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ABSTRACT

In March 2020, the World Health Organization (WHO) declared a pandemic due to the SARS-CoV-2/
COVID-19 virus. At the beginning of 2021, it was recorded 83,715,617 confirmed cases and 1,835,901
deaths by COVID-19. Thus, a worldwide effort was made to develop effective protocols to treat this
disease. One of the difficulties was the heterogeneity with which COVID-19 affects different patients
due to comorbidities. The lack of specific drugs to treat COVID-19 is worrying. This situation is even
worst when we consider possible interactions between these drugs and those previously used, mainly
those of chronic use. In this context are patients with psychiatric disorders, such as Major Depressive
Disorder (MDD), Bipolar Affective Disorder (BAD), and Schizophrenia. This work aimed to identify
the most cited drugs in COVID-19 treatment and evaluate their interactions with drugs described in
treatment protocols for mood and psychotic disorders. A narrative review of the most cited drugs
for COVID-19 in different stages of the disease on safety and efficacy in patients on treatment for
depression, bipolar disorder, and schizophrenia was made. Non-clinical trials, trials without results,
articles that present later retraction, articles written in unfamiliar foreign languages to the authors, and
vaccine-related articles and immune therapy were excluded because they are out of the scope of this
study. After exclusions, 117 studies were considered. The most cited drugs were Hydroxychloroquine/
Chloroquine (26 articles), followed by tocilizumab (10 articles), ivermectin and remdesivir (8 articles
each), and favipiravir (7 articles). Hydroxychloroquine/chloroquine showed several conflicting results
and was the drug most associated with drug interactions in all studied drugs.
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RESUMO

No més de margo de 2020, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) declarou estado de pandemia,
em decorréncia do virus SARS-CoV-2/COVID-19. No inicio de 2021 foram registrados 83.715.617
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casos confirmados e 1.835.901 mortes por COVID-19. Desse modo, mundialmente ha um esfor¢o no
sentido de desenvolver protocolos eficazes para o tratamento dessa doenga. Uma das dificuldades
encontradas ¢ devida a heterogeneidade com o qual a COVID-19 afeta diferentes pacientes, devido
a comorbidades. A ndo existéncia de medicamentos especificos no tratamento da COVID-19 ¢
preocupante. Esse quadro se torna ainda mais grave quando consideramos possiveis interagdes entre
esses medicamentos e os ja utilizados previamente pelos pacientes, principalmente os de uso cronico.
Nesse contexto, se enquadram os pacientes que possuam transtornos psiquiatricos, como transtorno
depressivo maior, transtorno afetivo bipolar e esquizofrenia. Essa revisdo teve como objetivo
comparar diferentes protocolos farmacoterapéuticos no tratamento da COVID-19 em diferentes
estagios quanto a sua seguranca e eficdcia em pacientes em tratamento para depressdo, transtorno
bipolar e esquizofrenia. Foi feita uma revisdo em uma base de dados acerca de medicamentos mais
citados para COVID-19 e pesquisadas possiveis interagdes entre os cinco mais citados no tratamento
da COVID-19 e protocolos no tratamento de esquizofrenia, transtorno depressivo maior ¢ transtorno
afetivo bipolar. Foram excluidos ensaios nao-clinicos, artigos que ndo apresentassem resultados
(trials), artigos que apresentaram posterior retratagdo, artigos com idiomas estranhos aos autores e
artigos relacionados a vacinas e terapias imunoldgicas que estdo fora do escopo desse trabalho. Apos as
exclusdes, foram considerados 117 estudos. Os medicamentos mais citados foram Hidroxicloroquina/
Cloroquina (26 artigos), seguido por tocilizumab (10 artigos), ivermectina e rendesivir (oito artigos
cada) e flavipinavir (sete artigos) A hidroxicloroquina e a cloroquina apresentaram varios resultados
conflitantes e foram os medicamentos mais associados com interagdes medicamentosas em todas as
classes de medicamentos estudadas.

PALAVRAS-CHAVE: esquizofrenia; transtornobipolar; depressdo; psicofarmacos; COVID-19; SARS-CoV-2.

|NTRODUCAO Trgnstornos depr(.essivos. .Tr.anstornos
depressivos sdo caracterizados principalmente
Em marg¢o de 2020, foi declarado um esta- pelo humor deprimido e pela anedonia (falta de
do de pandemia pela Organizagdo Mundial da prazer). Outros sintomas como prejuizo cogni-
Saade (OMS), em decorréncia do virus SARS- tivo, irritabilidade, insonia ou hipersonia, perda
CoV-2/COVID-19. Até o inicio de 2021 houve ou ganho de peso, pensamentos recorrentes de
83.715.617 casos confirmados e 1.835.901 mor- morte e fadlga também podem estar presentes
tes por COVID-19 (1). A inexisténcia de um tra- (3]. O tratamento de transtornos depressivos ¢
tamento comprovadamente eficaz tem sido um feito com o uso de antidepressivos, como ini-
sério problema néo apenas de saude, mas econd- bidores seletivos da recaptacdo da serotonina
mico, devido a necessidade de isolamento social (ISRS), inibidores seletivos da recaptagio da
e paralisagdo de grande parte dos setores. Isso serotonina e noradrenalina (ISRSN) e tricicli-
levou a elabora(;ﬁo de prOtOCOlOS de tratamento cos, usados principalmente nos casos modera-
empirico, sem uma evidéncia conclusiva de efi- dos e severos, podendo estar associados com
cacia (2]. Essa questdo pode ser ainda mais preo- psicoterapia.
cupante quando considerado o uso concomitante Os primeiros antidepressivos desenvolvi-
com outros medicamentos de uso cronico. Nesse dos foram os inibidores da monoaminoxidase
ambito incluem-se tratamentos psiquiatricos, (IMAO). O primeiro descoberto foi a ipronia-
que incluem medicamentos de perfil farmacolo- zida em 1951, observando a mudanca de hu-
gico complexo e que muitas vezes sdo utilizados mor em pacientes tratados para tuberculose. A
em associagdo. MAO é uma enzima envolvida no metabolismo
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de catecolaminas (serotonina, noradrenalina
¢ dopamina) que sdo neurotransmissores res-
ponsaveis pela regulagdo do humor. Existe em
duas formas, a MAO-A e a MAO-B. A inibigao
dessas enzimas, consequentemente, aumenta a
concentracdo desses neurotransmissores (4).

Os IMAO podem ser subdivididos em ini-
bidores nao-seletivos (inibidores da MAO-A e
MAO-B), inibidores irreversiveis seletivos para
MAO-A e reversiveis seletivos para MAO-A,
sendo esse ultimo mais recomendado pelo me-
nor risco de reacgdes adversas, como crises hi-
pertensivas (4). Apesar de terem sido um grande
avango no seu tempo, esses antidepressivos nao
costumam ser a primeira escolha no tratamento
dos transtornos depressivos, devido aos riscos
associados, como maior chance de reagdes ad-
versas ¢ interagdes com alimentos(5).

Devido ao risco de reacdes adversas asso-
ciadas aos IMAO, outros grupos de antidepres-
sivos como inibidores seletivos da recaptagdo
da serotonina (ISRS) e inibidores da recaptacao
da noradrenalina e serotonina (IRNR) sdo mui-
to utilizados, sendo geralmente os de primeira
escolha. Esses antidepressivos sdo considera-
dos de segunda geragdo (6). O mecanismo de
acdo desses medicamentos consiste na inibigdo
da recaptacdo desses neurotransmissores (se-
rotonina e/ou noradrenalina), que permanecem
mais tempo na fenda sinaptica desempenhando
sua fungao (5).

Como terceira linha de escolha, hd os
antidepressivos triciclicos (ATC) e alguns
antipsicoticos, como quetiapina e antidepres-
sivos atipicos (com mecanismo de agdo muito
especifico e ndo é compreendido), como a tra-
zodona (5).

Por fim, os IMAO consistem na tltima op-
¢ao de escolha para o tratamento de transtor-
nos depressivos devido aos riscos associados
ao seu uso. Alternativas aos antidepressivos
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convencionais tém sido estudadas, principal-
mente relacionadas aos neurotransmissores
acido gama-aminobutirico (GABA) e gluta-
mato. Dentre eles pode ser destacada a esceta-
mina, que teve um registro de uso homologado
no Brasil (7).

A escetamina, um enantiomero da cetamina
¢ um antagonista ndo competitivo do receptor
N-metil-D-aspartato (NMDA). Evidéncias su-
gerem que, por meio do antagonismo do recep-
tor NMDA, a escetamina produz um aumento
transitorio na liberacdo de glutamato, levando a
aumentos na estimulagao do receptor acido a-a-
mino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propidnico
(AMPA) e, subsequentemente, a aumentos na
sinaliza¢@o neurotrofica que restauram a fungao
sinaptica nessas regides cerebrais (8).

Acreditava-se que o sistema nervoso cen-
tral estaria relativamente protegido de proces-
sos inflamatoérios periféricos devido a exis-
téncia da barreira hematoencefalica. Contudo,
isso ndo se demonstrou verdadeiro, uma vez
que processos inflamatorios aumentam tem-
porariamente a permeabilidade dessa barreira.
Isso permite a passagem de citocinas que ati-
vam ou inibem células como a microglia, que
sdo responsaveis pela imunidade no sistema
nervoso (9,10)

Uma outra estratégia pode ser a associagao
de medicamentos, que deve ser baseada em
tolerabilidade e eficacia. Dentre essas associa-
¢Oes, as que apresentam maiores evidéncias de
eficacia em pacientes depressivos refratarios
sdo aquelas com combinagdo de antidepressi-
vos e antipsicoticos atipicos, como aripriprazol,
quetiapina e risperidona (11-14).

A Tabela 1 mostra os principais farmacos
indicados no tratamento dos transtornos de-
pressivos, segundo as diretrizes do Canadian
Network for Mood and Anxiety Treatment
(CANMAT) de 2016 (5).



Tabela 1. Recomendacao de antidepressivos segundo as diretrizes do Canadian Network for Mood and
Anxiety Treatment (CANMAT) de 2016 (5)

S == S ===

Bupropiona IRND 150-300 mg

Desvenlafaxina IRSN 50-100 Mg

Escitalopram IRSR 10-20mg

Fluvoxamina ISRS 100-300 Mg

Milnacipram IRSN 100mg

Paroxetina ISRS 20-50 Mg

Venlafaxina IRSN 75-225mg

Levomilnacipram® ISNR 40-120mg

Quetiapina Antipsictico atipico 150-300 mg

Trazodona Inibidor da recaptagao da serotonina; antagonista 5-HT2 150-300 mg

Tranicipromina Inibidor irreversivel da MAO 20-60 Mg

IRND-Inibidor da recaptagdo de noradrenalina; ISRS-Inibidor seletivo da recaptagao da serotonina; IRSN-inibidor da recaptagao da serotonina e noradrenalina; MAO-Monoamina oxidadase

Transtorno Afetivo Bipolar. O transtorno atividade dirigida a objetivos ou da energia,
afetivo bipolar (TAB) ou transtorno maniaco- com duracdo minima de uma semana e presente
-depressivo consiste em alternancia em episo- na maior parte do dia, quase todos os dias (ou

dios depressivos (descritos anteriormente) e qualquer duragdo, se a hospitalizacdo se fizer
maniacos, que ¢ definido pelo Diagnostic and necessaria)”’(15).

Statistical Manual of Mental Disorders (DSM- A abordagem farmacologica continua sendo
5) como “um periodo distinto de humor anor- a principal forma de tratamento dos transtornos
mal e persistentemente elevado, expansivo ou bipolares. O tratamento do transtorno bipolar
irritdvel e aumento anormal e persistente da tipo I no Brasil, segue as diretrizes da Comissao
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Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC), que norteiam tanto os crité-
rios diagnoésticos, tratamento e mecanismos de
regulagdo no territorio nacional.(16)

Os medicamentos citados nesse protocolo
sdo: litio, acido valproico, carbamazepina, la-
motrigina, risperidona, quetiapina, olanzapina,
clozapina, haloperidol, fluoxetina. O protocolo
também especifica critérios de exclusdo para
os tratamentos, classificados como absolutos e
relativos. Alguns desses critérios sdo de espe-
cial interesse em pacientes com SARS-CoV-2/
COVID-19. Podem representar um risco aos
pacientes quando levado em conta os efeitos da
doenga em si ¢ reacOes adversas oriundas dos
medicamentos utilizados, principalmente rela-
cionados a efeitos hematopoiéticos, cardiovas-
culares e renais (17).

O carbonato de litio ¢ referido como o far-
maco de primeira escolha para o tratamento de
episodios maniacos, tanto pelo CANMAT, quan-
to pelo CONITEC (5,16). Isso se deve ao alto
grau de evidéncia e por ser o unico farmaco que
demonstra diminuicdo da mortalidade e suicida-
bilidade para todas as causas em pacientes com
transtornos de humor (18,19).

Dentre os antipsicéticos, destacam-se a
risperidona, como primeira escolha, segui-
do da olanzapina, haloperidol e quetiapina. O
CANMAT inclui ainda divalproato, asenapina,
aripriprazole, praliperidona e cariprazina. Esses
farmacos nao foram incluidos no protocolo do
CONITEC devido a ndo apresentarem eficacia
maior quando comparado com 0s outros € pos-
suirem custo mais elevado (5,19).

Apesar da grande eficacia do litio, a conduta
terapéutica mais indicada ¢ a associagdo de esta-
bilizadores de humor com antipsicéticos de se-
gunda geracdo. Esquemas terapéuticos com ris-
peridona e carbonato de litio sdo recomendados
pelo protocolo brasileiro. A clozapina também
¢ indicada, apesar de ndo haver evidéncias tdo
fortes como os outros farmacos (19).

Transtornos psicoticos. Transtornos psi-
coticos sdo aqueles que apresentam sintomas
de alteracdes na sensopercepgao, como alucina-
¢oOes (experiéncias semelhantes a percepgdo que
ocorrem sem um estimulo externo, geralmente

152

visuais ou auditivas) e delirios (crencas fixas,
ndo passiveis de mudanca a luz de evidéncias
conflitantes), que sdo chamados de sintomas po-
sitivos. Sintomas ndo relacionados a alteracoes
da sensopercepgdo como embotamento afetivo e
anedonia também sdo comuns, sdo chamados de
sintomas negativos (20).

Ha outros sintomas como discurso desorga-
nizado, prejuizos cognitivos e sintomas motores.
Como exemplo desses transtornos pode-se citar
a esquizofrenia, transtorno delirante, transtorno
psicético breve, transtorno esquizofreniforme e
transtorno esquizoafetivo. Os sintomas citados
sdo comuns a todos eles, diferenciando apenas
no seu padrao de manifestagcdo. O DSM-5 classi-
fica esses transtornos como sendo do espectro da
esquizofrenia (15).

Apesar do grande avanco na elaboracdo de
novas abordagens terapéuticas no tratamento dos
transtornos psicoticos como a esquizofrenia, o
tratamento comumente utilizado ¢ farmacologi-
co, com o uso de antipsicoticos (21). Esses far-
macos podem ser classificados em dois grupos,
os antipsicoticos tipicos e os atipicos.

Os antipsicoticos tipicos ou convencio-
nais, como haloperidol, clorpromazina, dentre
outros, tem perfil farmacologico simples e sdo
basicamente antagonistas de receptores dopa-
minérgicos D2. Agem nos sintomas positivos e
ndo possuem praticamente nenhum efeito sobre
os sintomas negativos. Uma grande desvanta-
gem ¢ a presenca de efeitos extrapiramidais,
podendo desenvolver uma sindrome parkinso-
nianas devido ao antagonismo dopaminérgi-
co generalizado, o que inclui o coértex motor,
causando sintomas semelhantes ao Parkinson.
Por outro lado, os antipsicoticos atipicos como
risperidona, quetiapina e clozapina possuem
um perfil farmacolégico bem complexo, tendo
efeito em diversos receptores além dos recep-
tores dopaminérgicos, como 5-HT1A, 5-HT2A,
5-HT2C, receptores a, M e H1. Esses farmacos
possuem grande vantagem frente aos tipicos,
principalmente por terem uma melhor atuagdo
nos sintomas negativos, maior tolerabilidade
pelos pacientes e menores efeitos colaterais,
como sintomas extrapiramidais. Apesar disso,
esses medicamentos podem apresentar algu-



mas reagdes adversas, como aumento de risco

de anormalidades cardioldgicas e metabdlicas,

incluindo ganho de peso, dislipidemia e desre-

gulacdo da glicemia (22).

No Brasil o tratamento da esquizofrenia segue
as diretrizes da Comissdo Nacional de Incorporacao
de Tecnologias no SUS (CONITEC) (16).

Protocolos no tratamento da COVID-19.
Hé uma dificuldade no desenvolvimento de
protocolos no tratamento do COVID-19, que
tem inicio na heterogeneidade dos sintomas
clinicos apresentados, desde casos leves até os
mais graves. Um estudo de revis@o identificou
sete diferentes guidelines no tratamento da
COVID-19 (23).

o  WHO: Interim guidance on clinical manage-
ment of severe acute respiratory infection
(SARI) when COVID-19 disease is suspect-
ed? (24)

e Infection Diseases Society of America
(IDSA): Guidelines on the treatment and
management of patients with COVID-19 (25)

o Surviving Sepsis Campaign: Guidelines on
the management of critically ill adults with
COVID-19 (26)

e  People’s Republics of China’s National
Health Commission (NHC): Guidelines on
the treatment of COVID-19 (27)

o The Lombardy Section of the Italian Society
of Infectious and Tropical Diseases (Societa
Italiana di Malattie Infettive e Tropicali)
(SIMIT Lombasdy Section): Vademecum for
the treatment of people with COVID-19 (28)

e  TheNetherlands’ Working Party on Antibiotic
Policy (Stitching Werkgroep Antibiotica
Beleid) (SWAB): Drug treatment options in
patients with COVID-1 9 (29)

e  Belgium’s Sciensano (scientific institute of
public health): Interim clinical guidance
for adults with suspected or confirmed
COVID-19 in Belgium (30)

Em geral, essas diretrizes classificaram as
situagdes clinicas em leve, pneumonia/comum
ou regular/moderada, severa/moderadamente
severa e critica/muito severa. As nomenclaturas
foram diferenciadas nos diferentes guidelines.
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Com base nessas diretrizes internacionais,
foram elaboradas diretrizes nacionais e protoco-
los de atendimento préprios de cada instituigao.

Partindo dessas premissas, o objetivo desse
trabalho foi identificar os farmacos mais citados
no tratamento da COVID-19 em estudos clini-
cos e avaliar suas interagdes com medicamentos
descritos em protocolos para o tratamento de
transtornos de humor e psicoticos.

METODO

Nesse estudo, foi utilizado como refe-
rencial diagnéstico os critérios do Diagnostic
and Statistic Mental Disorders 5 (DSM-5)
da Associacdo Americana de Psiquiatria(15).
Foram consideradas as diretrizes ¢ os proto-
colos de tratamento da Comissdo Nacional de
Incorporagdo de tecnologias do Sistema Unico
de Saude (CONITEC) quando existentes (16).
Para situagdes nas quais ndo ha um protocolo/
diretriz da CONITEC, foram usados outros pro-
tocolos nacionais e quando necessario, protoco-
los de outros paises, como o Canadian Network
for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT)
do Canada. (5)

Esse estudo consistiu em uma revisdo nar-
rativa, sendo feita uma pesquisa de artigos com
filtros (Book and Documents, Clinical Trial e
Randomized Controlled Trial) de 2019 (ano do
inicio da pandemia) até o ano de 2021, utilizan-
do a base de dados PubMed. Foram utilizados
os termos e seus correspondentes em inglés:
(COVID) AND (Therapy/Broad(filter)). Os es-
tudos relacionados aos medicamentos citados,
foram entdo analisados quanto ao desfecho
investigado e classificados quanto a desfechos
favoraveis e desfavoraveis. Foram incluidos os
artigos completos, que avaliaram medicamen-
tos no tratamento para a COVID-19. Foram ex-
cluidos artigos que tratavam sobre vacinagao,
terapias imunoldgicas, tratamentos tradicionais
e medicina complementar (como homeopatia,
ozonioterapia, medicina tradicional chinesa
etc.). Foram também excluidos estudos nao-cli-
nicos, estudos que ndo avaliaram desfechos cli-
nicos especificos para COVID-19 e estudos que




tiveram uma retratagdo posterior pelo periddico
onde ocorreu a publicagéo.

Nesse estudo foram abordados os medica-
mentos mais citados na pesquisa (cinco mais
citados). Posteriormente, foi avaliada a segu-
ranca desses medicamentos em pacientes com
transtornos psicoticos e de humor, considerando
protocolos nacionais da CONITEC para transtor-
nos psicoéticos e do Canadian Network for Mood
and Anxiety Treatment ¢ International Society
for Bipolar Disorders (ISBD) 2018 para os trans-
tornos de humor (5,16).

RESULTADOS E DISCUSSAQ

Dos 173 artigos pré-selecionados, foram
excluidos 56 artigos, conforme a Figura 1. Os
117 artigos restantes foram avaliados quanto ao
desfecho primario e secundario e seus resultados
avaliados em melhora, melhora parcial e ndo me-
lhora quanto ao uso do medicamento em questao

no tratamento da COVID-19. Houve citagao aos
seguintes farmacos: arbidol, auxora antitrom-
boticos/anticoagulantes, acido acetil salicilico
(AAS), acetilcisteina, avifavir, azitromicina,
baricitinibe, bevacizumabe, bromexina, budeso-
nida, cloranfenicol, cloreto de amodnio, clorexi-
dina, cloroquina/hidroxicloroquina, colchicina,
corticosteroides, dexametasona doxiciclina,
esteroide, etesevimabe, favipiravir, flebuxostat,
fluvoxamina, hidroclorida, hidrocortisona, ha-
loperidol, heparina, inibidores da enzima con-
versora de angiostensina (IECA), imatinibe,
interferon, ivermectina, itolizumabe, levamizol,
lopinavir, magnésio, meplazumabe, metadona,
metilprednisolona, mometasona, nitazoxanida,
ozdnio, oseltamivir, pentalizimabe, prostacicli-
na, quercitina, remdesivir, ruxoletinibe, sarilu-
mabe, sofosbuvir, surfactantes, tocilizumabe, to-
facitinibe, triiodo trinidina, valsartana, vitamina
D, vitamina K, zinco.

Figura 1. Fluxograma de triagem e seleg@o de registros avaliados e selecionados para o estudo
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Os farmacos mais citados foram hidroxiclo-
roquina e cloroquina (26 artigos) (28-30,31-53),
seguidos por tocilizumabe (54—61) (10 artigos),
remdesivir (62—69) (nove artigos), ivermectina
(31,50,51,70-74) (sete artigos) e favipiravir

(59,75-79) (seis artigos). Os demais farmacos,
desfechos estudados bem como os achados
quanto a efetividade constam no Quadro 1 e as
associagoes medicamentosas das constam no
Quadro 2. Dentre esses estudos com interferon,
um merece especial atencdo. Um ensaio clinico
randomizado contou com a participagdo de 92
pacientes com a forma severa da doenga, que
foram aleatoriamente divididos em dois grupos

de tamanhos iguais. O primeiro grupo recebeu
tratamento padrdo para COVID-19, que consis-
tia em hidroxicloroquina 400 mg 2 vezes por
dia no primeiro dia e apds isso 200 mg 2 vezes
por dia mais lopinavir-ritonavir (400 e 100 mg,
respectivamente, 2 vezes por dia) ou atazana-
vir-ritonavir (300 e 100 mg, respectivamente, 2
vezes por dia) por 7 a 10 dias. O segundo grupo
(grupo IFN) recebeu interferon, além do trata-
mento padrdo O interferon falhou em diminuir
o tempo para melhora clinica, mas aumentou a
taxa de alta hospitalar no dia 14 e diminuiu a
mortalidade no dia 28, quando comparados com
o grupo controle (80).

Quadro 1. Medicamentos citados como monoterapia no tratamento da COVID-19, desfechos primarios
avaliados e resultados

Acetilcisteina (82) duragao da hospitalizacdo e melhora clinicaem 7 dias

Antitrobéticos-anticoagulante
(84,85)

Avifavir (87) redugdo da cargaviral

Baricitinibe (89) dias tratamento CTI, necessidade de intubacdo, dias de internacdo hospitalar

Budesonida (91) n°de consultas autorrelatadas

duragdo da hospitalizagdo e melhora clinicaem 7 dias

Clorexidina (uso topico) (93)

presenca/auséncia de virus na cavidade oral

quantificagdo de proteinas imunoldgicas

estado cliniconodia1s

deterioragao apds 14 dias internagao CTI, cura, mortalidade hospitalar

Esteroides (pulso) (101) presenca de sintomas, necessidade de UTI, intubagao, pardmetros laboratoriais

Fluvoxamina (103) piora clinicano1s° dia

Heparina (105) mortalidade hospitalar

dias vivo sem suporte de vida

Corticosteroides (97-99)

Hidrocortisona (107,108)



dias para descontinuagdo de suporte vital seguranca, mortalidade em 28 dias

temperatura, tempo de deteccao do virus, citocinas inflamatdrias

Interferon (80,110)

Levamizol (112) frequéncia de sintomas nos grupos
- tempo para melhora clinica o
Meplazumabe (115) Tempo para negativacao da carga viral >

tempo de internagao, melhora clinica,
marcadores inflamatdrios

mortalidade em 28 dias

LDH, contagem de leucécitos, dias de hospitalizagdo, mortalidade

melhora em paciente refratario a tocilizumab

Saiumabe 124 __-

alteragao no sistema renina anglotensma

0: nenhum efeito significativo encontrado para nenhum desfecho avaliado; >*: efeito de melhora clinica significativo encontrado para desfechos secundérios ou apenas parte dos desfechos primarios
avaliado; >: efeito significativo para todos os desfechos estudados

sinais clinicos 2

Mometasona (120)

Quercetina (122)

Quadro 2. Associagcdes medicamentosas citadas para o tratamento da COVID-19: desfechos primarios
avaliados e resultados

_ Tempo para recuperagio Estado cliniconodia1s
o ) __-

clearence viral, alta, necessidade de cuidados intensivos

Necessidade de intubagao, Ozsuplementar mortalidade,

Cloroquina e ivermectina (50)

Tempo para recuperagao, taxa de resposta, tempo de
internagdo e mortalidade nodia14

internacdo CTI, necessidade de ventilagdo mecanica,
tempo e frequéncia de recuperacio

Sofosbusvir, declastavir e ribavirina
(130_132) __-

melhora em 7 dias de tratamento Internacao, dispneia, fadiga e perda de apetite

0: nenhum efeito significativo encontrado para nenhum desfecho avaliado; >*: efeito de melhora clinica significativo encontrado para desfechos secundérios ou apenas parte dos desfechos primarios
avaliado; >: efeito significativo para todos os desfechos estudado

Ledispavir e sofosbusvir (128)

Tempo de internagao
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Quatro pacientes do grupo IFN desenvolve-
ram sintomas neuropsiquiatricos. Dois pacientes
apresentaram agitacao severa e outros dois apre-
sentaram oscilagdo de humor, com predominan-
cia de humor deprimido. Dos pacientes que apre-
sentaram oscilacdo de humor, um teve histérico
de transtorno depressivo moderado anteriormen-
te. Uma meta-analise encontrou alteracdes em
quimiocinas como o interferon- y em pacientes
com transtorno bipolar na fase depressiva, mas
ndo na fase maniaca. Ha também evidéncias de
que pelo menos um subgrupo de pacientes com
transtornos depressivos maiores apresentou um
baixo grau inflamatério cronico destacado pelo
aumento da ativacdo de células T, mondcitos,
microglia e astrocitos. O que ¢ destacado pelo
aumento de citocinas, dentre ela o IFN. A altera-
¢do do balancgo inflamatério poderia desencadear
disfun¢des em varios niveis, no metabolismo e
neurotransmissao entre outros (133).

Esses achados convergem para a hipotese
neuroinflamatéria da depressdo, que sugere que
pacientes com transtornos depressivos apresen-
tam uma neurogénese diminuida pelo processo
inflamatorio, o que leva a uma atrofia de areas
cerebrais como o hipocampo e cortex pré-frontal
(134). Apesar de a associagdo entre transtornos
psiquiatricos e o desenvolvimento de processo
inflamatorios cronicos ser bem conhecido, ¢
surpreendente o fato de que imunomoduladores
como o interferon possam de algum modo levar a
episddios depressivos, mesmo em pacientes sem
nenhum episodio anterior mesmo em um curto
periodo. Considerando esses fatores, o seu uso
deve ser cauteloso quanto ao aparecimento de sin-
tomas psiquiatricos, principalmente em pacientes
com histérico de depressdo. Quanto aos sintomas
de agitacdo severa, nenhum outro estudo sobre
essa associag¢do foi encontrado até o momento.

Hidroxicloroquina e cloroquina. Esses
farmacos foram os mais citados (31-40); clo-
roquina e azitromicina; cloroquina e lopinavir/
ritonavir (40,41). Foram citados ainda em proto-
colos (28,28-30,43) e em trés trials (44,49,52).
Desses, trés estudos avaliaram o uso profilatico
tendo considerado como desfecho, a positivagao
para COVID-19 por meio do teste de PCR por
SWAB nasal.
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Trés estudos foram ensaios clinicos rando-
mizados duplo-cegos, controlados por placebo
que avaliaram o potencial profilatico da hidro-
xicloroquina (32,34,37). O primeiro avaliou
132 profissionais da saude com exposi¢do ao
COVID-19, sendo 66 recebendo 600 mg de
hidroxicloroquina diariamente e outros 66
recebendo placebo. Esta intervencdo foi feita
durante oito semanas. Os testes de PCR foram
feitos no inicio da intervencdo, em quatro e em
oito semanas. Durante esse tempo, todos os
participantes que manifestaram algum sintoma
de COVID-19, foram testados imediatamente,
independente da testagem periddica. Ao fim do
estudo, quatro participantes de cada grupo po-
sitivaram para COVID-19, o que significou que
os autores nao encontraram diferen¢a no uso
profilatico de hidroxicloroquina e o nao uso. O
outro estudo avaliou 821 adultos assintomati-
cos para COVID-19, sendo que 407 receberam
placebo e 417 receberam hidroxicloroquina.
Diferente do outro estudo, o esquema de ad-
ministracdo foi uma primeira dose de 800 mg
de hidroxicloroquina seguida de uma dose de
600 mg de 6 a 8 h apo6s a primeira dose. Apos
isso foi dado uma dose diaria de 600 mg, por 4
dias, totalizando 5 dias. O teste utilizado para
o diagnostico da COVID-19 também foi o PCR
com SWAB intranasal, porém, foi feito apenas
nos pacientes que manifestaram sintomas. O
ultimo estudo também avaliou o uso de cloro-
quina como profilatico em 1483 profissionais
expostos ao COVID, consistindo em uma ou
duas doses de cloroquina 400 mg por semana,
durante 12 semanas. Nao houve diferenca entre
a incidéncia de COVID-19 nos dois grupos.

Nao foi encontrada diferenca entre os efei-
tos cardiacos nos dois grupos, mas houve maior
frequéncia de rea¢des adversas, quando conside-
rada todas as reacgdes, no grupo que recebeu o
medicamento. A reagdo mais relatada foi ndusea
e desconforto gastrico, em ambos 0s grupos.
Apesar de ser maior no grupo teste, nenhum dos
efeitos isoladamente teve uma diferencga signifi-
cativa entre os dois grupos. O medicamento se
mostrou bem tolerado, mas ndo houve diferenca
entre o grupo placebo e o grupo teste, exceto
para diarreia, que foi mais frequente no grupo



medicado com a hidroxicloroquina (32). Con-
tudo, inflamacdo do miocardio associada com
a COVID-19, pode aumentar a susceptibilidade
aos efeitos cardiacos, podendo ser um risco para
pacientes nessas condigdes (135).

Um estudo relatou o uso de cloroquina
intranasal em pacientes assintomaticos da CO-
VID-19. Os desfechos avaliados foram a evolu-
¢do da doenga, sintomas e a diminui¢do da carga
viral. O exame usado foi PCR-RT por meio de
secrecdo de SWAB nasal. A carga viral foi me-
dida por meio do niimero de ciclos limiares na
PCR. O medicamento se mostrou bem tolerado
e seguro, apresentou uma diminui¢do na carga
viral em pacientes assintomaticos, porém nao
foi eficiente quando utilizado em pacientes com
a infeccdo bem estabelecida. Esse estudo tam-
bém apresentou um pequeno niimero amostral
(n=60), o que torna baixa a representatividade
desse resultado quando aplicado a populagao em
geral (39).

O restante dos estudos considerou o uso da
cloroquina no tratamento ¢ remissdo de sintomas
em pacientes com a COVID-19 nas formas mo-
deradas e graves (31,35,36,38,45,47,136).

O estudo de Self e cols. (2020) avaliaram
479 pacientes, distribuidos num grupo controle e
num grupo teste (38). Os grupos receberam pla-
cebo e hidroxicloroquina (400 mg) duas vezes
por dia, respectivamente. O principal desfecho
avaliado foi o estado clinico em 14 dias, utili-
zando a escala de sete categorias ordinais de
sintomas clinicos, que vai de 1 (morte) até 7 (alta
hospitalar). O estudo avaliou ainda mais 12 des-
fechos secundarios, como dias sem ventilagdo
mecanica, dias fora da UTI, além de outros para-
metros relacionados a fungdes cardiacas. Um es-
tudo multicéntrico avaliou 250 pacientes idosos
(média de 77 anos) (31). Outro estudo avaliou o
mesmo desfecho em duas concentragdes diferen-
tes (600 mg duas vezes por dia ou 450 mg duas
vezes por dia no primeiro dia uma vez por dia
por mais 4 dias) (33) Nenhuma melhora clinica
foi observada nesses estudos.

A fase de um ensaio clinico randomizado
que comparou a eficacia de cloroquina, hidroxi-
cloroquina e ivermectina também néo encontrou
nenhuma diferenga entre os grupos para os des-
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fechos de “necessidade de oxigénio suplemen-
tar”, “entrada no CTI”, “ventilacdo mecéanica
invasiva” ou morte. O estudo nfo teve um grupo
controle, apenas comparou a eficacia entre os
diferentes medicamentos (50).

Alguns estudos que avaliaram o uso de
hidroxicloroquina associado a azitromicina tam-
bém nado mostraram nenhum efeito quando com-
parou o uso da cloroquina sozinho ou associado
com azitromicina (35,41). Nao houve aumento
da taxa de sobrevivéncia ou diminui¢do do tem-
po de internacdo hospitalar (53).

O resultado de um estudo, apos a reintegra-
¢do de seis pacientes inicialmente removidos da
pesquisa, encontrou resultados positivos no uso
da associacdo de cloroquina e azitromicina. Os
resultados demonstraram uma diminui¢do tanto
no tempo para negativagao da carga viral quan-
to no tempo para alta hospitalar quando tratados
precocemente. O estudo também encontrou uma
diminui¢do do risco de transmissdo da doencga
entre os pacientes e de transferéncia para a
CTI (40). Esses resultados ndo se mostraram
reproduziveis quando aplicado o mesmo proto-
colo em outro estudo (41). E preciso, porém,
considerar o pequeno numero amostral dos dois
estudos, o que torna ambos os resultados pouco
conclusivos.

Outro estudo, realizado no Brasil, comparou
a hidroxicloroquina com os antirretrovirais lopi-
navir e ritonavir quanto a diminuic¢ao do risco de
internagdo em pacientes de alto risco sintomati-
cos para COVID-19. Esse estudo foi realizado
com 500 pacientes, que foram aleatoriamente
distribuidos em trés grupos. Um grupo recebeu
hidroxicloroquina (dose de ataque de 800 mg,
seguido de doses de 400 mg por 9 dias); o outro
lopinavir-ritonavir (dose de ataque de 800 mg ¢
200 mg, respectivamente, e dose de manutengao
de 400 ¢ 100 mg, respectivamente, a cada 12
horas por 9 dias) e um grupo placebo. Ao final
do estudo, nenhum dos farmacos se mostrou
eficiente na reducdo do risco de internagdo e na
melhora dos demais desfechos avaliados (51).

Apesar de presente em varios protocolos,
a cloroquina e a hidroxicloroquina néo pare-
cem ser eficientes no tratamento da COVID-19
(28,29,137).



Tocilizumabe. O tocilizumabe, um antivi-
ral, foi o segundo farmaco mais citado no trata-
mento da COVID-19. Esse fairmaco constou em
10 estudos (50-57,109,133), sendo que em um
também foi estudado seu efeito quando asso-
ciado ao favipiravir. Foram estudados diversos
desfechos, como mudangas no suporte de oxi-
genacdo (58,61,138), mortalidade (61), estado
clinico escala 7 em 15 dias (60), intubacgdo e
les@o pulmonar acumulada (59). Os resultados
foram bem diversificados.

Outro estudo avaliou 389 pacientes hospi-
talizados com COVID-19 sem necessidade de
ventilagdo. Os pacientes foram divididos alea-
toriamente em dois grupos, o primeiro, com 249
pacientes recebeu tocilizumabe intravenoso (8
mg por quilograma de massa corporal) ou place-
bo; o desfecho avaliado foi ventilagdo mecanica
ou morte no 28° dia (138). Os resultados mos-
traram uma melhora nos desfechos avaliados,
porém sem melhora da taxa de sobrevivéncia.
Outros estudos mostraram resultados desfavo-
raveis ao uso do tocilizumabe quando avaliado
o desfecho de melhora clinica em 15 ou 28 dias,
entrada no CTI, morte por todas as causas, di-
minui¢do da saturagdo de O, (55-58,60).

Os resultados de Veiga e cols (2021) inclu-
sive, mostraram que o uso do tocilizumabe pode
estar associado com o aumento da mortalidade
(61). Porém, um grande estudo, envolvendo 4116
adultos, que avaliou a mortalidade por qualquer
causa e o tempo para alta hospitalar, mostrou uma
melhora em ambos os desfechos (100). Mudanga
em imagens radiologicas dos pulmdes, diminui-
¢do de marcadores inflamatérios e auséncia de
efeitos adversos também foram relatadas (61). O
tocilizumabe também demostrou bons resultados
na melhora de lesdes pulmonares, quando asso-
ciado com favipiravir (59).

Essa divergéncia de resultados, talvez
possa ser explicada pelo diferente perfil de
pacientes selecionados. O tocilizumabe pare-
ce ser eficiente em pacientes com COVID-19
moderada, mas ineficiente naqueles pacientes
em estagio avancado da doenga. Porém, consi-
derando-se a relativa seguranca desse medica-
mento, pode ser uma alternativa no tratamento
da COVID-19.
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Ivermectina. A ivermectina, um antipa-
rasitario que demonstrou eficacia em agir na
replicacdo viral in vitro, foi muito estudada em
protocolos clinicos. Diversos estudos avaliaram
a eficacia do uso de ivermectina adicionado
ao tratamento padrdo. A ivermectina na forma
mucoadesivo, se mostrou capaz de melhorar os
sintomas e diminuir o tempo para negativacao
do PCR (70).

Babaloa e cols (2022) avaliaram o efeito
de duas doses diferentes de ivermectina (6 e 12
mg) contra apenas um tratamento padrdo de lo-
pinavir/ritonavir (a dose nao foi informada). O
grupo que recebeu 12 mg de ivermectina a cada
84 h por duas semanas apresentou resultados
superiores em comparagcdo aos demais grupos.
Os grupos tratados com ivermectina, em ambas
as doses, também apresentaram uma melhora na
saturagdo de oxigénio quando comparado com o
grupo controle) (71).

Os demais estudos também encontraram re-
sultados positivos para os desfechos de melhora
dos sintomas (70,72), dias de internagdo, extuba-
¢do entre outros desfechos (72,73). Apenas um
estudo ndo encontrou uma associagao significa-
tiva para o uso da ivermectina (31).

Porém, ¢ preciso levar em consideragdo o
pequeno numero amostral da maioria dos estu-
dos, com exceg¢ao de dois estudos (31,70) ¢ o
fato de apenas um estudo ter utilizado placebo
no grupo controle (71). Com base nesses estu-
dos, a ivermectina pode ser um medicamento
util no tratamento da COVID-19. Porém, deve
ser utilizada com cautela, dentro de protocolos
clinicos bem definidos, levando em conta a po-
tencial toxicidade desse farmaco, ponderando os
riscos e beneficios.

Rendesivir. Esse medicamento possui uma
atividade antiviral de amplo espectro contra vi-
rus de RNA. Foi desenvolvido em 2017, inicial-
mente como tratamento compassivo para infec-
cdo viral por Ebola. Posteriormente foi testado
para outras infecg¢des virais, como a COVID-19.
O mecanismo de agdo parece estar relacionado
com a sintese da RNA polimerase viral, causando
um atraso na terminag¢ao da cadeia, diminuicdo
da producdo de RNA viral e consequentemen-
te diminui¢do da replicagdo viral (62). Foram



encontrados oito estudos sobre o remdesivir
(62—68,139). Foram observados resultados posi-
tivos para o uso do remdesivir para os desfechos
de mudanca do estado de hospitalizagdo no 10°
dia (139), alta hospitalar ou hospitalizagdo (64),
melhora clinica no 7°, 11° e 28° dia da doenca
(63,65,67) e propor¢ao de pacientes recuperados
no 14° dia (68).

O remdesivir se mostrou eficiente na mu-
danca do estado de internagao no 7° e 11° dia, no
aumento da taxa de alta hospitalar, na propor¢ao
de pacientes recuperados e na diminuicdo da
mortalidade. Apenas dois estudos nio mostra-
ram melhora nos desfechos avaliados (melhora
clinica no 14° dia e tempo para melhora clinica,
respectivamente (120,123).

O remdesivir € citado em protocolos assis-
tenciais internacionais do tratamento da CO-
VID-19 em pacientes criticos (200 mg de rem-
desivir intravenoso no primeiro dia, seguido de
uma dose diaria de 100 mg por 10 dias) (27,29).
Porém, um estudo que avaliou a melhora clinica
no 7° dia comparando dois esquemas de trata-
mento, um de cinco dias e outro de 10 dias ndo
encontrou nenhuma melhora nesse desfecho ao
se manter o tratamento por 10 dias (65). O rem-
desivir também nao pareceu ter diferenga quanto
a sua farmacocinética quando administrado em
dose tinica ou dose multipla (66).

O remdesivir foi aprovado na Europa pela
European Medicines Agency (EMA) para pa-
cientes com necessidade de suplementagdo de
oxigénio levando em consideragdo o estudo
clinico NIAID-ACTT (64). Porém, uma nota téc-
nica emitida pelo Ministério da Saude no Brasil
em 2020 orientou cautela no uso do remdesivir
e espera por mais resultados para estimar o real
beneficio do remdesivir (140).

Considerando esses estudos, até o momento,
o remdesivir tem se mostrado um farmaco eficaz
e seguro no tratamento da COVID-19, apesar
de que estudos maiores serem necessarios para
avaliar o efeito real em diferentes perfis de pa-
cientes. Seu uso, porém, ndo se justifica por um
periodo superior a cinco dias, uma vez que nao
foram observados maiores beneficios (66).

Favipiravir. O favipiravir teve seu uso
aprovado no Japao, desde 2014 no tratamento de
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Influenza resistente, tendo uma acdo de amplo
espectro em virus de RNA, da mesma forma que
o remdesivir. E um analogo da pirazina modi-
ficado, age inibindo a RNA polimerase e con-
sequentemente a replicagdo viral (141). Foram
encontrados seis estudos citando o uso do favi-
piravir no tratamento da COVID-19 (59,75-79).
Foram avaliados desfechos de funcido hepatica e
renal, contagem de leucécitos, melhora de lesdo
pulmonar vista por radiografia (75); diminuicdo
da carga viral, mudan¢a em marcadores inflama-
térios, diminuicdo da mortalidade, numeros de
internacdo, necessidade de cuidados intensivos e
intubagao (77,78).

Um estudo foi de carater observacional, em
pacientes pediatricos. Esse estudo acompanhou
11 pacientes com menos de 18 anos. Desses,
sete foram diagnosticados com sindrome infla-
matoria multissistémica e quatro com quadros
graves de COVID-19. Nove pacientes foram
tratados com favipiravir por cinco dias e 2 pa-
cientes além desse tratamento, receberam rem-
desivir do 5° ao 10° dia, sete pacientes foram
submetidos a plasmaforese devido a sindrome
inflamatoria multissistémica. Desses, um com
COVID-19 grave. Os valores séricos de creati-
nina retornaram ao normal em cerca de 3 dias.
Esses resultados mostraram que o favipiravir
¢ uma opgao terapéutica a ser considerada em
pacientes com dano renal, sem a necessidade de
ajuste de dose (75).

O tratamento com favipiravir se mostrou
eficiente na diminui¢do do tempo de negativagao
viral (60,76,77,80) e na diminuicdo de lesdes
pulmonares observadas por radiografia (76).
Porém, ndo parece ter diminuido a mortalidade,
necessidade de intubagdo e cuidados intensivos
(77,78).

No Brasil, foi feito um pedido de registro
de patente em 2020 (142). Contudo, devido ao
fato de o flavipiravir ndo ter apresentado dimi-
nuicdo da mortalidade, diminui¢do do risco de
necessidades de cuidados intensivos e falta de
evidéncias quanto a capacidade de impedir a
evolucdo da doenga para formas mais graves, a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvi-
sa) recusou o seu pedido de uso emergencial para
o tratamento da COVID-19 (143).



Manejo da COVID em pacientes esqui-
zofrénicos. Como citado nos protocolos no
tratamento da esquizofrenia, os antipsicoticos
atipicos, ou de segunda geracdo sdo os farma-
cos de primeira escolha por sua maior segu-
ran¢a ¢ menor incidéncia de efeitos adversos
(144). Apesar desses farmacos apresentarem
menos efeitos adversos relacionados a efeitos
motores, podem causar complicagdes cardia-
cas e hematoldgicas (145-148). Esses efeitos
adversos sdo de especial interesse no que se
trata de pacientes com COVID-19, uma vez
que farmacos como a hidroxicloroquina, clo-
roquina, azitromicina ¢ lopinavir/ritonavir,
citados em varios protocolos clinicos, podem
agravar efeitos cardiacos, como o prolonga-
mento da onda QT (149,150).

A Canadian Cardiovascular Society reco-
mendou que seja descontinuado o uso de medi-
camentos desnecessarios, em especial esses trés
citados. Quando da necessidade do uso, para
pacientes de alto risco, deve ser feito acompa-
nhamento por eletrocardiograma (151).

O principal mecanismo responsavel pelo
prolongamento de ondas QT causados por
farmacos envolve o canal hERG, um canal
de potassio voltagem dependente. E um canal
fundamental para atividade elétrica normal do
coragdo. A disfuncdo desse canal pode causar a
Sindrome de Prolongamento das Ondas QT, que
¢ caracterizado pelo retardo na repolarizagdo e
prolongamento do intervalo QT do potencial de
acao da célula cardiaca, o que aumenta o risco
de arritmias ventriculares e de morte subita.
Muitos farmacos, incluindo antibioticos, antivi-
rais, antifungicos, antimalaricos e antidepressi-
vos foram retirados do mercado devido ao risco
de arritmia, causado pela agdo desses farmacos
com esses canais (152). Esse prolongamento
¢ dado quando a extensdo das ondas excede a
faixa normal (440 ms em homens e 460 ms em
mulheres) (153). O prolongamento das ondas
QT causado pela deficiéncia dos canais hERG
¢ chamado (LQT2), ¢ o segundo subtipo mais
comum de LQTS (154).

Uma revisdo avaliou e classificou as inte-
racdes entre antipsicoticos e medicamentos no
combate a COVID-19. Antipsicoticos atipicos
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como aripriprazol, lurasidona e praliperidona
foram classificadas como possivel risco no
prolongamento de ondas QT e indugao de 7or-
sade de Pointes, uma anomalia que consiste
em uma taquiarritmia ventricular polimoérfica.
E definida como apresentando ritmo ventri-
cular superior a 100 batimentos por minuto
e com frequentes variagdes no eixo QRS.
Antipsicoticos tipicos como clorpromazina e
haloperidol, possuem um risco bem conhecido
no prolongamento de ondas QT (155). Além
do risco de sinergismo para o prolongamento
da onda QT entre os dois medicamentos, para
a cloroquina, apesar de raros, hé relatos de
efeitos extrapiramidais, como distonia aguda
induzido por cloroquina (156). Esses efeitos
ocorrem devido a uma alteracdo no balango
dopaminérgico-colinérgico no coértex nigro-
-estriado. A induc¢ao de discinesia aguda pe-
los farmacos em geral, ocorre pelo bloqueio
do receptor dopaminérgico nigroestriatal D,
Isso resulta num excesso de saida colinérgica
estriatal. Contudo o mecanismo envolvido na
associac¢do entre cloroquina e discinesia aguda
ainda nao ¢ muito bem esclarecido. Porém,
uma associa¢do na redu¢do dos niveis de ca-
tecolaminas no prosencéfalo e uma inibigao da
recaptagao do calcio neuronal (157).

O prolongamento das ondas QT em pacien-
tes em cuidado intensivo, dentre esses, antipsi-
coticos como haloperidol, clorpromazina e tio-
ridazina foram associados com o prolongamento
da onda QT (155,158).

O haloperidol injetavel, que costuma ser
utilizado em pacientes em crises agudas de epi-
sodios psicoticos pode causar prolongamento da
onda QT mesmo em dose tnica (159). Esse me-
dicamento também tem um efeito conhecido no
aumento da frequéncia cardiaca em uso cronico.
Um estudo ndo-clinico, como porquinhos-da-in-
dia mostrou a relagdo entre o prolongamento de
ondas QT e o aumento da frequéncia cardiaca
(160). O uso cloroquina, hidroxicloroquina, lo-
pinavir/ritonavir e azitromicina com haloperidol
sdo desaconselhados.

Aserapina, cariprazina e brexpiprazol sdo
farmacos indicados como uma alternativa de
uso em pacientes que estejam sendo tratados



para COVID-19. A olanzapina pode ser con-
siderada também, por ter um risco menor de
interacdo (155).

Antipsicoticos atipicos como amisulpirida,
aripiprazol, clozapina, paliperidona, quetiapina
e risperidona apresentaram um risco menor
quando comparado aos antipsicoticos tipicos,
sendo recomendado, porém, um ajuste de dose.
O antiviral lopinavir/ritonavir também apresen-
tou importantes interagdes com antipsicoticos,
destacando-se o haloperidol, a levomepromazi-
na, a lurasidona, e a quetiapina (155). Apesar
de ndo haver riscos de interagdo tdo grave entre
antipsicoticos atipicos e lopinavir/ritonavir, ha
relatos de coma induzido devido a uma possivel
interacdo entre risperidona e ritonavir/lopinavir
(161). A risperidona em associagdo com rito-
navir/lopinavir também mostrou causar efeitos
extrapiramidais, os quais cessaram apos a troca
do medicamento (162).

O remdesivir, um antiviral de amplo espec-
tro contra virus de RNA, ndo mostrou interagdes
com antipsicoticos até o momento (155). Os
sete estudos relacionados a esses farmacos,
encontrados nessa revisdo se mostraram bem
favoraveis, sendo que apenas dois ndo mostra-
ram diferen¢a no tratamento com o remdesivir,
considerando os desfechos de melhora clinica
no 14° dia e tempo para melhora clinica (63,65).

Esse farmaco mostrou bons resultados para
os desfechos de mudanga de estado de hospi-
talizacdo no 10° dia (139), alta hospitalar ou
hospitalizagao (64,64), melhora clinica no 7°,
11° e 28° da doenga (63,65,67) e propor¢ao de
pacientes recuperados no 14° dia (68). Conside-
rando seus resultados favoraveis, sua inclusao
em protocolos clinicos internacionais (28,30) e
sua seguranca quanto ao seu uso concomitante
com antipsicoticos, o remdesivir pode ser con-
siderado um potencial farmaco no uso contra a
COVID-19, apesar de mais estudos serem ne-
cessarios para avaliar sua eficiéncia e seguran-
ca em diferentes perfis de pacientes (66,140).

Outro efeito relacionado a interacdo entre
antipsicotico e medicamentos relacionados ao
tratamento da COVID-19 ¢ a diminuigao da
concentracdo sérica do substrato da CIP3A4.
Desse modo, o tocilizumabe pode reduzir niveis
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séricos de aripiprazol, brexpiprazol, cariprazi-
na, haloperidol, lurasidona e quetiapina, que
sdo substratos para essa enzima (155).

O tocilizumabe também apresentou resul-
tados conflitantes quanto ao seu uso, apesar
de ter se mostrado relativamente seguro na
populacdo em geral, representa alguns riscos
quando utilizados em pacientes com transtor-
nos psicdticos, principalmente para usuarios de
clozapina (46,54,56-58,60,61,138,163). A clo-
zapina, sozinha, esta associada com o desenvol-
vimento de agranulocitose, sendo que também
ha evidéncias de agranulocitose causada por
tocilizumabe (164,165). Desse modo, o uso dos
dois medicamentos concomitantemente pode
aumentar o risco de agranulocitose (166).

A clozapina também apresenta uma intera-
¢do moderada com o remdesivir, podendo ele-
var os niveis séricos de clozapina. Isso ocorre
devido a inibi¢do do metabolismo da clozapina
via CIP450 3A4 e 2D6. Desse modo, uma di-
minui¢ao da dose de clozapina deve ser consi-
derada quando administrada junto ao tocilizu-
mabe (166). A recomendagdo é que seja feito
0 monitoramento farmacocinético da clozapina
durante o tratamento com tocilizumabe.

Manejo da COVID em pacientes com
Transtorno Depressivo Maior e Transtorno
Afetivo Bipolar. No TDM, bem como em outros
transtornos depressivos unipolares, o tratamen-
to farmacoldgico ¢ feito principalmente com
antidepressivos, apesar de antipsicoticos atipi-
cos e outros medicamentos como a cetamina e
esquetamina (167,168). Os inibidores seletivos
da recaptagao da serotonina (ISRS) sdo uma das
classes de antidepressivos mais empregadas no
tratamento do TDM, sendo a fluoxetina um dos
mais utilizados. Em geral, citalopram, escitalo-
pram, fluoxetina, fluvoxamina, e paroxetina sao
tidos como medicamentos de primeira escolha
(5). Todos os ISRS sdo metabolizados por enzi-
mas do citocromo P450; desse modo, interagdo
com outros farmacos que sejam substrato para
essa enzima deve ser considerada (169).

Dois estudos envolvendo ISRS (citalopram
e fluoxetina) mostraram que ambos aumentaram
a acdo da cloroquina contra cepas multirresis-
tentes de Plasmodium falciparum (170,171).



Antidepressivos como fluoxetina, sertralina,
citalopram, escitalopram e paroxetina, assim
como a cloroquina, hidroxicloroquina e os an-
tipsicoticos citados anteriormente, também estao
relacionados com prolongamento da onda QT e
com Torsade de Pointes (172,173).

A coadministragdo de cloroquina ou hi-
droxicloroquina com um desses medicamentos
apresenta risco, pelo sinergismo entre os dois
efeitos, aumentando o intervalo QT e aumentan-
do o risco de arritmias ventriculares incluindo
Torsade de Pointes e morte subita. Varios outros
fatores contribuem para a maior ou menor gravi-
dade das reacdes adversas como idade avangada,
doencas cardiacas e disturbios eletroliticos. Esse
fato ¢ particularmente importante em pacientes
com COVID-19, uma vez que a doenca afeta de
maneira muito heterogénea diferentes tipos de
pacientes, isso contribui para maior ou menor
risco de complicagdes cardiacas, dependendo
do modo como a doenca se manifesta (173). Os
IRSN apresentam o mesmo efeito que os ISRS
no prolongamento das ondas QT, oferecendo
um risco semelhante quando administrados com
cloroquina ou hidroxicloroquina, sendo a ven-
lafaxina ¢ a desvenlafaxina os que apresentam
maior potencial para causar prolongamento de
ondas QT (174).

Os antidepressivos triciclicos sdo a segunda
linha de tratamento em TDM. Dentre os antide-
pressivos, oferecem maiores riscos que os ISRS
¢ IRSN, estando relacionados com hepatotoxici-
dade além de possuirem as mesmas interagdes
relatadas anteriormente (175,176).

Os iMAOs costumam ser uma das ultimas
escolhas no tratamento da depressdo devido a
forte interacdo com alimentos. Apesar de raro,
esses medicamentos podem causar reagdes como
hipotensdo ortostatica grave, hepatite, leucope-
nia entre outros (177). Apesar disso, ndo foram
encontradas interacdes entre os iIMAO, tanto
seletivos quanto ndo seletivos, com quaisquer
medicamentos utilizados contra a COVID-19.

No TAB uma diversidade de farmacos pode
ser utilizada, sendo os principais, os estabiliza-
dores de humor como o litio, usados principal-
mente no controle da fase maniaca. A maioria
dos outros medicamentos também sdo os utili-
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zados no tratamento da esquizofrenia, como o
haloperidol, quetiapina, aripiprazol e outros, os
quais ja foram abordados anteriormente. Dentre
todos os medicamentos utilizados, o carbonato
de litio se apresentou com o maior potencial
de interacdo, seguidos do acido valproico ¢ a
carbamazepina.

O carbonato de litio, por si s0, apresenta um
baixo indice terapéutico, necessitando muitas
vezes de um monitoramento farmacoterapéuti-
co. Apesar de ndo possuir o0 mecanismo de acdo
compreendido, sabe-se que tem grande potencial
para causar alteracdes cardiacas e nefrotoxici-
dade devido a alteragdes eletroliticas, podendo
causar hipercalcemia (178). Apesar de pequeno
risco, o litio também pode causar prolongamento
das ondas QT que agiria em sinergismo com o
efeito da cloroquina, além de ter um efeito em
outros parametros cardiovasculares, como acha-
tamento reversivel, inversdo do EEC da onda
T e raramente pode causar disfuncdo do nodo
sinusal ou arritmias ventriculares (179,180). O
acido valproico e a carbamazepina apresentaram
riscos menores de interagao quando comparados
com o litio.

Esse estudo teve algumas limitagdes. Se tra-
tou de uma revisdo narrativa feita por apenas um
revisor e a consulta a apenas uma base de dados
para medicamentos no tratamento da COVID-19
(PubMed). Ha também uma limitagdo na analise
de reagdes adversas ¢ de sua causalidade com os
medicamentos citados, uma vez que foram utili-
zados critérios de avaliagdo diferentes entre os
artigos consultados.

CONCLUSAO

Dos 117 estudos que foram considerados nes-
ta revisdo, os medicamentos mais citados foram
hidroxicloroquina e cloroquina seguido por toci-
lizumabe, ivermectina e remdesivir e flavipinavir.
Apesar de citados como alternativas em protocolos
nacionais de pelo menos 4 paises (China, Italia,
Paises Baixos e Bélgica), apresentaram varios
resultados conflitantes e foram os medicamentos
mais associados com intera¢cdes medicamentosas
em todas as classes de medicamentos estudadas.

As principais reagdes relatadas para os




medicamentos utilizados na COVID-19 foram
as relacionadas com alteracdes cardiacas, como
prolongamento da onda QT, inversdo do EEC e
Torsade de Pointes. Varios psicotropicos também
podem apresentar essas reacdes, como ¢ 0 caso
de alguns antipsicdticos; antidepressivos ISRS,
IRSN e triciclicos. Dentre os antidepressivos, os
iMAO, apesar do seu baixo indice terapéutico,
foram os Gnicos para os quais que nao se encon-
trou qualquer interacdo com quaisquer medica-
mentos utilizados para COVID-19 citados nesse
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