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APRESENTAÇÃO
Em de dezembro de 2019 na cidade chinesa de Wuhan foram relatados os primeiros 

casos de uma pneumonia de rápido contágio até então desconhecida. Desde as primeiras 
publicações acerca desta descoberta, os números gerais de infecção e mortalidade 
causadas pelo novo coronavírus são alarmantes e, atualmente, continuam crescendo em 
níveis preocupantes nos países que apresentam lentidão nas campanhas de imunização. 
Ainda que este aumento tenha sua variabilidade a depender da localidade, a rápida 
disseminação a nível mundial e a grande subnotificação existente em muitos países fazem 
com que os cursos desta pandemia ainda sejam imprevisíveis.

Pensando neste cenário, a Atena Editora convida seus leitores a estudar a terceira 
obra da série “Ações e Experiências para o Enfrentamento da Pandemia de COVID-19”. 
Para este e-book foram revisados e selecionados 56 artigos técnicos e científicos que estão 
dispostos em dois volumes: o primeiro aborda os aspectos patológicos dentre a prevenção 
e a profilaxia em nível individual e coletivo além das implicações no contexto do manejo 
hospitalar da doença e, no segundo volume, encontram-se discussões acerca dos impactos 
biopsicossociais causados tanto pela COVID-19 como pelas circunstancias que permeiam 
o estado pandêmico como o isolamento social, os efeitos econômicos e políticos da crise 
bem como pormenores da gestão da segurança e vigilância epidemiológica nacional.

É nosso desejo que esta obra possa contribuir de modo responsável para o 
processo disseminatório das informações corretas e relevantes do panorama atualizado da 
pandemia no Brasil e no mundo, bem como que possa continuar incentivando a produção 
científica sobre o tema. De modo especial, prestamos agradecimentos aos pesquisadores 
e profissionais de saúde que possibilitaram a criação deste e-book. Boa leitura!

Luis Henrique Almeida Castro
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Os agentes antimaláricos, como a 
cloroquina e a hidroxicloroquina, uma forma 
menos tóxica da cloroquina, são rotineiramente 
utilizados no tratamento de doenças dos tecidos 
conjuntivos e em vários distúrbios da pele, como 
lúpus eritematoso sistêmico (LES) e artrite 
reumatóide (AR) desde os meados de 1920. A 
cloroquina é uma 4-aminoquinolina com rápida 
atividade esquizonticida para todas as espécies 

e gametocitocida para P. vivax e P. malariae. 
Este fármaco foi utilizado mundialmente durante 
décadas como monoterapia no tratamento e 
profilaxia da malária em áreas endêmicas. Além 
da retinotoxicidade, os antimaláricos estão 
associados a outros efeitos adversos. As 
alterações do trato gastrointestinal, como 
anorexia, cólicas, náuseas e diarreia, são as 
queixas mais frequentes. Podem ocorrer 
alterações dermatológicas, como prurido, 
alterações pigmentares da pele e mucosas, 
fotossensibilidade, penfigóide bolhoso, urticária, 
eritema pigmentar fixo, eritema anular 
centrífugo, eritrodermia, erupção liquenóide e 
exacerbação da psoríase. Alterações 
neuromusculares podem surgir no início do 
tratamento, com fadiga e mialgia, simulando um 
quadro gripal e tendendo a desaparecer dentro 
de poucas semanas a despeito da manutenção 
da terapêutica. Raramente ocorrem miopatia e 
neuropatia sensitivo-motora. Os sintomas 
neurológicos mais frequentes são cefaleia, 
insônia, nervosismo e irritabilidade, geralmente 
reversíveis. Alterações hematológicas são 
extremamente raras e restringem-se a relatos 
isolados de casos de agranulocitose, leucopenia, 
trombocitopenia e granulações tóxicas 
reversíveis nos leucócitos. No cenário atual 
vivido, diante da pandemia causada pelo novo 
Coronavírus (denominado SARS-CoV-2 ou 
COVID-19), um vírus identificado como a causa 
de um surto de doença respiratória detectado 
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pela primeira vez em Wuhan, na China, a cloroquina, hidroxicloroquina (400mg/dia) e 
azitromicina (500 mg/dia) vieram à tona na tentativa de solucionar a patologia. A azitromicina 
é um antimicrobiano pertencente ao grupo dos macrolídeos que deriva da eritromicina por 
meio da adição de um nitrogênio metilado no anel de lactona, o que confere maior 
estabilidade em meio ácido, aumento da penetração tecidual e de espectro antimicrobiano. 
Ela atua como agente bacteriostático, inibindo a síntese proteica, porque se liga a porção 
50S do ribossomo, especificamente no segmento rRNA 23s, bloqueando reações de 
transpeptidação e translocação. É indicada no tratamento das infecções causadas por 
microrganismos patogênicos sensíveis do trato respiratório superior e do ouvido, tais como 
otite média, sinusite, rinosinusite, rinite, tonsilite laringite e faringotraqueíte. Também pode 
ser indicada em infecções do trato respiratório inferior incluindo traqueo-bronquite, 
bronquite, broncopneumonia e pneumonia, e no tratamento de infecções sexualmente 
transmissíveis (IST) e de infecções genitais, do tipo uretrites e cervicites não complicadas, 
devidas a Chlamydia trachomatis, Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum 
intracellulare e Neisseria gonorrhoea. Foi utilizada como profilaxia de Plasmodium 
falciparum resistente à cloroquina. Pesquisadores da Escola de Ciência da Computação de 
Sichuan descobriram que o ácido nucleico do novo Coronavírus é um RNA de cadeia 
positiva, onde suas proteínas estruturais incluem: Spike Protein (S), proteína de envelope 
(E), proteína de membrana (M) e fosfoproteína nucleocapsídica. As proteínas não estruturais 
transcritas incluem: ORF1ab, ORF3a, ORF6, ORF7a, ORF10 e ORF8. O COVID-19 é 
altamente homólogo ao Coronavírus em morcegos, e possui homologia significativa com o 
vírus SARS. Além disso, possui características genômicas em potencial, algumas das quais 
são principalmente a causa de surtos humanos, a exemplo do CoV EIC, o canal iônico da 
proteína do envelope do Coronavírus, que foi implicado na modulação da liberação de 
virion e na interação CoV-hospedeiro. Já as proteínas spike, as proteínas ORF8 e ORF3a 
são significativamente diferentes de outros Coronavírus conhecidos como SARS, e podem 
causar patogenicidade e diferenças de transmissão mais sérias do que o SARS-CoV. A 
enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) é uma aminopeptidase ligada à membrana 
que tem um papel vital nos sistemas cardiovascular e imunológico. Essa peptidase está 
envolvido em função cardíaca e desenvolvimento de hipertensão e diabetes mellitus (DM). 
Também, o ACE2 foi identificado como receptor funcional dos Coronavírus, incluindo 
SARS-CoV e SARS-CoV-2. Dessa forma, a infecção é desencadeada pela ligação da 
proteína spike do vírus para ACE2, que é altamente expresso no coração e pulmões, 
invadindo principalmente células epiteliais alveolares, resultando em sintomas respiratórios. 
Esses sintomas são mais graves em pacientes com distúrbios cardiovasculares (DCV). No 
entanto, a análise estrutural da proteína spike do novo Coronavírus revela que a proteína S 
apenas se liga fracamente ao receptor ACE2 em comparação com o Coronavírus SARS. 
Relatórios do Oriente Médio sugerem que o Coronavírus relacionado à síndrome (MERS-
CoV) pode causar miocardite aguda e insuficiência cardíaca. Segundo estes, SARS-CoV-2 
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e MERS-CoV possuem patogenicidade semelhante e o dano miocárdico causado pela 
infecção por esses vírus indubitavelmente aumenta a dificuldade e complexidade de 
tratamento do paciente. Lesão miocárdica associada ao SARS-CoV-2 ocorreu em 5 dos 
primeiros 41 pacientes diagnosticado com COVID-19 em Wuhan, que principalmente 
manifestou-se como um aumento da sensibilidade cardíaca níveis de troponina I (> 28 pg / 
ml). Neste estudo, quatro dos cinco pacientes com lesão miocárdica foram admitidos na 
unidade de terapia intensiva (UTI), o que indica a natureza grave da lesão do miocárdio em 
pacientes com COVID-19. Os níveis pressóricos foram significativamente maiores nos 
pacientes tratados na UTI do que naqueles não tratado na UTI (pressão arterial sistólica 
média 145 mmHg versus 122 mmHg; P <0,001). Nesse contexto, ao analisar-se os índices 
bioquímicos dos pacientes contaminados com COVID-19, os pesquisadores notaram que 
as contagens de hemoglobina e neutrófilos da maioria dos pacientes diminuíram e os 
valores do índice de ferritina sérica, taxa de sedimentação de eritrócitos, proteína C reativa, 
albumina e desidrogenase de lactato de muitos pacientes aumentam significativamente. 
Esse traço implica que a hemoglobina do paciente está diminuindo e o heme está 
aumentando, e o corpo acumulará muitos íons de ferro prejudiciais, o que causará 
inflamação no corpo, aumentará a proteína C-reativa e a albumina e as células reagem 
produzindo grandes quantidades de ferritina sérica para ligar íons de ferro livres para 
reduzir os danos. Atualmente, disponibiliza-se para uso, a critério médico, o medicamento 
cloroquina como terapia adjuvante no tratamento de formas graves da contaminação por 
COVID-19, em pacientes hospitalizados, sem que outras medidas de suporte sejam 
preteridas em seu favor. Dessa forma, os antimaláricos, que atuam como substâncias 
imunomoduladoras produzindo ação lisossomotrópica, interferem na função lisossomal. Tal 
tropismo se justifica, pois a cloroquina e a hidroxicloroquina são bases fracas que 
conseguem atravessar as membranas celulares e se acumular nos lisossomos e 
endossomos, vesículas citoplasmáticas ácidas, elevando o pH dessas organelas, resultando 
na formação de corpúsculos de inclusões citoplasmática. Dessa forma, pode promover 
redução significativa na velocidade do potencial de ação das células do sistema excito-
condutor do coração, prolongando sua duração e aumentando o período refratário das 
fibras de Purkinje. Nas células T, os lisossomos exercem função de degradação do material 
endocitado. Esse aumento de pH no lisossomo interfere na ligação de peptídeos antigênicos 
com moléculas de MHC classe II, evitando, assim, a apresentação do antígeno aos linfócitos 
TCD 4+ e inibindo a produção de citocinas responsáveis pela resposta inflamatória de 
combate ao vírus. Uma das hipóteses do mecanismo de ação da hidroxicloroquina sobre o 
novo Coronavírus é a de que o medicamento atue no sentido de impedir a síntese da 
clatrina, proteína que dá forma à membrana que envolve o vírus e o transporta para o 
citoplasma da célula. Logo, explica-se a possibilidade de que “a cloroquina atue no sentido 
de comprometer a capacidade da célula de produzir essa proteína e, consequentemente, a 
membrana que envolve o vírus e o transporta para seu interior”, comentou Wolfram, autora 
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de artigo publicado na Nature Nanotechnology sobre o potencial da hidroxicloroquina 
contra a COVID-19. Outra hipótese é a de que a hidroxicloroquina interfira na interação 
entre o vírus e os receptores das células. A azitromicina tem sido testada junto com 
cloroquina no tratamento contra a COVID-19, pois como a internação em ambiente 
hospitalar favorece a contaminação de microrganismos oportunistas devido uso de drenos, 
cateteres ou até mesmo de microrganismos presentes nas mãos que possam estar 
contaminadas, tem sido utilizada de forma profilática no tratamento com o objetivo de inibir 
infecções oportunistas que possam surgir. O uso de azitromicina concomitante a 
hidroxicloroquina no tratamento contra COVID-19 foi eficaz como demonstrado pelo estudo 
“Hydroxychloroquine and azithromycin as a treatment of COVID‐19: results of an open‐label 
non‐randomized clinical trial”. Essa associação apresentou maior taxa de cura do que a 
hidroxicloroquina em monoterapia ou outro meio. Há poucos relatos e dados que possam 
garantir a azitromicina como sendo 100% eficaz para tratamento desta doença. As 
expectativas em torno do medicamento foram reforçadas mais tarde por um estudo 
controverso envolvendo 36 pessoas com a Covid-19 publicado no dia 17 de março na 
revista International Journal of Antimicrobial. Nele, pesquisadores franceses afirmam ter 
obtido resultados promissores envolvendo o uso da hidroxicloroquina em pessoas com a 
Covid-19. O estudo avaliou a eficácia do medicamento quando administrado sozinho e em 
conjunto com a azitromicina em pacientes internados em um hospital da cidade de Marselha, 
no sul da França. Dos 36 indivíduos que participaram do estudo, 16 se recusaram a receber 
os medicamentos e, por isso, foram incluídos em um grupo controle. Os outros 20 que 
aceitaram participar receberam 600 miligramas diárias de hidroxicloroquina, sendo que 
seis deles, além da hidroxicloroquina, também receberam o antibiótico azitromicina. Os 
pesquisadores verificaram que 55% dos 14 indivíduos tratados apenas com hidroxicloroquina 
testaram negativo para a Covid-19 seis dias após o início do tratamento. No grupo que não 
recebeu nenhum dos medicamentos, 90% das pessoas testaram positivo para a Covid-19. 
Enquanto isso, dos seis pacientes medicados com hidroxicloroquina e azitromicina nenhum 
testou positivo para a doença no período. Já o estudo da revista Lancet, um estudo 
observacional a partir de dados de prontuário sobre os registros de 671 hospitais, em seis 
continentes, totalizando 96 mil pacientes, com teste positivo para o Coronavírus, mostrou 
que o uso de cloroquina ou hidroxicloroquina sozinhos ou combinados com macrolídeos 
não se mostrou eficaz, além de aumentar em cerca de 4,5% a 8,1% a chance de arritmias 
cardíacas graves. Somam-se ao fato de que tal medicação está sendo prescrita em uso 
domiciliar, em casos leves da doença, sem controlar o eletrocardiograma. Na literatura, é 
bastante relatado efeitos cardiovasculares negativos mediante a utilização da cloroquina. 
Esse fármaco possui três efeitos cardiovasculares principais: estabilizador de membrana, 
efeito inotrópico negativo direto e vasodilatador arterial direto. Assim, esses efeitos 
iatrogênicos cardiovasculares são importantes tanto por sua frequência quanto por sua 
gravidade. Com mais frequência, existem alguns distúrbios do ritmo e da condutância, 
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miocardiopatia e, raramente, choques vasoplégicos. Outrossim, o uso de cloroquina, 
hidroxicloroquina ou de azitromicina promove bloqueio do canal de potássio hERG (Human 
Ether-a-go-go-related Gene), o que pode prolongar o tempo de repolarização ventricular, 
proporcionando aumento do intervalo QTc e o risco de morte súbita. Essa alteração de 
repolarização pode resultar em arritmias ventriculares, como a Torsades de pointes (TdP) 
ou taquicardia ventricular polimórfica. O intervalo QT (QTc) é definido como a medida do 
início do complexo QRS até o final da onda T. Este intervalo representa a duração total da 
atividade elétrica ventricular. É considerado normal, em homens, quando menor ou igual a 
440 ms e, em mulheres, quando for menor ou igual a 460 ms. A síndrome de QT longo, 
tanto congênita quanto adquirida, manifesta-se ao eletrocardiograma não somente por um 
simples aumento do intervalo QT, mas também por alterações morfológicas da onda T. Para 
todos os pacientes graves, com COVID-19, nos quais a terapia com hidroxicloroquina e/ou 
azitromicina for instituída, o intervalo QTc deve ser avaliado e monitorado com o intuito de 
evitar complicações para esse paciente. Entre os fatores de riscos para o desenvolvimento 
de aumento do intervalo QTc e TdP, citam-se idade maior que 65 anos, sexo feminino, 
presença de distúrbios eletrolíticos, uso concomitante de mais medicações que prolongam 
QT Insuficiência Coronariana Aguda (ICC) ou fração de ejeção ventricular (FEV) abaixo de 
40%, presença de cardiomiopatia hipertrófica, presença de Síndrome do QT longo congênito 
ou outra susceptibilidade genética, DM, presença de Insuficiência renal crônica (IRC), 
anorexia, feocromocitoma e Acidente vascular encefálico ou traumatismo crânio encefálico. 
Os sinais de alerta consistem em aumento de QTc > 60 ms e/ou mais de 10% em relação 
ao basal ou ao eletrocardiograma (ECG) anterior; QTc ≥ 500 ms; ou injúria miocárdica. 
Durante a avaliação do aumento desse intervalo com relação ao uso da droga, observa-se 
o ECG basal e os fatores de riscos, sendo que pacientes com QTc < 450 ms está liberada 
para o uso após repetição do ECG no segundo dia; pacientes com QTc entre 450 e 470 ms 
devem usar com cautela ou somente em regime hospitalar após repetição do ECG no 
segundo dia; pacientes com QTc entre 470 e 500 ms devem evitar o uso ou somente em 
regime hospitalar com telemetria, repetindo o ECG no segundo dia e no quarto dia; paciente 
com QTc > 500 ms  deve evitar o uso. Caso haja fatores de risco associados ou complicações 
cardiovasculares, o controle do QT deve ser intensificado. A avaliação da cardiotoxicidade da 
cloroquina e da hidroxicloroquina baseia-se em achados clínicos, evolução eletrocardiográfica 
e determinação dos níveis enzimáticos (transaminase glutâmico-oxalacética e 
creatinafosfotransferase) antes, durante e após o tratamento. Essa cardiotoxicidade 
manifesta-se principalmente sobre os mecanismos da repolarização ventricular, embora 
tenha ocorrido, com muito menor frequência, depressão da excitabilidade, retardo 
na condução do estímulo elétrico, arritmia supraventricular e queda da pressão arterial. A 
alteração eletrocardiográfica mais frequentemente observada pela cloroquina é o bloqueio 
fascicular que pode evoluir para bloqueio atrioventricular total (BAVT), potencialmente fatal, 
e síncopes. O diagnóstico da toxicidade pela cloroquina é confirmado pela biópsia 
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endomiocárdica com estudo ultraestrutural por microscopia eletrônica de transmissão. Os 
achados clássicos consistem em células vacuolizadas, apresentando numerosos e grandes 
lisossomos secundários, contendo um material denso de estrutura lamelar, corpos 
mielínicos e curvilíneos, com desorganização da estrutura miofibrilar. Necrose de células 
musculares cardíacas também pode ocorrer. Essas alterações, sendo preferencialmente 
encontradas no septo cardíaco, poderiam acometer o sistema excito-condutor. 
Recentemente, exames de ressonância magnética têm-se mostrado bastante úteis na 
detecção de cardiomiopatia induzida por cloroquina, sendo excelente opção não invasiva 
para o diagnóstico dessa complicação. Existe a descrição de melhora da disfunção cardíaca 
após a suspensão do medicamento em pacientes que desenvolveram miocardiopatia. 
Ademais, o ecocardiograma e o Escore de Tisdale podem ser aplicados aos pacientes. O 
ecocardiograma (ECO) é um exame complementar muito utilizado para o diagnóstico de 
patologias cardíacas. Mostra-se muito eficaz no que tange ao monitoramento dos pacientes 
tratados com hidroxicloroquina e azitromicina, pois, conforme dito, essa droga pode induzir 
a redução da fração de ejeção, a miocardiopatias e até pancardite. Desse modo, o ECO é 
estritamente necessário a fim de monitorar tais complicações, principalmente em pacientes 
os quais possuem patologia de base. O Escore de Tisdale é aplicado para os pacientes 
com risco de QT longo secundário ao uso de drogas. Dentre os critérios destacam-se os 
que recebem pontuação máxima, como o uso de duas ou mais drogas que promovam tal 
prolongamento, e isto é o que vem sendo feito nas medicações de suporte para o paciente 
com o COVID 19, além de quadros de sepse e insuficiência cardíaca, paciente idoso, sexo 
feminino, em uso de várias medicações. Diante do exposto, a utilização da cloroquina 
requer a realização de um eletrocardiograma e de um ecocardiograma pelo paciente a fim 
de avaliar possíveis patologias eletrofisiológicas e anatômicas preexistentes que possam 
sofrer agravo mediante o uso desse medicamento. Ao contrário disso, observa-se, no 
Brasil, alguns protocolos que incluem a hidroxicloroquina no tratamento domiciliar da 
COVID-19 quando existem sintomas leves. Tal atitude pode ser desastrosa, visto que o 
ideal seria a realização prévia dos exames complementares acima descritos e um 
acompanhamento a nível hospitalar para aqueles indivíduos os quais se mostram mais 
suscetíveis as complicações cardiovasculares. 
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