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RESUMO:

A COVID-19 é uma doenca de origem zoondtica que emergiu em 2019
com elevada transmissibilidade e letalidade, que causou um estado de
emergéncia de salde mundial que evoluiu para uma pandemia, em 2020.
A urgéncia sanitdria impulsionou a comunidade cientifica a investigar
intensivamente o agente etioldgico, seus mecanismos de patogenia,
e estratégias de prevencdo e tratamento para a doenca. Este capitulo
descreve a estrutura viral do coronavirus SARS-CoV-2, bem como o0s
processos de transmissdo, infeccdo, e patogenia da COVID-19, com base
em uma revisdo abrangente da literatura. A compreensdo aprofundada
desses aspectos é fundamental para o manejo da enfermidade e para a
salide pdblica global.

Palavras-chave: COVID-19; SARS-CoV-2; Pandemias; Virologia.
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INTRODUCAQ

O surgimento da COVID-19 foi caracterizado por diversos
casos de pneumonia viral atipicos identificados na China, em dezem-
bro de 2019. Na primeira semana de janeiro de 2020, confirmou-se
a descoberta de um novo tipo de coronavirus humano - o SARS-
CoV-2, capaz de causar uma sindrome respiratdria aguda grave que
foi denominada “doenga do coronavirus” (Coronavirus Disease, ou
COVID-19) (OPAS, 2024).

Diante da répida disseminagao, a Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) declarou a doenga como Emergéncia de Salde Publica
de Importancia Internacional (ESPII) em 30 de janeiro de 2020, e
posteriormente como pandemia, em 11 de margo de 2020, devido a
distribuicdo geogréafica global da doenga. A ESPII foi oficialmente
encerrada pela OMS em 5 de maio de 2023.

O estado de ESPII é considerado o mais alto nivel de alerta
da Organizagdo, conforme previsto no Regulamento Sanitario
Internacional (RSI 2005), e nesse caso, ocorre a busca pelo aprimora-
mento de coordenagao, cooperagao e solidariedade global para inter-
romper a propagacado do agente etioldgico. No Brasil, o Regulamento
Sanitario Internacional foi publicado pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria em 2009, em uma versao traduzida.

A pandemia causada pelo coronavirus SARS-CoV-2 estimulou
um engajamento cientifico sem precedentes, focado na elucidagéo da
estrutura viral, mecanismos de transmissado e patogenia, e na identifi-
cagao de alvos moleculares para o desenvolvimento de terapias e vaci-
nas. Este capitulo apresenta uma revisao bibliogréfica narrativa desses
aspectos cruciais do SARS-CoV-2 e da COVID-19, baseada em uma
busca abrangente e ndo sistematica da literatura cientifica, incluindo
a base de dados Pubmed e publicagdes oficiais e ndo oficiais, com o
objetivo de fornecer informacdes explicativas sobre a temética.
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CORONAVIRUS SARS-COV-2

Os virus sdo entidades bioldgicas acelulares, constituidas por
um cerne de acido nucleico (DNA ou RNA, de filamento Unico ou
duplo) envolto por um capsideo proteico. Com dimensdes nanomé-
tricas (usualmente na faixa de 20-30 nm), sdo invisiveis ao microscé-
pio ptico e desprovidos de um metabolismo préprio, dependendo
integralmente dos processos celulares de um hospedeiro para sua
replicagdo. Alguns possuem um envelope lipidico, derivado das
membranas da célula hospedeira, contendo glicoproteinas ou fosfo-
lipideos antigénicos virais.

Os coronavirus (CoVs) sdo virus de RNA envelopados, com
nucleocapsideo helicoidal e genoma de RNA ndo segmentado com
cerca de 30kb, de fita simples e polaridade positiva, sem polimerase
do virion. A microscopia eletronica revela espiculas proeminentes
em forma de clava, que conferem um aspecto de “coroa” (halo)
(Malone et al,, 2022).

Taxonomicamente, os coronavirus pertencem a subfamilia
Orthocoronavirinae, familia Coronaviridae, ordem Nidovirales. Essa
subfamilia é subdividida em -, B-, y-, € 8-coronavirus, com base
na sua estrutura genémica. Primariamente, esses virus infectam
animais, como aves e mamiferos. Os a- e B-coronavirus demons-
traram nas Ultimas décadas a capacidade de infectar humanos.
Enguanto os a-coronavirus sorotipos 229E e NL63 estdo associados
a resfriado comum e crupe, os B-coronavirus sdo responsaveis por
sindromes respiratdrias mais severas, tais como SARS-CoV (corona-
virus da sindrome respiratéria aguda), MERS-CoV (coronavirus da
sindrome respiratéria do Oriente Médio) e SARS-CoV-2 (coronavirus
da doenga de coronavirus 2019). O SARS-CoV-2 é o sétimo coro-
navirus conhecido a infectar humanos, classificando-se no género
Betacoronavirus, subgénero Sarbecovirus, espécie Betacoronavirus
pandemicum (Schoch et al,, 2020; Hu et al., 2021).

28



ESTRUTURA DO CORONAVIRUS

O genoma do SARS-CoV-2 codifica dezesseis proteinas ndo
estruturais e quatro proteinas estruturais principais: a proteina espi-
cula (S, do inglés spike), a proteina do envelope (E), a proteina da
membrana (M) e a proteina do nucleocapsideo (N). A proteina N
envolve o genoma de acido ribonucleico (RNA), enquanto as prote-
inas S, E e M constituem o envelope viral (Figura 1). As glicoprotei-
nas S, que se projetam da superficie viral, conferem ao coronavirus
a formacgéo da sua aparéncia caracteristica de coroa (Sohag et al.,
2020; Hu et al., 2021).

Figura 1 - Representacdo esquematica da estrutura do SARS-CoV-2

Fonte: Sohag et al, (2020).

A proteina S é a maior das quatro proteinas estruturais e
consiste em uma glicoproteina homotrimérica transmembranar, que
se destaca na superficie viral. Ela é crucial para determinar a diversi-
dade das coronaviroses e o tropismo ao hospedeiro, sendo sua prin-
cipal fungdo mediar a fusdo da membrana viral com a membrana da
célula hospedeira. Composta por 1273 aminodcidos, cada mondmero
possui aproximadamente 180 kDa (Pillay, 2020).
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Figura 2 - SARS-CoV-2 com destaque a proteina S

Fonte: Pillay (2020).

Conforme ilustrado na Figura 2, a proteina S é composta
pelas subunidades funcionais S1e S2. A subunidade S1 é respon-
savel pela ligacdo ao receptor da célula hospedeira, enquanto a S2
¢ essencial para a fusdo das membranas celular e viral. A S1 com-
preende a cabeca globular (ou ‘pétala’), que contém o dominio de
ligacdo ao receptor N-terminal (RBD - receptor binding domain),
com cerca de 200 aminodcidos e alta glicosilagdo com N-glicanas
heterogéneas. Esses oligossacarideos influenciam a iniciagdo
por proteases do hospedeiro e o reconhecimento por anticorpos.
Por sua vez, a subunidade S2 forma a haste da estrutura da pro-
teina S, contendo o dominio de fusdo de membrana C-terminal,
seguido pelas regides heptdmeras HR1 e HR2, o dominio trans-
membranico TM e a cauda citosdlica. Esta Ultima possui residuos
de cisteina que sofrem acilagdo com acido palmitico apds a liga-
cdo ao receptor da célula hospedeira, induzindo uma alteragdo
conformacional. O sitio de clivagem, entre as duas subunidades,
€ caracterizado pela presenga de miltiplos residuos de arginina
(multibdsico), indicando alta afinidade por enzimas proteoliticas
(Pillay, 2020; Xue et al.,, 2024).
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MECANISMO DE TRANSMISSAD
EINFECGAO DO SARS-COV-2

Os coronavirus séo primariamente transmitidos por aerossdis
respiratérios, sendo que o receptor de superficie celular do corona-
virus da SARS é a enzima de conversdo da angiotensina do tipo 2
(ACE2), cuja expressao é alta em tecidos de érgdos como pulmoes,
coragao, ileo, rim e bexiga. Durante o processo de infecgdo viral, a
proteina S na superficie do virion interage com o receptor ACE2,
promovendo o reconhecimento e a fusdo da membrana (adsorgao
e penetracdo), como observado na Figura 3. A subunidade S1, por
meio de seu dominio de ligagdo ao receptor (RBD), liga-se direta-
mente ao residuo 31 de Lisina da dominio-peptidase (PD) da ACE2,
utilizando seu residuo 394 de Glutamina, através de interacoes Van
der Waals (Yan et al,, 2020; Malone et al,, 2024).

A estabilidade dessas forgas moleculares determina a avidez
da ligagao viral. Variantes como a Omicron apresentam mutagdes
que otimizam essas interagdes, resultando em uma afinidade signi-
ficativamente maior pela ACE2 em comparagdo com a cepa origi-
nal. Do ponto de vista terapéutico, o0 mapeamento desses residuos
permitiu o desenvolvimento de anticorpos monoclonais desenhados
para competir com esses sitios de ligacédo, bloqueando a entrada
viral (Xue et al., 2024).
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Figura 3 - Interacdes moleculares para a entrada do SARS-CoV-2 na célula

Fonte: ZHANG et al, 2021,

Apds a ligacdo, a proteina S é ativada por clivagem, con-

forme descrito por Pillay (2020), Yan et al. (2020), South et al. (2020)
e Hu et al. (2021). Esse processo que pode ser didaticamente divi-
dido em duas etapas:

Clivagem para iniciagdo: A ligacdo da subunidade S1 do
SARS-CoV-2 & proteina ACE2 da célula hospedeira induz
uma alteragdo conformacional na molécula, expondo um
sitio de clivagem em S2. Proteases celulares, como a enzima
Serino-Protease Transmembranar tipo 2 (TMPRSS2), clivam
a proteina, separando as subunidades S1e S2. Estas perma-
necem ligadas de forma néo covalente, e a porgao distal da
S1 contribui para a estabilizagdo da S2 ancorada na mem-
brana, no estado pré-fuséao;

Clivagem para ativagdo: uma clivagem subsequente, em
uma posi¢do adjacente ao peptideo de fusdo dentro da
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subunidade S2, é presumivelmente responsavel pela ati-
vacdo da proteina S para fusdo na membrana, através de
mudangas conformacionais irreversiveis.

A proteina S dos coronavirus é notdvel por sua suscepti-
bilidade a clivagem por diversas proteases. O SARS-CoV-2, em
particular, possui uma caracteristica exclusiva entre os coronavirus
que pode contribuir para sua maior patogenicidade: a presenca de
um sitio de clivagem de furina (sequéncia RPPA) no dominio entre
as subunidades S1e S2. Esse sitio também é clivado por proteases
como a TMPRSS2 e a catepsina L. Apds a clivagem pela prote-
ase, gerando as subunidades S1 e S2, os peptideos HR1 (heptad
repeat 1) e HR2 (heptad repeat 2) da subunidade S2 gradualmente
se aproximam, formando uma banda helicoidal de seis hélices
(6-HB), que facilita a fusdo das membranas do envelope viral e da
célula hospedeira (Zhang et al,, 2021; Jackson et al, 2022; Chen;
Farzan; Choe, 2025).

Apods a entrada na célula hospedeira, o coronavirus é des-
nudado, liberando seu material genético no citoplasma, onde ocorre
todo o processo de replicagédo viral (Figura 4). O genoma de RNA
de fita positiva é traduzido em dois grandes polipeptideos, que
sdo autoclivados por proteases virais (PLP° e 3CLP?). A agregagao
de dois dos peptideos resultantes forma a RNA polimerase (trans-
criptase), que, em complexo com a RNA replicase traduzida a partir
de RNA mensageiro (RNAm), replica o genoma viral. A sintese de
multiplas cépias de RNA gendmico e subgendmico, juntamente
com a tradugéo de proteinas estruturais a partir de RNAm, permite a
montagem do virus. O envelope viral é adquirido a partir do reticulo
endoplasmatico, e ndo da membrana plasmatica (Sohag et al.,, 2020;
Zhang et al, 2021).
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Figura 4 - Infeccdo por SARS-CoV-2 e o ciclo de replicacdo viral

Fonte: Sohag et al, (2020).
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Os virus com genoma de RNA sao singulares em suas estraté-
gias replicativas, pois suas replicases sdo as Unicas na natureza capa-
zes de sintetizar moléculas de RNA a partir de moldes de RNA (RNA
polimerase-RNA dependente, RpRd), como ilustrado na Figura 5.

Figura 5 - Ciclos de replicacdo dos virus de RNA de polaridade positiva

Fonte: Ramdhan e Li (2022).

Assim, o genoma do SARS-CoV-2, sendo um virus de RNA de
polaridade positiva (senso-positivo), inicia diretamente a producédo
de proteinas virais, incluindo as replicases que formam fatores de
replicagdo a partir da membrana do reticulo endoplasmético. Assim,
a estratégia de replicacao viral envolve (Figura 6):

1. Transcricao e traducdo da poliproteina viral precursora: con-
tém exclusivamente as proteinas ndo estruturais.
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2. Processamento do precursor ndo estrutural (poliproteina): A
poliproteina é processada por protease viral.

3. Transcricdo da fita completa de RNA complementar (nega-
tiva): realizada pela replicase viral RNA polimerase-RNA
dependente (RpRd) viral, utilizando o molde genémico (o
mesmo RNA positivo que serviu para a sintese proteica);

4, Transcricdo de RNAm subgenémicos (RNAmsg): A RpRd
viral transcreve RNAmsg a partir da fita de RNA negativo
recém-sintetizada, que servirdo como moldes para a tradu-
¢ao das proteinas estruturais.

5. Transcrigdo de novas fitas de RNA gendmico completas: A
RpRd viral sintetita novas fitas de RNA gendémico a partir da
fita de RNA negativo.

Figura 6 - Replicagdo genomica dos virus RNA+ que apresentam RNAm subgendmicos

Fonte: Santos, Romano e Wigg (2015).
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Os eventos de transcricdo/traducéo e de replicagdo dos
genomas virais dependem dos fatores proteicos das células hos-
pedeiras. Consequentemente, os genomas virais devem apresen-
tar sequéncias sinalizadoras de tradugao, transcrigao e replicagéo
comuns aos genes e elementos de replicagdo celulares. Assim,
devem possuir modificagdes terminais que atuam como importantes
sinais regulatérios para a expressao génica e a replicagao viral.

Em virus de RNA de polaridade positiva, onde o genoma
ja funciona como RNA mensageiro (RNAm), as modificagdes ter-
minais variam em tamanho e apresentam sequéncias de leitura
abertas (ORF, open reading frame). Na familia Coronaviridae, a
modificagé@o terminal no genoma envolve a adi¢cdo de 7-metil-gua-
nosina na extremidade 5' (cap 5" ou cap leader - UTR) e cauda
poli-A (UTR-poli(A)) na extremidade 3! A adi¢cdo do cap 5' ao
material genético dos coronavirus ocorre apds a transcricdo do
RNAm, com a funcdo de proteger e estabilizar a fita nucleotidica
contra a degradacgao exonucleolitica 5'-3' no citosol, além de servir
como sitio de ligagdo para o complexo de iniciagado de tradugao.
Por sua vez, a cauda poli(A) na extremidade 3' associa-se a pro-
teinas de ligagdo que a protegem contra a degradagao exoribo-
nucleolitica e estabilizam o RNAm no citoplasma (Hu et al., 2027;
Malone et al,, 2022).

Assim, os virus da familia Coronaviridae apresentam genoma
de RNA de fita simples com cap 5' e cauda poli(A) 3' de comprimento
varidvel, que codifica pelo menos 13 ORFs reconhecidos, organiza-
dos predominantemente de forma linear, da extremidade 5' para a
extremidade 3' A parte codificadora é flanqueada por uma regido
nao traduzida (UTR) 5' e uma UTR 3' com fungéo de sinalizagdo
regulatdria de tradugao e transcrigdo do RNA (Malone et al,, 2022).
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POTENCIAIS ALVOS MOLECULARES
NO SARS-COV-2

Moléculas que desempenham papéis cruciais no ciclode repli-
cagao, na composi¢do da estrutura do virion, no processo de ligagao
a célula hospedeira, ou que contribuem para a viruléncia do SARS-
CoV-2, sdo consideradas alvos potenciais para o desenvolvimento
de medicamentos e vacinas contra a COVID-19 (Muhammed, 2020).

Dentre os principais alvos, destacam-se:

. Proteina S: glicoproteina estrutural responséavel pela ligagdo
ao receptor da célula hospedeira, mediando a viruléncia e a
entrada do virus na célula. Consiste no alvo molecular das
vacinas (Muhammed, 2020).

. RNA-polimerase dependente de RNA (RdRp): enzima prin-
cipal do complexo de replicagdo e transcrigdo viral. E um
alvo primdrio para muitos antivirais, como o Remdesivir
(Braga et al., 2022).

. Protease Principal (3CLP° ou MP©): enzima essencial para o
processamento das poliproteinas virais, liberando proteinas
funcionais necessarias para a replicagao. Sua inibicdo impede
a maturacgao viral. Consistem no alvo de alguns farmacos
antivirais, como o Nirmatrelvir (Joyce; Hu; Wang, 2022).

. Proteinas do Envelope (E) e da Membrana (M): Proteinas
cruciais para a montagem e liberagdo do virion. Menos estu-
dadas como alvos diretos.
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DOENGA DO CORONAVIRUS (COVID-19)

A COVID-19 (Doenga do Coronavirus) é uma infecgéo res-
piratdria aguda causada pelo coronavirus SARS-CoV-2, potencial-
mente grave, de elevada transmissibilidade e de distribui¢do global. A
sintomatologia é varidvel, desde casos assintomaticos, até manifes-
tacOes leves, moderadas, graves e criticas; cujos sinais mais comuns
incluem: febre ou calafrios, tosse, fadiga, anorexia, dispneia, mialgia
e dor de cabega. No entanto, outros sintomas néo especificos, como
dor de garganta, congestdo nasal ou coriza, dispneia, desconforto
respiratério, sepse, trombose aguda, pressdo persistente no térax,
insaturacao respiratéria e disfungcdo de mudltiplos 6rgaos também
foram reportados (Ministério da Saude, 2025).

ASPECTOS PATOLOGICOS

A patogénese de COVID-19 envolve a entrada do virus
SARS-CoV-2 nas células humanas, por meio da Enzima Conversora
de Angiotensina 2 (ACE2) expressa na superficie celular. A ACE2 é
amplamente distribuida no organismo humano, encontrada principal-
mente no trato digestivo, pulmdes, rins, coragéo, vasos sanguineos,
mas também no bago, figado, cérebro, intestino, placenta, endotélio,
e outros tecidos; o que explica a disfuncdo em varios érgdos obser-
vada em pacientes portadores de COVID-19. Entretanto, o pulmao
parece ser o 6rgdo-alvo mais vulnerdvel a doenga, devido a sua
ampla drea de superficie susceptivel aos virus inalados, associado
a larga presenca de células epiteliais alveolares do tipo Il (AT2),
gue expressam ACE2 em abundancia. Isso explica o fendmeno da
lesdo alveolar severa observada apds a infecgdo por SARS-CoV-2
(Lamers; Haagmans, 2022).

O curso da infecgao segue os estagios:
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1.

Invasao viral e replicagédo, que leva ao desenvolvimento da
fase de viremia na clinica da COVID-19: Consiste na fase
inicial, em que goticulas respiratérias e aerossdéis contendo
particulas virais de SARS-CoV-2 atingem o trato respiratdrio
superior, infectando inicialmente as células multiciliadas da
nasofaringe ou traqueia, ou as células sustentaculares da
mucosa olfativa, e mantendo-se em um periodo de incubacgéo
média de 4-5 dias antes do inicio dos sintomas. Durante esse
periodo, a replicagdo viral ocorre em vesiculas bi-membrana-
res, protegida da deteccéo por receptores citoplasmaticos de
reconhecimento padrao (PRRs).

Resposta imune desregulada e danos multiplos aos tecidos,
que leva ao desenvolvimento da fase aguda na clinica da
doenca: Quando os padrdes moleculares associados a paté-
genos (PAMPs) do SARS-CoV-2 passam a ser reconhecidas
pelo PRR citoplasmatico, inicia-se uma cascata de sinaliza-
¢do que promove a transcricdo de citocinas pré-inflamaté-
rias, quimiocinas e interferons tipo | e tipo Ill, que sdo cruciais
para o controle da infecgéo.

Desfecho da Doencga: O progndstico da doencga é variavel e
depende de fatores como a velocidade de eliminagéo do virus
e a intensidade e tempo de duragdo da resposta inflamatdria.
Os desfechos podem variar desde a recuperagdo completa
até fibrose pulmonar, disfungao de mdiltiplos 6rgaos, inflama-
¢ao persistente, imunossupressao, sindrome de catabolismo,
a sindrome pds-COVID-19 (COVID-19 longa) ou 6bito.

Durante a fase aguda da doenga sintomética, em alguns

casos, pode ocorrer uma resposta inflamatéria exacerbada, que con-
tribui para a lesdo tecidual e disfuncdo organica.

A Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SRDA) foi

a principal causa de internagdes hospitalares e ébitos durante a

40



pandemia, caracterizada por um padrdo focal de tecido pulmonar
inflamado e edemaciado, comprometendo a troca gasosa e resul-
tando em hipoxemia. Quando a infecgdo atinge o trato respiratério
inferior, os alvéolos sdo danificados, especialmente as células alve-
olares tipo 2 (AT2). O dano ao epitélio e endotélio pulmonar permite
o extravasamento de fluido para os alvéolos, expondo a matriz extra-
celular subendotelial, ativando plaquetas e iniciando a cascata de
coagulacdo, o que leva a deposicao de fibrina. Simultaneamente,
células imunes, como neutréfilos e mondcitos, sdo atraidas, exa-
cerbando a inflamagao e a coagulagdo, culminando em tromboem-
bolia pulmonar (TEP), desenvolvendo, assim, a SRDA associada a
COVID-19 (Figura 7).

Figura 7 - Desenvolvimento de SDRA associado a COVID-19

Fonte: Lamers e Haagmans (2022).
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Além dos pulmdes, a expressdo de ACE2 em outros érgaos
(coracdo, sistema renal e trato gastrointestinal) explica a natureza
multissistémica da COVID-19, que pode causar arritmias, choque,
lesdo miocardica, lesdo renal aguda, disfungao hepaética, entre outros.
Esses efeitos podem ser atribuidos tanto ao dano direto quanto a
resposta imune exacerbada pelo hospedeiro, onde citocinas e qui-
miocinas liberadas por células imunes ativadas contribuem para
danos celulares e disfungao organica.

Uma parcela significativa dos pacientes recuperados da
infeccdo pelo SARS-CoV-2 desenvolveu a sindrome pds-COVID-19,
ou COVID-19 longa, caracterizada pela persisténcia de sintomas por
mais de trés meses, ndo atribuiveis a condi¢des pré-existentes. Os
sintomas sao variados, incluindo fadiga, mal-estar pds-esforco, dis-
tdrbios do sono, dispneia, ansiedade, confusdo mental, depressao,
dificuldade de concentragéo, alteragdes do paladar e queda de cabelo.
As hipéteses etioldgicas incluem desregulagéo imune, persisténcia
viral prolongada, inflamagao cronica ou lesdes em érgaos especifi-
cos (sistema nervoso, cardiovascular, renal) (MILL, POLESE, 2023).

ANALISE

A pandemia de COVID-19, impulsionada pelo SARS-CoV-2,
representou um desafio sem precedentes para a saude global,
expondo a vulnerabilidade das sociedades a patégenos emergentes
e a necessidade de uma resposta cientifica rapida e coordenada. A
elucidacdo da estrutura viral, dos mecanismos de transmissao, infec-
cao e patogenia, conforme detalhado neste capitulo, foi fundamental
para o desenvolvimento de estratégias de contengdo, diagndstico,
tratamento e prevencéo.

A répida identificagdo do SARS-CoV-2 como um betaco-
ronavirus com caracteristicas genéticas e estruturais especificas,
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como a proteina S e o sitio de clivagem de furina, forneceu informa-
¢Oes cruciais sobre sua alta transmissibilidade e patogenicidade.
A compreenséao da interagdo da proteina S com o receptor ACE2,
e 0s subsequentes eventos de clivagem e fusdo de membrana,
foram essenciais para o desenvolvimento de vacinas e terapias
gue visam bloquear a entrada viral nas células hospedeiras. Os
mecanismos de replicagéo viral, embora sigam padrdes gerais de
virus de RNA de polaridade positiva, apresentaram particularida-
des que foram exploradas para o desenvolvimento de antivirais. A
identificagdo de alvos moleculares como a RdRp e as proteases
virais (PLP® e 3CLP™®) abriu caminho para a pesquisa e o desenvol-
vimento de farmacos especificos, que se mostraram importantes
no manejo da doenca.

No entanto, a patogenia complexa da COVID-19, caracteri-
zada por uma resposta inflamatdria desregulada e danos multissis-
témicos, ressaltou a necessidade de abordagens terapéuticas que
vdo além do combate direto ao virus. A SDRA, a TEP e a sindrome
pds-COVID-19 (COVID-19 longa) evidenciaram a importancia de
entender ndo apenas a infecgéo viral, mas também as consequén-
cias a longo prazo da doenga e a interaga@o do virus com o sistema
imune do hospedeiro. A persisténcia de sintomas na COVID-19 longa,
com suas multiplas hipéteses etioldgicas, aponta para a necessidade
continua de pesquisa para desvendar os mecanismos subjacentes e
desenvolver intervengdes eficazes.

E imperativo reconhecer as limitagdes inerentes a sintese
descrita neste capitulo. Por se tratar de uma revisado narrativa, a sele-
cao dos estudos apresentados pode refletir um viés de selecdo dos
autores, ndo seguindo o rigor metodoldgico de uma revisao sistema-
tica com avaliacdo formal de qualidade ou risco de viés.

Ademais, a virologia do SARS-CoV-2 é um campo de evolu-
cao extremamente rapida. Desde a redacao original, novas variantes
(como as sublinhagens da Omicron) e dados sobre a imunidade
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hibrida e a COVID longa continuam a emergir. Portanto, parte das
afirmacdes moleculares e clinicas aqui contidas pode tornar-se
datada, exigindo que o leitor realize uma checagem constante da
literatura mais recente e alinhe estas informagdes com as recomen-
dacdes atuais das autoridades de salde.

CONSIDERAGOES FINAIS

Em retrospectiva, a pandemia de COVID-19 demonstrou a
capacidade da ciéncia de responder a crises sanitarias globais com
velocidade e inovagéo. Contudo, também sublinhou a importancia
de investimentos continuos em pesquisa bdsica e translacional,
vigilancia epidemioldgica e preparagdo para futuras pandemias. A
colaboragdo internacional e o compartilhamento de dados foram
pilares para o avango do conhecimento e a implementacao de medi-
das de satde publica. A experiéncia com o SARS-CoV-2 serve como
um lembrete contundente de que a salde humana esté intrinseca-
mente ligada a salde animal e ambiental, reforcando o conceito de
Salde Unica (One Health).

As licoes aprendidas com a COVID-19 devem guiar futuras
pesquisas e politicas de saude, focando na prevengdo, na prepara-
cao para emergéncias e no desenvolvimento de terapias e vacinas
mais eficazes e acessiveis. A compreensao aprofundada dos aspec-
tos virolégicos e patogénicos do SARS-CoV-2, como apresentados
neste capitulo, continua sendo um pilar fundamental para a protecao
da saude publica global, sendo a interface entre a virologia basica e
a prética clinica um desafio continuo. A integragdo de dados estru-
turais com desfechos clinicos é a chave para o desenvolvimento
de terapias de proxima geragdo e para a preparagdo contra futu-
ras ameagas zoondticas.
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