abordagem pode ser considerada como uma terapia de combinag¢do onde a administracao
de surfactante pode regenerar o pool de surfactante endégeno afetado, deficiente ou
inativado, bem como melhorar a difusdo e adsor¢ao do farmaco ao longo da superficie

respiratdria e auxiliar o direcionamento do farmaco ativo para tipos celulares especificos.

No futuro a medicao precisa e a compreensao das tendéncias do surfactante no
COVID-19 podem ajudar a determinar a aplicagdo terapéutica dos surfactantes

pulmonares.
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