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RESUMO:

A COVID-19 é uma doença de origem zoonótica que emergiu em 2019 
com elevada transmissibilidade e letalidade, que causou um estado de 
emergência de saúde mundial que evoluiu para uma pandemia, em 2020. 
A urgência sanitária impulsionou a comunidade científica a investigar 
intensivamente o agente etiológico, seus mecanismos de patogenia, 
e estratégias de prevenção e tratamento para a doença. Este capítulo 
descreve a estrutura viral do coronavírus SARS-CoV-2, bem como os 
processos de transmissão, infecção, e patogenia da COVID-19, com base 
em uma revisão abrangente da literatura. A compreensão aprofundada 
desses aspectos é fundamental para o manejo da enfermidade e para a 
saúde pública global.

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

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

Diante da rápida disseminação, a Organização Mundial da 
Saúde (OMS) declarou a doença como Emergência de Saúde Pública 
de Importância Internacional (ESPII) em 30 de janeiro de 2020, e 
posteriormente como pandemia, em 11 de março de 2020, devido à 
distribuição geográfica global da doença. A ESPII foi oficialmente 
encerrada pela OMS em 5 de maio de 2023.

O estado de ESPII é considerado o mais alto nível de alerta 
da Organização, conforme previsto no Regulamento Sanitário 
Internacional (RSI 2005), e nesse caso, ocorre a busca pelo aprimora-
mento de coordenação, cooperação e solidariedade global para inter-
romper a propagação do agente etiológico. No Brasil, o Regulamento 
Sanitário Internacional foi publicado pela Agência Nacional de 
Vigilância Sanitária em 2009, em uma versão traduzida.

A pandemia causada pelo coronavírus SARS-CoV-2 estimulou 
um engajamento científico sem precedentes, focado na elucidação da 
estrutura viral, mecanismos de transmissão e patogenia, e na identifi-
cação de alvos moleculares para o desenvolvimento de terapias e vaci-
nas. Este capítulo apresenta uma revisão bibliográfica narrativa desses 
aspectos cruciais do SARS-CoV-2 e da COVID-19, baseada em uma 
busca abrangente e não sistemática da literatura científica, incluindo 
a base de dados Pubmed e publicações oficiais e não oficiais, com o 
objetivo de fornecer informações explicativas sobre a temática.
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CORONAVÍRUS SARS-COV-2

Os vírus são entidades biológicas acelulares, constituídas por 
um cerne de ácido nucleico (DNA ou RNA, de filamento único ou 
duplo) envolto por um capsídeo proteico. Com dimensões nanomé-
tricas (usualmente na faixa de 20-30 nm), são invisíveis ao microscó-
pio óptico e desprovidos de um metabolismo próprio, dependendo 
integralmente dos processos celulares de um hospedeiro para sua 
replicação. Alguns possuem um envelope lipídico, derivado das 
membranas da célula hospedeira, contendo glicoproteínas ou fosfo-
lipídeos antigênicos virais. 

Os coronavírus (CoVs) são vírus de RNA envelopados, com 
nucleocapsídeo helicoidal e genoma de RNA não segmentado com 
cerca de 30kb, de fita simples e polaridade positiva, sem polimerase 
do vírion. A microscopia eletrônica revela espículas proeminentes 
em forma de clava, que conferem um aspecto de “coroa” (halo) 
(Malone et al., 2022).

Taxonomicamente, os coronavírus pertencem à subfamília 
Orthocoronavirinae, família Coronaviridae, ordem Nidovirales. Essa 
subfamília é subdividida em α‐, β‐, γ‐, e δ-coronavírus, com base 
na sua estrutura genômica. Primariamente, esses vírus infectam 
animais, como aves e mamíferos. Os α- e β-coronavírus demons-
traram nas últimas décadas a capacidade de infectar humanos. 
Enquanto os α-coronavírus sorotipos 229E e NL63 estão associados 
a resfriado comum e crupe, os β-coronavírus são responsáveis por 
síndromes respiratórias mais severas, tais como SARS-CoV (corona-
vírus da síndrome respiratória aguda), MERS-CoV (coronavírus da 
síndrome respiratória do Oriente Médio) e SARS-CoV-2 (coronavírus 
da doença de coronavírus 2019). O SARS-CoV-2 é o sétimo coro-
navírus conhecido a infectar humanos, classificando-se no gênero 
Betacoronavirus, subgênero Sarbecovírus, espécie Betacoronavirus 
pandemicum (Schoch et al., 2020; Hu et al., 2021).
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ESTRUTURA DO CORONAVÍRUS

O genoma do SARS-CoV-2 codifica dezesseis proteínas não 
estruturais e quatro proteínas estruturais principais: a proteína espí-
cula (S, do inglês spike), a proteína do envelope (E), a proteína da 
membrana (M) e a proteína do nucleocapsídeo (N). A proteína N 
envolve o genoma de ácido ribonucleico (RNA), enquanto as prote-
ínas S, E e M constituem o envelope viral (Figura 1). As glicoproteí-
nas S, que se projetam da superfície viral, conferem ao coronavírus 
a formação da sua aparência característica de coroa (Sohag et al., 
2020; Hu et al., 2021).

Figura 1 – Representação esquemática da estrutura do SARS-CoV-2

Fonte: Sohag et al. (2020).

A proteína S é a maior das quatro proteínas estruturais e 
consiste em uma glicoproteína homotrimérica transmembranar, que 
se destaca na superfície viral. Ela é crucial para determinar a diversi-
dade das coronaviroses e o tropismo ao hospedeiro, sendo sua prin-
cipal função mediar a fusão da membrana viral com a membrana da 
célula hospedeira. Composta por 1273 aminoácidos, cada monômero 
possui aproximadamente 180 kDa (Pillay, 2020).
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Figura 2 – SARS-CoV-2 com destaque à proteína S

Fonte: Pillay (2020).

Conforme ilustrado na Figura 2, a proteína S é composta 
pelas subunidades funcionais S1 e S2. A subunidade S1 é respon-
sável pela ligação ao receptor da célula hospedeira, enquanto a S2 
é essencial para a fusão das membranas celular e viral. A S1 com-
preende a cabeça globular (ou ‘pétala’), que contém o domínio de 
ligação ao receptor N-terminal (RBD – receptor binding domain), 
com cerca de 200 aminoácidos e alta glicosilação com N-glicanas 
heterogêneas. Esses oligossacarídeos influenciam a iniciação 
por proteases do hospedeiro e o reconhecimento por anticorpos. 
Por sua vez, a subunidade S2 forma a haste da estrutura da pro-
teína S, contendo o domínio de fusão de membrana C-terminal, 
seguido pelas regiões heptâmeras HR1 e HR2, o domínio trans-
membrânico TM e a cauda citosólica. Esta última possui resíduos 
de cisteína que sofrem acilação com ácido palmítico após a liga-
ção ao receptor da célula hospedeira, induzindo uma alteração 
conformacional. O sítio de clivagem, entre as duas subunidades, 
é caracterizado pela presença de múltiplos resíduos de arginina 
(multibásico), indicando alta afinidade por enzimas proteolíticas 
(Pillay, 2020; Xue et al., 2024). 
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MECANISMO DE TRANSMISSÃO  
E INFECÇÃO DO SARS-COV-2

Os coronavírus são primariamente transmitidos por aerossóis 
respiratórios, sendo que o receptor de superfície celular do corona-
vírus da SARS é a enzima de conversão da angiotensina do tipo 2 
(ACE2), cuja expressão é alta em tecidos de órgãos como pulmões, 
coração, íleo, rim e bexiga. Durante o processo de infecção viral, a 
proteína S na superfície do vírion interage com o receptor ACE2, 
promovendo o reconhecimento e a fusão da membrana (adsorção 
e penetração), como observado na Figura 3. A subunidade S1, por 
meio de seu domínio de ligação ao receptor (RBD), liga-se direta-
mente ao resíduo 31 de Lisina da domínio-peptidase (PD) da ACE2, 
utilizando seu resíduo 394 de Glutamina, através de interações Van 
der Waals (Yan et al., 2020; Malone et al., 2024).

A estabilidade dessas forças moleculares determina a avidez 
da ligação viral. Variantes como a Ômicron apresentam mutações 
que otimizam essas interações, resultando em uma afinidade signi-
ficativamente maior pela ACE2 em comparação com a cepa origi-
nal. Do ponto de vista terapêutico, o mapeamento desses resíduos 
permitiu o desenvolvimento de anticorpos monoclonais desenhados 
para competir com esses sítios de ligação, bloqueando a entrada 
viral (Xue et al., 2024).
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Figura 3 – Interações moleculares para a entrada do SARS-CoV-2 na célula

Fonte: ZHANG et al., 2021.

Após a ligação, a proteína 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 iniciação: A ligação da subunidade S1 do 
SARS-CoV-2 à proteína ACE2 da célula hospedeira induz 
uma alteração conformacional na molécula, expondo um 
sítio de clivagem em S2. Proteases celulares, como a enzima 
Serino-Protease Transmembranar tipo 2 (TMPRSS2), clivam 
a proteína, separando as subunidades S1 e S2. Estas perma-
necem ligadas de forma não covalente, e a porção distal da 
S1 contribui para a estabilização da S2 ancorada na mem-
brana, no estado pré-fusão; 

	■ Clivagem para ativação: uma clivagem subsequente, em 
uma posição adjacente ao peptídeo de fusão dentro da 
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subunidade S2, é presumivelmente responsável pela ati-
vação da proteína S para fusão na membrana, através de 
mudanças conformacionais irreversíveis.

A proteína S dos coronavírus é notável por sua suscepti-
bilidade à clivagem por diversas proteases. O SARS-CoV-2, em 
particular, possui uma característica exclusiva entre os coronavírus 
que pode contribuir para sua maior patogenicidade: a presença de 
um sítio de clivagem de furina (sequência RPPA) no domínio entre 
as subunidades S1 e S2. Esse sítio também é clivado por proteases 
como a TMPRSS2 e a catepsina L. Após a clivagem pela prote-
ase, gerando as subunidades S1 e S2, os peptídeos 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 fusão das membranas do envelope viral e da 
célula hospedeira (Zhang et al., 2021; Jackson et al., 2022; Chen; 
Farzan; Choe, 2025).

Após a entrada na célula hospedeira, o coronavírus é des-
nudado, liberando seu material genético no citoplasma, onde ocorre 
todo o processo de replicação viral (Figura 4). O genoma de RNA 
de fita positiva é traduzido em dois grandes polipeptídeos, que 
são autoclivados por proteases virais (PLpro e 3CLpro). A agregação 
de dois dos peptídeos 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 síntese de 
múltiplas cópias de RNA genômico e subgenômico, juntamente 
com a tradução de proteínas estruturais a partir de RNAm, permite a 
montagem do vírus. O envelope viral é adquirido a partir do retículo 
endoplasmático, e não da membrana plasmática (Sohag et al., 2020; 
Zhang et al., 2021).
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Figura 4 – Infecção por SARS-CoV-2 e o ciclo de replicação viral

Fonte: Sohag et al. (2020).
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Os vírus com genoma de RNA são singulares em suas estraté-
gias replicativas, pois suas replicases são as únicas 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 replicação dos vírus de RNA de polaridade positiva

Fonte: Ramdhan e Li (2022).

Assim, o genoma do SARS-CoV-2, sendo um vírus de RNA de 
polaridade positiva (senso-positivo), inicia diretamente a produção 
de proteínas virais, incluindo as replicases que formam fatores de 
replicação a partir da membrana do retículo endoplasmático. Assim, 
a estratégia de replicação viral envolve (Figura 6):

1.	 Transcrição e tradução da poliproteína viral precursora: con-
tém exclusivamente as proteínas não estruturais.
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2.	 Processamento do precursor não estrutural (poliproteína): A 
poliproteína é processada por protease viral.

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

4.	 Transcrição de RNAm subgenômicos (RNAmsg): A RpRd 
viral transcreve RNAmsg a partir da fita de RNA negativo 
recém-sintetizada, que servirão como moldes para a tradu-
ção das proteínas estruturais.

5.	 Transcrição de novas fitas de RNA genômico completas: A 
RpRd viral sintetita novas fitas de RNA genômico a partir da 
fita de RNA negativo.

Figura 6 – Replicação genômica dos vírus RNA+ que apresentam RNAm subgenômicos 

Fonte: Santos, Romano e Wigg (2015).
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Os eventos de transcrição/tradução e de replicação dos 
genomas virais dependem dos fatores proteicos das células hos-
pedeiras. Consequentemente, os genomas virais devem apresen-
tar sequências sinalizadoras de tradução, transcrição e replicação 
comuns aos genes e elementos de replicação celulares. Assim, 
devem possuir modificações terminais que atuam como importantes 
sinais regulatórios para a expressão gênica e a replicação viral. 

Em vírus de RNA de polaridade positiva, onde o genoma 
já funciona como RNA mensageiro (RNAm), as modificações ter-
minais variam em tamanho e apresentam sequências de leitura 
abertas (ORF, open reading frame). Na família Coronaviridae, a 
modificação terminal no genoma envolve a adição 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 adição do cap 5’ ao 
material genético dos coronavírus ocorre após a transcrição do 
RNAm, com a função de proteger e estabilizar a fita nucleotídica 
contra a degradação exonucleolítica 5’-3’ no citosol, além de servir 
como sítio de ligação para o complexo de iniciação de tradução. 
Por sua vez, a cauda poli(A) na extremidade 3’ associa-se a pro-
teínas de ligação que a protegem contra a degradação exoribo-
nucleolítica e estabilizam o RNAm no citoplasma (Hu et al., 2021;  
Malone et al., 2022). 

Assim, os vírus da família Coronaviridae apresentam genoma 
de RNA de fita simples com cap 5’ e cauda poli(A) 3’ de comprimento 
variável, 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 região 
não traduzida (UTR) 5′ e uma UTR 3′ com função de sinalização 
regulatória de tradução e transcrição do RNA (Malone et al., 2022).
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POTENCIAIS ALVOS MOLECULARES  
NO SARS-COV-2

Moléculas que desempenham papéis cruciais no ciclo de repli-
cação, na composição da estrutura do vírion, no processo de ligação 
à célula hospedeira, ou que contribuem para a virulência do SARS-
CoV-2, são consideradas alvos potenciais para o desenvolvimento 
de medicamentos e vacinas contra a COVID-19 (Muhammed, 2020).

Dentre os principais alvos, destacam-se: 

	■ Proteína S: glicoproteína estrutural responsável pela ligação 
ao receptor da célula hospedeira, mediando a virulência e a 
entrada do vírus na célula. Consiste no alvo molecular das 
vacinas (Muhammed, 2020).

	■ RNA-polimerase dependente de RNA (RdRp): enzima prin-
cipal do complexo de replicação e transcrição viral. É um 
alvo primário para muitos antivirais, como o Remdesivir 
(Braga et al., 2022).

	■ Protease Principal (3CLpro ou Mpro): enzima essencial para o 
processamento das poliproteínas virais, liberando proteínas 
funcionais necessárias para a replicação. Sua inibição impede 
a maturação viral. Consistem no alvo de alguns fármacos 
antivirais, como o Nirmatrelvir (Joyce; Hu; Wang, 2022).

	■ Proteínas do Envelope (E) e da Membrana (M): Proteínas 
cruciais para a montagem e liberação do vírion. Menos estu-
dadas como alvos diretos.
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DOENÇA DO CORONAVÍRUS (COVID-19)

A COVID-19 (Doença do Coronavírus) é uma infecção res-
piratória aguda causada pelo coronavírus SARS-CoV-2, potencial-
mente grave, de elevada transmissibilidade e de distribuição global. A 
sintomatologia é variável, desde casos assintomáticos, até manifes-
tações leves, moderadas, graves e críticas; cujos sinais mais comuns 
incluem: febre ou calafrios, tosse, fadiga, anorexia, dispneia, mialgia 
e dor de cabeça. No entanto, outros sintomas não específicos, como 
dor de garganta, congestão nasal ou coriza, dispneia, desconforto 
respiratório, sepse, trombose aguda, pressão persistente no tórax, 
insaturação respiratória e disfunção de múltiplos órgãos também 
foram reportados (Ministério da Saúde, 2025).

ASPECTOS PATOLÓGICOS

A patogênese de COVID-19 envolve a entrada do vírus 
SARS-CoV-2 nas células humanas, por meio da Enzima Conversora 
de Angiotensina 2 (ACE2) expressa na superfície celular. A ACE2 é 
amplamente distribuída no organismo humano, encontrada principal-
mente no trato digestivo, pulmões, rins, coração, vasos sanguíneos, 
mas também no baço, fígado, cérebro, intestino, placenta, endotélio, 
e outros tecidos; o que explica a disfunção em vários órgãos obser-
vada em pacientes portadores de COVID-19. Entretanto, o pulmão 
parece ser o órgão-alvo mais vulnerável à doença, devido à sua 
ampla área de superfície susceptível aos vírus inalados, associado 
à larga presença de células epiteliais alveolares do tipo II (AT2), 
que expressam ACE2 em abundância. Isso explica o fenômeno da 
lesão alveolar severa observada após a infecção por SARS-CoV-2 
(Lamers; Haagmans, 2022). 

O curso da infecção segue os estágios: 
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1.	 Invasão viral e replicação, que leva ao desenvolvimento da 
fase de viremia na clínica da COVID-19: Consiste na fase 
inicial, em que gotículas respiratórias e aerossóis contendo 
partículas virais de SARS-CoV-2 atingem o trato respiratório 
superior, infectando inicialmente as células multiciliadas da 
nasofaringe ou traqueia, ou as células sustentaculares da 
mucosa olfativa, e mantendo-se em um período de incubação 
média de 4-5 dias antes do início dos sintomas. Durante esse 
período, a replicação viral ocorre em vesículas bi-membrana-
res, protegida da detecção por receptores citoplasmáticos de 
reconhecimento padrão (PRRs).

2.	 Resposta imune desregulada e danos múltiplos aos tecidos, 
que leva ao desenvolvimento da fase aguda na clínica da 
doença: Quando os padrões moleculares associados a pató-
genos (PAMPs) do SARS-CoV-2 passam a ser reconhecidas 
pelo PRR citoplasmático, inicia-se uma cascata de sinaliza-
ção que promove a transcrição de citocinas pró-inflamató-
rias, quimiocinas e interferons tipo I e tipo III, que são cruciais 
para o controle da infecção.

3.	 Desfecho da Doença: O prognóstico da doença é variável e 
depende de fatores como a velocidade de eliminação do vírus 
e a intensidade e tempo de duração da resposta inflamatória. 
Os desfechos podem variar desde a recuperação completa 
até fibrose pulmonar, disfunção de múltiplos órgãos, inflama-
ção persistente, imunossupressão, síndrome de catabolismo, 
a síndrome pós-COVID-19 (COVID-19 longa) ou óbito.

Durante a fase aguda da doença sintomática, em alguns 
casos, pode ocorrer uma resposta inflamatória exacerbada, que con-
tribui para a lesão tecidual e disfunção orgânica. 

A Síndrome do Desconforto Respiratório Agudo (SRDA) foi 
a principal causa de internações hospitalares e óbitos durante a 
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pandemia, caracterizada por um padrão focal de tecido pulmonar 
inflamado e edemaciado, comprometendo a troca gasosa e resul-
tando em hipoxemia. Quando a infecção atinge o trato respiratório 
inferior, os alvéolos são 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 
coagulação, o que leva à deposição de fibrina. Simultaneamente, 
células imunes, como neutrófilos e monócitos, são atraídas, exa-
cerbando a inflamação e a coagulação, 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 pulmões, a expressão de ACE2 em outros órgãos 
(coração, sistema renal e trato gastrointestinal) explica a natureza 
multissistêmica da COVID-19, que pode causar arritmias, choque, 
lesão miocárdica, lesão renal aguda, disfunção hepática, entre outros. 
Esses efeitos podem ser atribuídos tanto ao dano direto quanto à 
resposta imune exacerbada pelo hospedeiro, onde citocinas e qui-
miocinas liberadas por células imunes ativadas contribuem para 
danos celulares e disfunção orgânica.

Uma parcela significativa dos pacientes recuperados da 
infecção pelo SARS-CoV-2 desenvolveu a síndrome pós-COVID-19, 
ou COVID-19 longa, caracterizada pela persistência de sintomas por 
mais de três meses, não atribuíveis a condições pré-existentes. Os 
sintomas são variados, incluindo fadiga, mal-estar pós-esforço, dis-
túrbios do sono, dispneia, ansiedade, confusão mental, depressão, 
dificuldade de concentração, alterações do paladar e queda de cabelo. 
As hipóteses etiológicas incluem desregulação imune, persistência 
viral prolongada, inflamação crônica ou lesões em órgãos específi-
cos (sistema nervoso, cardiovascular, renal) (MILL, POLESE, 2023).

ANÁLISE

A pandemia de COVID-19, impulsionada pelo SARS-CoV-2, 
representou um desafio sem precedentes para a saúde global, 
expondo a vulnerabilidade das sociedades a patógenos emergentes 
e a necessidade de uma resposta científica rápida e coordenada. A 
elucidação da estrutura viral, dos mecanismos de transmissão, infec-
ção e patogenia, conforme detalhado neste capítulo, foi fundamental 
para o desenvolvimento de estratégias de contenção, diagnóstico, 
tratamento e prevenção.

A rápida identificação do SARS-CoV-2 como um betaco-
ronavírus com características genéticas e estruturais específicas, 



43

como a proteína S e o sítio de clivagem de furina, forneceu informa-
ções cruciais sobre sua alta transmissibilidade e patogenicidade. 
A compreensão da interação da proteína S com o receptor ACE2, 
e os subsequentes eventos de clivagem e fusão de membrana, 
foram essenciais para o desenvolvimento de vacinas e terapias 
que visam bloquear a entrada viral nas células hospedeiras. Os 
mecanismos de replicação viral, embora sigam padrões gerais de 
vírus de RNA de polaridade positiva, apresentaram particularida-
des que foram exploradas para o desenvolvimento de antivirais. A 
identificação de alvos moleculares como a RdRp e as proteases 
virais (PLpro e 3CLpro) abriu caminho para a pesquisa e o desenvol-
vimento de fármacos específicos, que se mostraram importantes 
no manejo da doença.

No entanto, a patogenia complexa da COVID-19, caracteri-
zada por uma resposta inflamatória desregulada e danos multissis-
têmicos, ressaltou a necessidade de abordagens terapêuticas que 
vão além do combate direto ao vírus. A SDRA, a TEP e a síndrome 
pós-COVID-19 (COVID-19 longa) evidenciaram a importância de 
entender não apenas a infecção viral, mas também as consequên-
cias a longo prazo da doença e a interação do vírus com o sistema 
imune do hospedeiro. A persistência de sintomas na COVID-19 longa, 
com suas múltiplas hipóteses etiológicas, aponta para a necessidade 
contínua de pesquisa para desvendar os mecanismos subjacentes e 
desenvolver intervenções eficazes.

É imperativo reconhecer as limitações inerentes à síntese 
descrita neste capítulo. Por se tratar de uma revisão narrativa, a sele-
ção dos estudos apresentados pode refletir um viés de seleção dos 
autores, não seguindo o rigor metodológico de uma revisão sistemá-
tica com avaliação formal de qualidade ou risco de viés.

Ademais, a virologia do SARS-CoV-2 é um campo de evolu-
ção extremamente rápida. Desde a redação original, novas variantes 
(como as sublinhagens da Ômicron) e dados sobre a imunidade 
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híbrida e a COVID longa continuam a emergir. Portanto, parte das 
afirmações moleculares e clínicas aqui contidas pode tornar-se 
datada, exigindo que o leitor realize uma checagem constante da 
literatura mais recente e alinhe estas informações com as recomen-
dações atuais das autoridades de saúde.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Em retrospectiva, a pandemia de COVID-19 demonstrou a 
capacidade da ciência de responder a crises sanitárias globais com 
velocidade e inovação. Contudo, também sublinhou a importância 
de investimentos contínuos em pesquisa básica e translacional, 
vigilância epidemiológica e preparação para futuras pandemias. A 
colaboração internacional e o compartilhamento de dados foram 
pilares para o avanço do conhecimento e a implementação de medi-
das de saúde pública. A experiência com o SARS-CoV-2 serve como 
um lembrete contundente de que a saúde humana está intrinseca-
mente ligada à saúde animal e ambiental, reforçando o conceito de 
Saúde Única (One Health).

As lições aprendidas com a COVID-19 devem guiar futuras 
pesquisas e políticas de saúde, focando na prevenção, na prepara-
ção para emergências e no desenvolvimento de terapias e vacinas 
mais eficazes e acessíveis. A compreensão aprofundada dos aspec-
tos virológicos e patogênicos do SARS-CoV-2, como apresentados 
neste capítulo, continua sendo um pilar fundamental para a proteção 
da saúde pública global, sendo a interface entre a virologia básica e 
a prática clínica um desafio contínuo. A integração de dados estru-
turais com desfechos clínicos é a chave para o desenvolvimento 
de terapias de próxima geração e para a preparação contra futu-
ras ameaças zoonóticas.
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