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RESUMO 

No mês de março de 2020, a Organização mundial da saúde (OMS) declarou estado de 

pandemia, em decorrência do vírus SARS-CoV-2/COVID-19. No início de 2021 foram 

registrados 83.715.617 casos confirmados e 

1.835.901 mortes por COVID-19. Desse modo, mundialmente há um esforço no sentido 

de desenvolver protocolos eficazes para o tratamento dessa doença. Uma das 

dificuldades encontradas é devido à heterogeneidade com o qual a COVID-19 afeta 

diferentes pacientes, devido à comorbidades. É preciso, também, levar em conta os 

potenciais interações ocorridas entre esses medicamentos e medicamentos utilizados 

cronicamente pelos pacientes. Nesse contexto, se enquadram os pacientes que possuam 

transtornos psiquiátricos, como transtorno depressivo maior, transtorno afetivo bipolar e 

esquizofrenia. Esses pacientes geralmente fazem uso de medicamentos de maneira 

crônica no manejo desses transtornos. Esse estudo teve como objetivo identificar os 

medicamentos mais citados no tratamento da COVID-19 e avaliar suas interações com 

medicamentos descritos em protocolos para o tratamento de transtornos de humor e 

psicóticos. Foi feito uma revisão bibliográfica narrativa acerca de medicamentos mais 

citados para COVID-19 e pesquisado possíveis interações entre os 5 medicamentos mais 

citados e protocolos no tratamento de esquizofrenia, transtorno depressivo maior e 

transtorno afetivo bipolar. Foram considerados 117 estudos, após as exclusões. Os 

medicamentos mais citados foram Hidroxicloroquina/Cloroquina (26 artigos), seguido por 

tocilizumabe (10 artigos), ivermectina e remdesivir (8 artigos cada) e favipiravir (7 artigos) 

A hidroxicloroquina/cloroquina apresentou vários resultados conflitantes e foi o 

medicamento mais associado com interações medicamentosas em todas as classes de 

medicamentos estudadas.  

Palavras-chave: Esquizofrenia, transtorno bipolar, depressão, psicofármacos, COVID, 

coronavírus, SARS-CoV-2 
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ABSTRACT 

In March 2020, the World Health Organization (WHO) declared a pandemic status due to 

SARS-CoV-2/COVID-19 virus. At the beginning of 2021 were recorded 83,715,617 

confirmed cases and 1,835,901 deaths by COVID-19. Thus, worldwide an effort to 

development effective protocols to treat this disease. One of difficulties meeting is due to 

heterogeneity with which the COVID-19 affect the different patients, due to 

comorbidities. It is also necessary, consider the potentials interactions occurred between 

these drugs and that chronically used drugs by the patients. In this context are included 

patients with psychiatric disorders, as Major Depressive Disorder (MDD), Bipolar Affective 

Disorder (BAD) and Schizophrenia. These patients generally take drugs chronically to 

management of these disturbs. This work aimed identify the most cited drugs in COVID-

19 treatment and evaluate its interactions with drugs describes in protocols to treatment 

of mood and psychotic disorders. It was made a narrative review about the most cited 

drugs to COVID-19 and search possible interactions between the 5 most cited drugs and 

protocols in treatment of Schizophrenia, MDD and BAD. Were considered 117 studies, 

after exclusions. The most cited drugs were Hydroxychloroquine/Chloroquine (26 article), 

followed by tocilizumab (10 articles), ivermectin and remdesivir (8 articles each) and 

favipiravir (7 articles). Hydroxychloroquine/Chloroquine show several conflicting results 

and was the drug most associated with drug interactions in all classes of studied drugs. 

Keywords: Schizophrenia, bipolar disorder, depression, psychopharmaceutical, COVID, 

SARS-CoV-2 
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(...)Olhai para os lírios do 

campo, como eles crescem; não 

trabalham nem fiam; 

E eu vos digo que nem mesmo 
Salomão, em toda a sua glória, 

se vestiu como qualquer deles... 

 

Mateus 6:28,29 
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MEDICAMENTOS PSICOTRÓPICOS E COVID-19: GUIA SOBRE POSSÍVEIS 
INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS 

 

INTRODUÇÃO 

 

No mês de março de 2020, a Organização mundial da saúde (OMS) declarou estado 
de pandemia, em decorrência do vírus SARS-CoV-2/COVID-19. No início de 2021 foram 
registrados 83.715.617 casos confirmados e 
1.835.901 mortes por COVID-19 (1). A inexistência de um tratamento comprovadamente 
eficaz tem sido um sério problema, isso tem levado a elaboração de protocolos de 
tratamento empírico, sem uma evidência conclusiva de eficácia(2). 

 

Mecanismos de infecção e Fisiopatologia na SARS-COV-2 

 

 A transmissão do vírus se dá por vias aéreas, de pessoa para pessoa, principalmente 
em gotículas de saliva, na forma de aerossol. Dentro do corpo, o vírus se liga a receptores 
na superfície das células hospedeiras e entra nessas células por processos de endocitose ou 
fusão de membrana. Quatro estruturas proteicas compõem o coronavírus, as spyke (S), 
membrana (M), envelope (E) e proteínas nucleocapsidicas (N). As proteínas S são 
protuberâncias na superfície viral e são as mais importantes no papel de adesão e 
penetração nas células hospedeiras. São compostas pelas subunidades S1 e S2. A primeira 
tem a função de promover a adesão à célula hospedeira e a segunda desempenha um papel 
na fusão das membranas celular e viral(3).  

 Um dos receptores para o SARS-COV-2 é o ACE-2, que é altamente expresso nas 
células epiteliais do pulmão. É nesse receptor que a proteína S se liga, para iniciar a 
invasão. Após a ligação da proteína S ao receptor, ela passa por um processo de ativação 
de duas etapas de clivagem. A primeira etapa prepara o sítio de clivagem em S1/S2. A 
segunda etapa cliva para a ativação na posição adjacente para fusão do peptídeo dentro da 
subunidade S2. A primeira clivagem estabiliza a subunidade S2 no sítio de aderência e a 
segunda provavelmente ativa a proteína S causando mudanças conformacionais, levando à 
fusão das membranas do vírus e da célula hospedeira (4).  

 Após esse processo de fusão de membranas, o vírus entra nas células epiteliais 
alveolares e o conteúdo é lançado para dentro. Uma vez dentro da célula, o vírus inicia o 
processo de formação de uma fita de RNA negativa a partir de uma fita de RNA positiva 
pré-existente através da atividade da enzima RNA polimerase. Essa nova fita de RNA 
negativo formada serve para produzir novas fitas de RNA positivo, as quais vão sintetizar 
novas proteínas no citoplasma da célula. A proteína viral N se liga no novo RNA genômico 
e a proteína M facilita a integração ao retículo endoplasmático celular. Esses novos 
nucleocapsídios são então envolvidos pela membrana do retículo endoplasmático e são 
transportadas para o lúmen, de onde elas são transportadas por vesículas de Golgi até a 
membrana celular e por exocitose são lançadas no meio extracelular. As novas partículas 
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virais, então, estão prontas para invadir outras células, formando novo material infectante 
para transmissão comunitária, por vias respiratórias(3). 

 Pouco ainda se sabe sobre a fisiopatologia do COVID-19, porém, pode-se observar 
duas fases distintas. Na primeira fase, que é assintomática começa com a entrada do vírus 
pelas vias respiratórias. Nessa fase o vírus se liga em receptores expressos nas células 
epiteliais nasais. O vírus inicia uma replicação e propagação local, com infecção das 
células ciliadas das vias aéreas por onde é propagado. Essa fase dura cerca de dois dias, a 
resposta imune iniciada durante essa fase é limitada. Apesar de haver uma baixa carga viral 
nesse momento, o indivíduo está altamente infeccioso e o vírus já pode ser detectado por 
testes com swab nasal(2). 

 Na segunda fase, há uma migração do vírus através do trato respiratório. Devido à 
infecção das vias aéreas superiores, a doença começa a manifestar sintomas como febre, 
mal-estar e tosse seca. Uma grande resposta imune ocorre durante essa fase, envolvendo o 
lançamento do motivo ligante C-X-C da quimiocina 10 (CXCL-10) e interferons (IFN- α, 
IFN-γ) de células infectadas pelo vírus. A maioria dos pacientes não progride além dessa 
fase, pois a resposta imune nesse momento é suficiente para conter o avanço da 
infecção(2). 

Contudo, cerca de 20% dos pacientes evoluem para uma infecção do trato 
respiratório inferior, o que leva a quadros de síndrome aguda respiratória que são graves. 
Os vírus invadem e se replicam no interior das células dos alvéolos pulmonares tipo 2 e 
iniciam a replicação, produzindo mais nucleocapsídios virais. Os pneumócitos carregados 
de vírus emitem diferentes citocinas e marcadores inflamatórios como as interleucinas (IL-
1, IL-6, IL-8, IL-120 e IL-12), fator de necrose tumoral- α (TNF- α), IFN- γ e IFN-b, 
CXCL-10, proteína quimioatraente de monócito-1 (MCP-1) e proteína inflamatória do 
macrófago-1 a (MIP-1a). Esse processo é conhecido como “tempestade de citocinas” que 
age como um quimioatraente para neutrófilos, células-T CD4 helper e células-T CD8 
citotóxicas, as quais começam a ser sequestradas pelo tecido pulmonar. Essas células, são 
responsáveis por combater o vírus, mas nesse processo desencadeiam processo 
inflamatório e consequente dano no tecido pulmonar. A célula hospedeira entra em 
apoptose, lançando novas partículas virais que invadem outras células alveolares e repetem 
esse ciclo. Esse dano persistente causado pelo processo inflamatório nos pulmões leva a 
perda dos dois tipos de pneumócitos, causando um dano alveolar difuso, podendo levar a 
uma síndrome respiratória aguda (2). 

 A presença de comorbidades, como hipertensão, diabetes, síndromes respiratórias e 
problemas cardíacos são agravantes do estado clínico(5). Interações medicamentosas são 
outro ponto a ser considerado, considerando os diferentes protocolos utilizados no 
tratamento do COVID-19 e os tratamentos prévios, realizados pelo paciente no tratamento 
de outras doenças. Dentre estas, pode-se citar os transtornos psiquiátricos. 
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Fases do COVID-19 

  

 Não há um consenso internacional acerca da classificação do estado clínico da 
COVID-19. McCullough et al(6) classificou o ciclo da COVID do seguinte modo: 

 

Incubação 

 Como uma doença infecciosa, o vírus da COVID-19 possui um período de 
incubação, que pode ser de 4 a 14 dias. Nesse momento, ocorre a replicação viral. Nessa 
fase, o paciente pode se apresentar assintomático ou apresentar sintomas como febre baixa, 
cefaleia persistente, astenia, anosmia e ageusia. Nessa fase, são frequentes algumas 
alterações laboratoriais como leucopenia, leucocitose e linfopenia (mais comum, ocorrem 
cerca de 80% dos casos). Pode ocorrer aumento das enzimas hepáticas, sendo o aumento 
da gama glutamil-transferase anterior ao aumento das transaminases. O D-dímero pode 
estar aumentado, indicando nesse caso o início da fase 2A. 

 Exames de imagem geralmente se apresentam inalterados nessa fase, porém, pode 
ser observada opacidade em vidro fosco com distribuição subpleural, periférica, de 
localização variável, difusa ou com discreta predominância nas bases pulmonares. 

 

Inflamação 

 

 É classificada em duas subcategorias, 2A e 2B. Na primeira, ocorre a diminuição da 
replicação viral e intensificação da resposta inflamatórias, com ocorrência de tosse seca, 
febre (>37,8°C), mialgia, artralgia, calafrios e hipotermia. Entre as alterações laboratoriais, 
estão: aumento progressivo do D-dímeros e marcadores inflamatórios; aumento das 
transaminases; plaquetopenia discreta entre outros. 

 Em exames radiológicos é frequente a opacidade do espaço aéreo (alveolares) ou 
infiltrado alvéolo-intersticial, multilobares e bilaterais. Presença de opacidade em vidro 
fosco, espessamento de septo inter e intralobular e pavimentação em mosaico irregular. 

 Na fase 2B (a partir do 7º dia) ocorre a finalização da replicação viral, ocorrendo 
inflamação pulmonar e hipóxia. Percebe-se limitação física para atividades normais, 
aumento da frequência respiratória (acima de 24 incursões por minuto); dispneia leve; 
arritmia cardíaca, taquicardia ou crises hipertensivas súbitas; hipóxia (menor que 96% para 
jovens e menor que 93% para idosos). As alterações laboratoriais ocorridas na fase 2A se 
acentuam. Nos exames radiológicos, podem ser observados lesões do tipo “sinal de halo”, 
significando uma consolidação circundada por uma “nuvem” de vidro fosco. 

 A fase 3 (a partir do 10º dia) é chamada de hiper inflamatória e necessita de 
internação hospitalar. Nessa fase ocorre a intensificação da resposta inflamatórias e 
sintomas de maior gravidade, como a síndrome respiratória aguda (SARS-CoV-2) 
propriamente dita; insuficiência cardíaca e renal; linfo histiocitose hemofagocítica 
secundária; hepatomegalia e esplenomegalia; aumento de linfonodos; rash cutâneo; sepse; 
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sangramento anormal; febre acima de 38,5º C; complicações cardíacas; choque; micro 
trombose sistêmica e alterações hematológicas tipo tromboembolismo pulmonar e 
síndrome de coagulação intravascular disseminada. As alterações laboratoriais se tornam 
mais acentuadas, com a presença de citopenias progressivas, aumento da 
creatinofosfoquinase (CPK), aumento do pró calcitonina, alterações de função hepáticas e 
renais. 

 

TRANSTORNOS DE HUMOR 

 

 Esses transtornos são aqueles que afetam de alguma forma o humor. Seus principais 
representantes são o transtorno depressivo maior e o transtorno bipolar. Porém, no DSM-5 
esses transtornos foram tratados separadamente, como Transtornos Depressivos e 
Transtorno Bipolar e Relacionados (7). 

 

Transtorno depressivo maior (TDM) 

 

 Transtornos depressivos são caracterizados principalmente pelo humor deprimido e 
pela anedonia (falta de prazer). Outros sintomas como prejuízo cognitivo, irritabilidade, 
insônia ou hipersonia, perda ou ganho de peso, pensamentos recorrentes de morte e fadiga 
também podem estar presentes.  

 Esse grupo de transtornos abrange transtorno disruptivo da desregulação do humor, 
transtorno depressivo maior (incluindo episódio depressivo maior), transtorno depressivo 
persistente (distimia), transtorno disfórico pré-menstrual, transtorno depressivo induzido 
por substância/medicamento, transtorno depressivo devido a outra condição médica, outro 
transtorno depressivo especificado e transtorno depressivo não especificado. Aqui nos 
ateremos nos transtornos mais clássicos, o transtorno depressivo maior e a distimia. 
 A intensidade e a duração dos sintomas é o que diferencia esses transtornos. Os 
sintomas devem estar presentes por pelo menos 2 semanas, sendo que frequentemente 
duram mais. No caso da distimia, as perturbações de humor devem ser recorrentes e 
persistir por no mínimo 2 anos em adultos ou 1 ano em crianças. Os transtornos  
depressivos possuem uma prevalência maior em mulheres (duas vezes mais) quando 
comparada aos homens (8). 
 A etiologia e a fisiopatologia desses transtornos não são completamente elucidadas. 
A depressão possui uma herdabilidade relativamente baixa, de aproximadamente 37%, 
sendo de difícil estudo devido à complexibilidade e multiplicidade de genes associados à 
herdabilidade da depressão(9). Fatores ambientais (principalmente eventos traumáticos e 
estressantes) contribuem bastante para o aumento do risco de desenvolvimento da 
depressão. Esses eventos se mostraram capazes de causar alterações estruturais e químicas 
no cérebro(10). 
 As primeiras hipóteses propostas para explicar a fisiopatologia da depressão 
surgiram com a descoberta do mecanismo de ação dos antidepressivos, na década de 50. 
Pesquisas básicas hipotetizaram que os inibidores da monoamino oxidase (IMAO) 
aumentavam as concentrações cerebrais da noradrenalina e da serotonina, já outros 
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antidepressivos, como os tricíclicos teriam seu efeito explicado pela inibição da recaptação 
das monoaminas, noradrenalina e serotonina. Tudo isso culminou na hipótese 
catecolaminérgica, que propunha uma diminuição de noradrenalina no nível sináptico 
como fator patogenético dos transtornos depressivos(11).  
 Outras hipóteses mais atuais têm sido desenvolvidas para explicar a fisiopatologia 
da depressão, principalmente relacionados ao GABA e o glutamato, que são os principais 
neurotransmissores inibitório e excitatório do sistema nervoso central, respectivamente. 
Esse modelo levanta a hipótese de que estresse e depressão estão associados à inibição de 
ambos os neurotransmissores. Estudos combinando espectroscopia de ressonância 
magnética funcional (fMRI) mostraram uma diminuição do glutamato no córtex cingulado 
anterior está associado com a redução da conectividade com a insula e diminuição do 
oxigênio no sangue em estado de repouso na resposta a estímulos emocionais em 
transtornos de humor(12). 
 
 
Tratamento da depressão 
 
  
 O tratamento da depressão é feito com o uso de antidepressivos, como inibidores 
seletivos da recaptação da serotonina (ISRS), inibidores da recaptação da serotonina e 
noradrenalina (IRSN) e tricíclicos. Usados principalmente nos casos moderados e severos, 
podendo estar associados com psicoterapia. Os primeiros antidepressivos desenvolvidos 
foram os inibidores da monoaminoxidase (IMAO). O primeiro descoberto foi a iproniazida 
em 1951, observando-se a mudança de humor em pacientes tratados para tuberculose. A 
MAO é uma enzima envolvida no metabolismo da serotonina noradrenalina e dopamina. 
Existe em duas formas, a MAO-A e a MAO-B. A inibição dessas enzimas, 
consequentemente, aumenta a concentração desses neurotransmissores. 
 Esses fármacos podem ser subdivididos em inibidores não-seletivos e irreversíveis, 
inibidores irreversíveis seletivos para MAO-A e reversíveis seletivos para MAO-A, sendo 
esse último mais recomendado pelo menor risco de reações adversas, como crises 
hipertensivas (13). Apesar de terem sido um grande avanço no seu tempo, esses 
antidepressivos não costumam ser a primeira escolha no tratamento da depressão devido 
aos riscos associados, como maior chance de reações adversas e interações com 
alimentos(14).  
 Outros grupos de antidepressivos como inibidores seletivos da recaptação da 
serotonina (ISRS) e inibidores da recaptação da noradrenalina e serotonina (IRNR) são 
muito utilizados e geralmente são os de primeira escolha. Esses antidepressivos são 
considerados de segunda geração e possuem consideravelmente menos reações adversas 
quando comparados com os IMAOs (15). 
 O mecanismo de ação desses medicamentos consiste na inibição da recaptação 
desses neurotransmissores (serotonina e/ou noradrenalina), que permanecem mais tempo 
na fenda sináptica desempenhando sua função(16). 

 Como terceira linha de escolha, temos os antidepressivos tricíclicos (ATC) e alguns 
antipsicóticos, como quetiapina e antidepressivos atípicos (com mecanismo de ação muito 
específico e não compreendido) como a trazodona. 

 Por fim, os IMAOs consistem na última opção de escolha para o tratamento de 
transtornos depressivos devido aos riscos já mostrados. Alternativas aos antidepressivos 
convencionais têm sido estudadas, principalmente relacionadas aos neurotransmissores   
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A esquetamina, um enantiomero da cetamina é um antagonista não competitivo do 
receptor N-metil-D-aspartato. Evidências dentro da literatura sugerem que, por meio do 
antagonismo do receptor NMDA, a escetamina produz um aumento transitório na liberação 
de glutamato, levando a aumentos na estimulação do receptor ácido α-amino-3-hidroxi-5-
metil-4-isoxazol propiônico (AMPAR) e, subsequentemente, a aumentos na sinalização 
neurotrófica que restauram a função sináptica nessas regiões cerebrais(18). 

 Uma outra estratégia pode ser a associação de medicamentos, que deve ser baseada 
em tolerabilidade e eficácia. Dentre essas associações, as que apresentam maiores 
evidências de eficácia em pacientes depressivos refratários são aquelas com combinação de 
antidepressivos e antipsicóticos atípicos, como aripriprazol, quetiapina e risperidona (19–
22). 

 Abaixo uma tabela com os principais medicamentos indicados no tratamento da 
depressão, segundo as diretrizes do Canadian Network for Mood and Anxiety Treatment 

(CANMAT) de 2016(14): 

Tabela 1- Recomendação de antidepressivos segundo as diretrizes do Canadian Network for Mood 

and Anxiety Treatment (CANMAT) de 2016 

Antidepressivo            Mecanismo         Faixa de dose 

Primeira linha   

     Agomelatina Agonista MT1 e MT2; antagonista 5-HT2 
25-50 mg 

     Bupropiona  150-300 mg 

     Citalopram  20-40 mg 

     Desvenlafaxina  50-100 mg 

     Duloxetina  60mg 

     Escitalopram  10-20 mg 

     Fluoxetina  20-60 mg 

     Fluvoxamina  
100-300 mg 

     Mianserina Agonista MT1 e MT2; antagonista 5-HT2 
60-120 mg 

     Milnacipram  100 mg 

     Mirtazapina Agonista adrenérgico α2; antagonista 5-HT2 
15-45 mg 

     Paroxetina  20-50 mg 

     Sertralina  25-62 mg 

     Venlafaxina  75-225 mg 

     Vortioxetina 
Inibidor da recaptação da serotonina; agonista 5-HT1A; 
agonista parcial 5-HT1b e antagonista 5-HT1D; 5-HT3A e 5-
HT7 

10-20 mg 

     Segunda linha   

     Amitriptilina Tricíclico varios 

     Levomilnacipram* ISNR 40-120 mg 

     Moclobemida* Inibidor reversível da MAO-A 300-600 mg 
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     Quetiapina Antipsicótico atípico 150-300 mg 

     Seleginina transdermal# Inibidor irreversível da MAO-B 6-12 mg/dia 

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

     Vilazodona 
Inibidor da recaptação da serotonina; agonista parcial de 5-
HT1A 

20-40 mg (titulados de 10 mg) 

Terceira linha   

     Fenelzina Inibidor irreversível da MAO 45-90 mg 

     Tranicipromina Inibidor irreversível da MAO 20-60 mg 

     Reboxitina Inibidor da recaptação da noradrenalina 8-10 mg 

Fonte: CANMAT, 2016 

 

Transtorno Bipolar 

 

 O transtorno afetivo bipolar (TAB) ou transtorno maníaco-depressivo consiste em 
alternância em episódios depressivos (já descritos anteriormente) e maníacos, que são 
definido pelo DSM-5 como: “Um período distinto de humor anormal e persistentemente 
elevado, expansivo ou irritável e aumento anormal e persistente da atividade dirigida a 
objetivos ou da energia, com duração mínima de uma semana e presente na maior parte do 
dia, quase todos os dias (ou qualquer duração, se a hospitalização se fizer necessária)”. 
Pode ser classificado em tipo I, tipo II e ciclotímico. 
 A diferença entre os dois tipos, se dá basicamente pela gravidade dos sintomas, no 
TAB tipo I, os episódios de perturbação do humor são graves a ponto de causar prejuízo 
acentuado nas relações afetivas e profissionais. Já no TAB tipo II esses sintomas não são 
acentuados a ponto de causarem esses prejuízos. 
 A ciclotimia está associada com cronicidade, envolvendo diversos períodos de 
sintomas hipomaníacos e depressivos distintos entre si. Porém, esses sintomas são 
insuficientes para preencher todos os critérios para um episódio depressivo maior ou para 
um episódio hipomaníaco (7). 
 
Tratamento do Transtorno Bipolar 
 
 
 A abordagem farmacológica continua sendo a principal forma de tratamento dos 
transtornos bipolares. O tratamento do transtorno bipolar tipo I no Brasil, segue as 
diretrizes Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no SUS (CONITEC). Essa 
diretriz norteia tanto os critérios diagnósticos, tratamento e mecanismos de regulação no 
território nacional. 
 Os medicamentos citados nesse protocolo são: lítio, ácido valpróico, 
carbamazepina, lamotrigina, risperidona, quetiapina, olanzapina, clozapina, haloperidol, 
fluoxetina. O protocolo também especifica critérios de exclusão para os tratamentos, 
classificados como absolutos e relativos. Alguns desses critérios são de especial interesse 
em pacientes com COVID. Podem representar um risco aos pacientes quando levado em 
conta os efeitos da doença em si e reações adversas oriundas dos medicamentos utilizados, 
principalmente aqueles efeitos relacionados a Problemas hematopoiéticos, cardiovasculares 
e renais (23). 
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Questões como risco de comportamento agressivo, suicídio, grau de 
autorreconhecimento da doença, capacidade de adesão ao tratamento deve ser levadas em 
consideração para a escolha do tratamento.  
 O carbonato de lítio é referido como o fármaco de primeira escolha para o 
tratamento de episódios maníacos, tanto pelo CANMAT quanto pelo CONITEC. Isso se 
deve ao alto grau de evidência e por ser o único fármaco que demonstra diminuição da 
mortalidade e suicidabilidade para todas as causas em pacientes com transtornos de humor 
(24,25). 
 Dentre os antipsicóticos, destacam se a risperidona, como primeira escolha, seguido 
da olanzapina, haloperidol e quetiapina. O CANMAT inclui ainda divalproato, asenapina, 
aripriprazole, praliperidona e cariprazina. Esses medicamentos não foram incluídos no 
protocolo do CONITEC devido à não apresentarem eficácia maior quando comparado com 
os outros e possuírem custo mais elevado(16,25). 
 Apesar da grande eficácia do lítio, a conduta terapêutica mais indicada é a 
associação de estabilizadores de humor com antipsicóticos de segunda geração. Esquemas 
terapêuticos com risperidona e carbonato de lítio são recomendados pelo protocolo 
brasileiro. A clozapina também é indicada, apesar de não haver evidências tão fortes como 
os outros fármacos(25). 
  
 
TRANSTORNOS PSICÓTICOS 

 

 Transtornos psicóticos são aqueles que apresentam sintomas de alterações na 
sensopercepção, como alucinações (experiências semelhantes à percepção que ocorrem 
sem um estímulo externo, geralmente visuais ou auditivas) e delírios (são crenças fixas, 
não passíveis de mudança à luz de evidências conflitantes) que são chamados de sintomas 
positivos. Sintomas não relacionados a alterações da sensopercepção como embotamento 
afetivo e anedonia também são comuns, são chamados de sintomas negativos(6). 

Há outros sintomas como discurso desorganizado, prejuízos cognitivos e sintomas 
motores. Como exemplo desses transtornos pode-se citar a esquizofrenia, Transtornos 
delirante, Transtorno psicótico breve, Transtorno esquizofreniforme e Transtorno 
esquizoafetivo. O DSM-5 classifica esses transtornos como sendo do espectro da 
esquizofrenia. Os sintomas citados são comuns a todos eles, diferenciando apenas no seu 
padrão de manifestação(7). 

 Várias hipóteses existem para explicar esses transtornos. A mais conhecida é a 
hipótese dopaminérgica. Essa hipótese relaciona os sintomas da esquizofrenia com uma 
hipofunção dopaminérgica no córtex pré-frontal (sintomas negativos) e uma hiperfunção 
secundária no córtex estriado (sintomas positivos) (26). Além do mais, todos os 
antipsicóticos conhecidos, tem alguma função na inibição de receptores D2(27). 

Porém, esse modelo apresenta algumas falhas, principalmente na explicação de 
prejuízos cognitivos decorrentes desse transtorno. A resposta clínica se dar apenas de 2 a 4 
semanas após o pico de bloqueio de receptores D2 pelo medicamento, o que leva a pensar 
que o simples antagonismo dopaminérgico não poderia explicar por completo a fisiologia 
desses transtorno(28). 



16 
 

Muitos estudos têm correlacionado a esquizofrenia a processos inflamatórios, o que 
pode sugerir que a etiologia e a fisiopatologia desses transtornos podem estar muito além 
do que se imaginava (29–33). 

 

Tratamento de transtornos psicóticos 

 

 Apesar do grande avanço na elaboração de novas abordagens terapêuticas não 
farmacológicas como terapias, estimulação trans craniana e estimulação magnética, entre 
outros, o tratamento comumente utilizado é farmacológico, com o uso de antipsicóticos 
(34). Esses fármacos podem ser classificados em dois grupos, os antipsicóticos típicos e os 
atípicos. 

 Os antipsicóticos típicos ou convencionais, como haloperidol, clorpromazina, entre 
outros, tem perfil farmacológico simples e são basicamente antagonistas de receptores 
dopaminérgicos D2. Agem nos sintomas positivos e não possuem praticamente nenhum 
efeito sobre os sintomas negativos. Outra grande desvantagem é a presença de efeitos 
extrapiramidais, podendo desenvolver uma síndrome parkinsonianas. Por outro lado, os 
antipsicóticos atípicos como risperidona, quetiapina e clozapina possuem um perfil 
farmacológico bem complexo, tendo efeito em diversos receptores além dos receptores 
dopaminérgicos, como 5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT2C, receptores α, M e H1. Esses fármacos 
possuem grande vantagem frente aos típicos, principalmente por terem uma melhor 
atuação nos sintomas negativos, maior tolerabilidade pelos pacientes e menores efeitos 
colaterais, como sintomas extrapiramidais. Apesar disso, esses medicamentos podem 
apresentar algumas reações adversas, como aumento de risco de anormalidades 
cardiológicas e metabólicas, incluindo ganho de peso, dislipidemia e desregulação da 
glicemia(35). 

 No Brasil o tratamento da esquizofrenia segue as diretrizes da Comissão Nacional 
de Incorporação de Tecnologias no SUS (CONITEC)(36). 

 

PROTOCOLOS NO TRATAMENTO DA COVID-19 

 

 Há uma dificuldade no desenvolvimento de protocolos no tratamento do COVID-
19. Esse problema se inicia na heterogeneidade dos sintomas clínicos apresentados, desde 
casos leves até os mais graves. Um estudo de revisão identificou 7 diferentes guidelines no 
tratamento da COVID-19 (37).  

• WHO: Interim guidance on clinical management of severe acute respiratory 

infection (SARI) when COVID-19 disease is suspected? 

• Infection Diseases Society of America (IDSA): Guidelines on the treatment and 

management of patients with COVID-19 

• Surviving Sepsis Campaign: Guidelines on the management of critically ill adults 

with COVID-19 
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• People’s Republics of China’s National Health Commission (NHC): Guidelines on 

the treatment of COVID-19 

• The Lombardy Section of the Italian Society of Infectious and Tropical Diseases 

(Società Italiana di Malattie Infettive e Tropicali) (SIMIT Lombasdy Section): 

Vademecum for the treatment of people with COVID-19 

• The Netherlands’ Working Party on Antibiotic Policy (Stitching Werkgroep 

Antibiotica Beleid) (SWAB): Drug treatment options in patients with COVID-19 

• Belgium’s Sciensano (scientific institute of public health): Interim clinical guidance 

for adults with suspected or confirmed COVID-19 in Belgium 

 

Em geral, essas diretrizes classificaram as situações clínicas em leve, 
pneumonia/comum ou regular/ moderada, severa/moderadamente severa e crítica/muito 
severa. As nomenclaturas foram diferenciadas nos diferentes guidelines. 

Com base nessas diretrizes internacionais, foram feitas diretrizes nacionais e protocolos 
de atendimento próprios de cada instituição. 

 

OBJETIVOS 

 

 Identificar os 5 medicamentos mais citados no tratamento da COVID-19 e avaliar 
suas interações com medicamentos descritos em protocolos para o tratamento de 
transtornos de humor e psicóticos. 

 

METODOLOGIA 

 

 Nesse estudo, foi utilizado como referencial diagnóstico os critérios do Diagnostic 

and Statistic Mental Disorders 5 (DSM-5) da Associação Americana de Psiquiatria. Foram 
consideradas as diretrizes e os protocolos de tratamento da Comissão Nacional de 
Incorporação de tecnologias do Sistema Único de Saúde (CONITEC) quando existentes. 
Para situações nas quais não há um protocolo/diretriz da CONITEC, foram usados outros 
protocolos nacionais e quando necessário, protocolos de outros países, como o CANMAT 
do Canadá. 

 Esse estudo consistiu em uma revisão narrativa, sendo feito uma pesquisa de artigos 
com filtros (Book and Documents, Clinical Trial e Randomized Controlled Trial) de 2019 
(ano do início da pandemia) em diante, utilizando a base de dados PubMed. Foram 
utilizados os termos e seus correspondentes em inglês:(COVID) AND 
(Therapy/Broad[filter]). Os estudos relacionados aos medicamentos citados, foram então 
analisados quanto ao desfecho investigado e classificados quanto desfechos favoráveis e 
desfavoráveis.  Foram incluídos os artigos completos, que avaliaram medicamentos no 
tratamento para a COVID-19. Foram excluídos artigos que tratavam sobre vacinação, 
terapias imunológicas, tratamentos tradicionais e medicina complementar (como 
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homeopatia, ozonoterapia, acupuntura, medicina tradicional chinesa etc.). Foram também 
excluídos estudos não-clínicos, estudos que não avaliaram desfechos clínicos específicos 
para COVID-19 e estudos que tiveram uma retratação posterior pela revista. 

 Nesse estudo foram abordados os medicamentos mais citados na pesquisa (5 mais 
citados). Posteriormente, foi avaliado a segurança desses medicamentos em pacientes com 
transtornos psicóticos e de humor, considerando protocolos nacionais da CONITEC para 
transtornos psicóticos e do Network for Mood and Anxiety Treatment e International 

Society for Bipolar Disorders (ISBD) 2018 para os transtornos de humor.    

  

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Dos 173 artigos pré-selecionados, foram excluídos 56 artigos, conforme a figura 1.  
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Figura 1- Fluxograma de triagem e seleção de registros avaliados e selecionados para o estudo 

 

Os 117 artigos restantes foram avaliados quanto ao desfecho primário e secundário 
e seus resultados avaliados em melhora, melhora parcial e não melhora quanto ao uso do 
medicamento em questão. Houve citação aos seguintes fármacos: arbidol, auxora 
antitrombóticos/anticoagulantes, ácido acetil salicílico (AAS), acetilcisteína, avifavir, 
azitromicina, baricitinibe, bevacizumabe, bromexina, budesonida, cloranfenicol, cloreto de 
amônio, clorexidina, cloroquina/hidroxicloroquina, colchicina, corticosteroides, 
dexametasona doxiciclina, esteroide, etesevimabe, favipiravir, flebuxostat, fluvoxamina, 
hidroclorida, hidrocortisona, haloperidol, heparina, inibidores da enzima conversora de 
angiostensina (IECA), imatinibe, interferon, ivermectina, itolizumabe, levamizol, 
lopinavir, magnésio, meplazumabe, metadona, metilprednisolona, mometasona, 
nitazoxanida, ozônio, oseltamivir, pentalizimabe, prostaciclina, quercitina, remdesivir, 



20 
 

ruxoletinibe, sarilumabe, sofosbuvir, surfactantes, tocilizumabe, tofacitinibe, triiodo 
trinidina, valsartana, vitamina D, vitamina K, zinco . 

 Os medicamentos mais citados foram Hidroxicloroquina/Cloroquina (26 artigos), 
seguido por tocilizumabe (10 artigos), ivermectina e remdesivir (8 artigos cada) e 
favipiravir (7 artigos). Os demais medicamentos (38-84), desfechos estudados bem como 
os achados quanto à efetividade constam na tabela 2 e as associações medicamentosas (87-
98) citadas constam na tabela 3.
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Tabela 2-Medicamentos citados como monoterapia no tratamento da COVID-19, desfechos primários avaliados e resultados 

Medicamento  
   Desfecho 1       Desfecho 2  Resultado 

               

AAS  (38)   mortalidade hospitalar        
 

> 

Acetilcisteína  (39)   duração da hospitalização e melhora clínica em 7 dias        
 

0 

Arbidol  (40)   duração da hospitalização e melhora clínica em 7 dias        
 

0 

Antitrobóticos-anticoagulante  (41,42)   duração da hospitalização e melhora clínica em 7 dias        
 

0 

Auxora  (43)   taxa de recuperação, incidência de intubação        
 

> 

Avifavir  (44)   redução da carga viral        
 

> 

Azitromicina  (45)   autorrelato de recuperação, morte por COVID        
 

0 

Baricitinibe  (46)   dias tratamento CTI, necessidade de intubação, dias de internação hospitalar        
 

>* 

Bevacizumabe  (47)   razão pressão arterial de O²/fração de inspiração de O²        
 

> 

Budesonida  (48)   nº de consultas autorrelatadas        
 

> 

Cloreto de amônio  (49)   mortalidade por qualquer causa em 30 dias       tempo de recuperação, carga viral 
 

>* 

Clorexidina (uso tópico)  (50)   Presença/ausência de vírus na cavidade oral        
 

> 

Colchicina  (51)   morte ou hospitalização por COVID        
 

0 

  (52)   quantificação de proteínas imunológicas        
 

> 

 
 
(53)   

sensibilidade para nível de troponina, tempo de PCR maior que 3x,  
tempo de deterioração, necessidade de O², tempo de hospitalização, tempo de CTI       mortalidade por qualquer causa, frequência e gravidade de sintomas 

 
>* 

Corticosteroides  (54)   estado clínico no dia 15        
 

> 

  (55)   melhora no olfato, pós-covid        
 

0 

  (56)   deterioração após 14 dias       internação CTI, cura, mortalidade hospitalar 
 

< 

Dexametasona  (57)   mortalidade em 28 dias        
 

> 

Esteroides (pulso) 
 
(58)   

presença de sintomas, necessidade de UTI, intubação, 
 parâmetros laboratoriais        

 
>* 

Flebuxostat  (59)   taxa de hospitalização       melhora clínica 
 

> 

Fluvoxamina  (60)   piora clínica no 15º dia        
 

> 

Haloperidol  (61)   morte e/ou intubação        
 

0 
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Heparina  (62)   mortalidade hospitalar        
 

> 

Hidroclorida  (63)   febre, remissão de sintomas em 48h        
 

0 

Hidrocortisona  (64)   dias vivo sem suporte de vida        
 

0 

  (65)   dias vivo sem suporte de vida        
 

> 

Imatinibe  (66)   dias para descontinuação de suporte vital       segurança, mortalidade em 28 dias 
 

>* 

Interferon  (67)   tempo para melhora clínica       dias de internação, dias em cuidado intensivo 
 

> 

  (68)   temperatura, tempo de detecção do vírus, citocinas inflamatórias        
 

> 

Itolizumabe  (69)   mortalidade até 30 dias após         
 

> 

Levamizol  (70)   frequência de sintomas nos grupos        
 

>* 

Lopinavir  (71)   mortalidade dia 28 por qualquer causa        
 

0 

  (72)   tempo para melhora clínica        
 

0 

  (73)   estado clínico no dia 15        
 

0 

Meplazumabe  (73)   Tempo para negativação da carga viral        
 

> 

Metilprednisolona  (74)   morte, entrada no CTI, necessidade de ventilação        
 

>* 

  (75)   Sinais clínicos       Tempo de internação, melhora clínica, marcadores inflamatórios 
 

> 

  (76)   mortalidade no dia 45 por qualquer causa, dias no CTI        
 

> 

  (77)   mortalidade em 28 dias        
 

0 

Mometasona  (78)   melhora da anosmia        
 

> 

Pentoxifilina  (79)   LDH, contagem de leucócitos, dias de hospitalização, mortalidade         > 

Quercetina  (80)    frequência e duração de cuidados intensivos        
 

> 

Ruxolitinibe  (81)   letter, melhora em paciente refratário a tocilizumab        
 

> 

Sarilumabe  (82)   tempo de melhora clínica em 2 ou mais pontos em uma escala        
 

0 

Valsartana  (83)   alteração no sistema renina angiotensina        
 

0 

Vitamina C  (84)   febre, mortalidade, tempo de tratamento CTI        
 

0 

             
 

 
0:nenhum efeito significativo encontrado para nenhum desfecho avaliado 
>*: efeito de melhora clínica significativo encontrado para desfechos secundários ou apenas parte dos desfechos primários avaliado 
>: efeito significativo para todos os desfechos estudados
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Dentre esses estudos com interferon, um merece especial atenção. Um ensaio 
clínico randomizado contou com a participação de 92 pacientes com a forma severa da 
doença, que foram aleatoriamente divididos em dois grupos de tamanhos iguais. O 
primeiro grupo recebeu tratamento padrão para COVID-19, que consiste em 
hidroxicloroquina 400 mg 2 vezes por dia no primeiro dia e após isso 200 mg 2 vezes por 
dia mais lopinavir-ritonavir (400 e 100 mg, respectivamente, 2 vezes por dia) ou 
atazanavir-ritonavir (300 e 100 mg, respectivamente, 2 vezes por dia) por 7 a 10 dias. O 
segundo grupo (grupo IFN) recebeu além do tratamento padrão, O interferon falhou em 
diminuir o tempo para melhora clínica, mas aumentou a taxa de alta hospitalar no dia 14 e 
diminuiu a mortalidade no dia 28, quando comparados com o grupo controle(67). 

 Contudo, 4 pacientes do grupo IFN desenvolveram sintomas neuropsiquiátricos. 
Dois pacientes apresentaram agitação severa e outros dois apresentaram oscilação de 
humor, com predominância de humor deprimido. Dos pacientes que apresentaram 
oscilação de humor, um teve histórico de transtorno depressivo moderado anteriormente. 
Uma meta-análise encontrou alterações em quimosinas como o interferon- γ em pacientes 
com transtorno bipolar na fase depressiva, mas não na fase maníaca. Ha também 
evidências de que pelo menos um subgrupo de pacientes com transtornos depressivos 
maiores apresenta um baixo grau inflamatório crônico destacado pelo aumento da ativação 
de células T, monócitos, micróglia e astrócitos. O que é destacado pelo aumento de 
citocinas, dentre ela o INF. A alteração do balanço inflamatório poderia desencadear 
disfunções em vários níveis, no metabolismo e neurotransmissão entre outros(85).  

 Esses achados convergem para a hipótese neuro inflamatória da depressão, que 
sugere que pacientes com transtornos depressivos tem uma neurogênese diminuída pelo 
processo inflamatório, o que leva a uma atrofia de áreas cerebrais como o hipocampo e 
córtex pré-frontal (86). Apesar de a associação entre transtornos psiquiátricos e o 
desenvolvimento de processo inflamatórios crônicos já ser bem conhecida, é surpreendente 
o fato de que imunomoduladores como o interferon possam de algum modo levar à 
episódios depressivos, mesmo em pacientes sem nenhum episódio anterior mesmo em um 
curto período. Considerando esses fatores, o seu uso deve ser cauteloso quanto ao 
aparecimento de sintomas psiquiátricos, principalmente em pacientes com histórico de 
depressão. Quanto aos sintomas de agitação severa, nenhum outro estudo sobre essa 
associação foi encontrado até o momento. 
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Tabela 3- Associações medicamentosas citadas para o tratamento da COVID-19 desfechos primários avaliados e resultados 

Medicamento   Desfecho 1  Desfecho 2  Resultado 

   
 

       
Baricitinibe e remdesivir (87) Tempo para recuperação  Estado clínico no dia 15 > 

Bromexina e espironolactona 
 
(88) SHOCK-COVID  dias de internação, febre, sintomas  >* 

Cloroquina e azitromicina 
(89) 

clearence viral, alta, necessidade de cuidados intensivos    > 

   
 
(90) Repetiu o protocolo de Gautret et al    x 

Cloroquina e ivermectina 
 
(91) Necessidade de intubação, O² suplementar, mortalidade, CTI    0 

Cloroquina e ritonavir/lopinavir 
 
(92) Hospitalização e mortalidade 

Hospitalização por qualquer causa, clearence viral, 
 resolução de sintomas e efeitos adversos 0 

Ledispavir e sofosbusvir  

 
  (93) 
 

Tempo para recuperação, taxa de resposta, 
tempo de internação e mortalidade no dia 14    >* 

Nitazoxanida, ribavirina e Zn 
(94) 

Taxa e tempo de clearence viral    > 

Sofosbusvir, declastavir e ribavirina 
 
(95) Tempo de internação 

internação CTI, necessidade de ventilação mecânica,  
tempo e frequência de recuperação >* 

    
  
(96) recuperação clínica em 14 dias 

Mortalidade por todas as causas, necessidade de ventilação mecânica,  
tempo de hospitalização >* 

   
   
(97) melhora em 7 dias de tratamento Internação, dispneia, fadiga e perda de apetite >* 

Tocilizumabe e favipiravir                        (98) 
 
Lesão pulmonar acumulada       

            
            > 

 

0:nenhum efeito significativo encontrado para nenhum desfecho avaliado 
>*: efeito de melhora clínica significativo encontrado para desfechos secundários ou apenas parte dos desfechos primários avaliado 
>: efeito significativo para todos os desfechos estudados 
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Hidroxicloroquina/cloroquina 
 
 Esses medicamentos foram os mais citados (89,99–107); cloroquina e azitromicina 
(90,108); cloroquina e lopinavir/ritonavir (109). Foi citada ainda em protocolos (110–114) 
e em 3 trials (115–117). Desses, 3 estudos avaliaram o uso profilático(100,102,107)  tendo 
considerado como desfecho, a positivação para COVID através do teste de PCR por 
SWAB nasal.  
 Três estudos  foram ensaios clínico randomizado duplo-cego, controlado por 
placebo que objetivaram avaliar o potencial profilático da hidroxicloroquina 
(100,102,105). O primeiro avaliou 132 profissionais da saúde com exposição ao COVID, 
sendo 66 recebendo 600 mg de hidroxicloroquina diariamente e outros 66 recebendo 
placebo (100). Esta intervenção foi feita durante 8 semanas. Os testes de PCR foram feitos 
no início da intervenção, em 4 e em 8 semanas. Durante esse tempo, todos os participantes 
que manifestaram algum sintoma de COVID, foram testados imediatamente, independente 
da testagem periódica. Ao fim do estudo, 4 participantes de cada grupo positivaram para 
COVID, o que significa que os autores não encontraram diferença no uso profilático de 
hidroxicloroquina. O outro estudo avaliou 821 adultos assintomáticos para COVID, sendo 
que 407 receberam placebo e 417 receberam hidroxicloroquina. Diferente do outro estudo, 
o esquema de administração foi uma primeira dose de 800 mg de hidroxicloroquina 
seguida de uma dose de 600 mg de 6 a 8h após a primeira dose. Após isso foi dado uma 
dose diária de 600 mg, por 4 dias, totalizando 5 dias. O teste utilizado para o diagnóstico 
da COVID também foi o PCR com SWAB intranasal, porém, foi feito apenas nos 
pacientes que manifestaram sintomas. O último estudo também avaliou o uso de 
cloroquina como profilático em 1483 profissionais expostos ao COVID, consistindo em 
uma ou duas doses de cloroquina 400 mg por semana, durante 12 semanas. Não houve 
diferença entre a incidência de COVID nos dois grupos. 

  Não foi encontrado diferença entre os efeitos cardíacos nos dois grupos. Maior 
frequência de reações adversas, quando considerada todas as reações, no grupo que 
recebeu o medicamento. A reação mais relatada foi náusea e desconforto gástrico, em 
ambos os grupos, apesar de ser maior no grupo teste, nenhum dos efeitos isoladamente teve 
uma diferença significativa entre os dois grupos. O medicamento se mostrou bem tolerado, 
mas não houve diferença entre o grupo placebo e o grupo teste, exceto para diarreia, que 
foi mais frequente no grupo medicado com a hidroxicloroquina.(100). 

 Contudo, inflamação do miocárdio associada com a COVID, pode aumentar a 
susceptibilidade aos efeitos cardíacos, podendo ser um risco para pacientes nessas 
condições (118).  

 Um estudo relatou o uso de cloroquina intranasal em pacientes assintomáticos da 
COVID. Os desfechos avaliados foram a evolução da doença, sintomas e a diminuição da 
carga viral. O exame usado foi PCR-RT através de secreção de SWAB nasal. A carga viral 
foi medida através do número de ciclos limiares na PCR. O medicamento se mostrou bem 
tolerado e seguro, apresentou uma diminuição na carga viral em pacientes assintomáticos, 
porém não foi eficiente quando utilizado em pacientes com é infecção já bem estabelecida. 
Esse estudo também apresenta um pequeno número amostral (n=60), o que torna baixa a 
representatividade desse resultado quando aplicado na população em geral (107). 
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 O restante dos estudos considerou o uso da cloroquina no tratamento e remissão de 
sintomas em pacientes com a COVID nas formas moderadas e graves 
(99,103,104,106,119–121). 

 O estudo de Self, et al. (106) avaliou 479 pacientes, distribuídos num grupo 
controle e num grupo teste. Os grupos receberam placebo e hidroxicloroquina 400 mg duas 
vezes por dia, respectivamente. O principal desfecho avaliado foi o estado clínico em 14 
dias, utilizando a escala de 7 categorias ordinais de sintomas clínicos, que vai de 1 (morte) 
até 7 (alta hospitalar), o estudo avaliou ainda mais 12 desfechos secundários, como dias 
sem ventilação mecânica, dias fora da UTI, além de outros parâmetros relacionados a 
funções cardíacas. Um estudo multicêntrico avaliou 250 pacientes idosos (média de 77 
anos). Outro estudo avaliou o mesmo desfecho em duas concentrações diferentes (600 mg 
duas vezes por dia ou 450 mg duas vezes por dia no primeiro dia uma vez por dia por mais 
4 dias) (101). Nenhuma melhora clínica foi observada nesses estudos. 

 A fase de um ensaio clínico randomizado que comparou a eficácia de cloroquina, 
hidroxicloroquina e ivermectina também não encontrou nenhuma diferença entre os grupos 
para os desfechos de “necessidade de oxigênio suplementar”, “entrada no CTI”, 
“ventilação mecânica invasiva” ou morte. O estudo não teve um grupo controle, apenas 
comparou a eficácia entre os diferentes medicamentos (91). 

 Alguns estudos que avaliaram o uso de hidroxicloroquina associado à azitromicina 
também não mostraram nenhum efeito quando se compara o uso da cloroquina sozinho ou 
associado com azitromicina (90,103), aumento da taxa de sobrevivência ou diminuição do 
tempo de internação hospitalar(122). 

 O resultado de um estudo, porém, após a reintegração de 6 pacientes inicialmente 
removidos da pesquisa, encontrou resultados positivos no uso da associação de cloroquina 
e azitromicina. Os resultados demonstraram uma diminuição tanto no tempo para 
negativação da carga viral quanto no tempo para alta hospitalar quando tratados 
precocemente. O estudo também encontrou uma diminuição do risco de transmissão da 
doença entre os pacientes e de transferência para a CTI (108). Esses resultados porém, não 
se mostraram muito reproduzíveis quando aplicado o mesmo protocolo em outro estudo 
(90). É preciso, porém, considerar o pequeno número amostral dos dois estudos, o que 
tornam ambos resultados pouco conclusivos.  

 Outro estudo, realizado no Brasil, comparou a hidroxicloroquina com os 
antirretrovirais lopinavir e ritonavir quanto a diminuição do risco de internação em 
pacientes de alto risco sintomáticos para COVID-19. Esse estudo foi realizado com 500 
pacientes, que foram aleatoriamente distribuídos em 3 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 e 200 mg, respectivamente, e dose de 
manutenção de 400 e 100 mg, respectivamente, a cada 12 horas por 9 dias) e um grupo 
placebo. Ao final do estudo, nenhum dos fármacos se mostrou eficiente na redução do 
risco de internação e na melhora dos demais desfechos avaliados (92) 

 Apesar de presente em vários protocolo(111–113) a cloroquina/hidroxicloroquina 
não parece ser um medicamento eficiente no tratamento da COVID-19. Contudo, pode ser 



27 
 

considerada quanto ao uso nasal em pacientes que não possuem um processo infeccioso 
bem estabelecido ainda. 

 

Tocilizumabe 

 

 O tocilizumabe, um antiviral, foi o segundo fármaco mais citado no tratamento da 
COVID-19. Esse fármaco constou em 10 estudos, sendo que em um também foi estudado 
seu efeito quando associado com favipiravir. Foram estudados diversos desfechos, como 
mudanças no suporte de oxigenação (123–125), mortalidade (123), estado clínico escala 7 
em 15 dias (126), intubação e lesão pulmonar acumulada (98). 

Os resultados foram bem diversificados. Outro estudo avaliou 389 pacientes 
hospitalizados com COVID-19 sem necessidade de ventilação. Os pacientes foram 
divididos aleatoriamente em dois grupos, o primeiro, com 249 pacientes receberam 
tocilizumabe intravenoso (8 mg por quilograma de massa corporal) ou placebo, o desfecho 
avaliado foi ventilação mecânica ou morte no 28º dia. Os resultados mostraram uma 
melhora nos desfechos avaliados, porém sem melhora da taxa de sobrevivência. Porém 
outros estudos mostraram resultados desfavoráveis ao uso do tocilizumabe quando 
avaliado o desfecho de melhora clínica em 15 ou 28 dias, entrada no CTI, morte por todas 
as causas, diminuição da saturação de O²  (125–129).  Os resultados de Veiga et al. (126), 
inclusive, mostraram que o uso do tocilizumabe pode estar associado com o aumento da 
mortalidade. 

 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(130). Mudança em imagens radiológicas dos pulmões, diminuição de 
marcadores inflamatórios e ausência de efeitos adversos também foi relatada (123). 

 O tocilizumabe também demostrou bons resultados na melhora de lesões 
pulmonares, quando associado com favipiravir (98) 

 Essa divergência de resultados, talvez possa ser explicada pelo diferente perfil de 
pacientes selecionados. O tocilizumabe parece ser eficiente em pacientes com COVID 
moderada, mas ineficiente naqueles pacientes em estágio avançado da doença. Porém, 
considerando-se a relativa segurança desse medicamento, pode ser uma alternativa no 
tratamento da COVID-19. 

 

Ivermectina 

 

 A ivermectina, um antiparasitário, que demonstrou eficácia em agir na replicação 
viral in vitro, tem sido muito estudada em protocolos clínicos. Diversos estudos avaliaram 
a eficácia do uso de ivermectina adicionado ao tratamento padrão. A ivermectina na forma 
de muco adesivo, se mostrou capaz de melhorar os sintomas e diminuir o tempo para 
negativação do PCR (131). 
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 Babaloa et al (132) avaliou o efeito de duas doses diferentes de ivermectina (6 e 12 
mg) contra apenas um tratamento padrão de lopinavir/ritonavir (a dose não foi informada). 
O grupo que recebeu 12 mg de ivermectina a cada 84h por duas semanas apresentou 
resultados superiores em comparação aos demais grupos. Os grupos tratados com 
ivermectina, em ambas as doses, também apresentaram uma melhora na saturação de 
oxigênio quando comparado com o grupo controle.  

 Os demais estudos também encontraram resultados positivos para os desfechos de 
melhora dos sintomas (131,133), dias de internação, extubação entre outros desfechos 
(133,134). Apenas um estudo não encontrou uma associação significativa para o uso da 
ivermectina (99). 

 Porém, é preciso levar em consideração o pequeno número amostral da maioria dos 
estudos, com exceção de dois estudos (99,131) e o fato de apenas um estudo ter utilizado 
placebo no grupo controle (132). 

 Com base nesses estudos, a ivermectina pode ser um medicamento útil no 
tratamento da COVID-19. Porém, deve ser utilizada com cautela, dentro de protocolos 
clínicos bem definidos, levando em conta a potencial toxicidade desse fármaco, 
ponderando os riscos e benefícios. 

 

Remdesivir 

 

 Esse medicamento possui uma atividade antiviral de amplo espectro contra vírus de 
RNA. Foi desenvolvido em 2017, inicialmente como tratamento compassivo para infecção 
viral por Ebola. Posteriormente foi testado para outras infecções virais, como a COVID-19. 
O mecanismo de ação parece estar relacionado com a síntese da RNA polimerase viral, 
causando um atraso na terminação da cadeia, diminuição da produção de RNA viral e 
consequentemente diminuição da replicação viral (135). 

 Foram encontrados 7 estudos sobre o remdesivir (136–142). Foram observados 
resultados positivos para o uso do remdesivir para os desfechos de mudança do estado de 
hospitalização no 10º dia (137), alta hospitalar ou hospitalização (138), melhora clínica no 
7º, 11º e 28 º dia da doença (136,139,141) e proporção de pacientes recuperados no 14º dia 
(142). 

 O remdesivir se mostrou eficiente na mudança do estado de internação no 7º e 11º 
dia, no aumento da taxa de alta hospitalar, na proporção de pacientes recuperados e na 
diminuição da mortalidade. Apenas dois estudos não mostraram melhora nos desfechos 
avaliados (melhora clínica no 14º dia e tempo para melhora clínica, respectivamente 
(136,139). 

 O remdesivir é citado em protocolos assistenciais internacionais do tratamento da 
COVID-19 em pacientes críticos (200mg de remdesivir intravenoso no primeiro dia, 
seguido de uma dose diária de 100mg por 10 dias) (112,114). Porém, um estudo que 
avaliou a melhora clínica no 7º dia comparando dois esquemas de tratamento, um de 5 dias 
e outro de 10 dias não encontrou nenhuma melhora nesse desfecho ao se manter o 
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tratamento por 10 dias (139). O remdesivir também não pareceu ter diferença quando a sua 
farmacocinética quando administrado em dose única ou dose múltipla (140). 

 O remdesivir ter sido aprovado na Europa pela European Medicines Agency (EMA) 
para pacientes com necessidade de suplementação de oxigênio (143) levando em 
consideração o estudo clínico NIAID-ACTT (138). Porém, uma nota técnica emitida pelo 
ministério da saúde no Brasil em 2020 orienta cautela no uso do remdesivir e espera por 
mais resultados para estimar o real benefício do remdesivir (144). 

 Considerando esses estudos, até o momento o remdesivir tem se mostrado um 
fármaco eficaz e seguro no tratamento da COVID-19, apesar de que estudos maiores serem 
necessários, para avaliar o efeito real em diferentes perfis de pacientes. Seu uso porém, não 
se justifica por um período superior a 5 dias, uma vez que não foram observados maiores 
benefícios (140). 

 

Favipiravir 

 

 O favipiravir teve seu uso aprovado no Japão, desde 2014 no tratamento de 
Influenza resistente, tendo uma ação de amplo espectro em vírus de RNA, da mesma forma 
que o remdesivir. É um análogo da pirazina modificado, age inibindo a RNA polimerase e 
consequentemente a replicação viral (145). 

 Foram encontrados 6 estudos citando o uso do favipiravir no tratamento da 
COVID-19 (146–151). Foram avaliados desfechos de função hepática e renal, contagem de 
leucócitos, melhora de lesão pulmonar vista por radiografia (146); diminuição da carga 
viral (147,150,151), mudança em marcadores inflamatórios, diminuição da mortalidade, 
números de internação, necessidade de cuidados intensivos e intubação (148,149). Um 
estudo foi de caráter observacional, em pacientes pediátricos. Esse estudo acompanhou 11 
pacientes com menos de 18 anos. Desses, 7 foram diagnosticados com síndrome 
inflamatória multi-sistêmica e 4 com quadros graves de COVID-19. Nove pacientes foram 
tratados com favipiravir por 5 dias e 2 pacientes além desse tratamento, receberam 
remdesivir do 5º ao 10º dia, 7 pacientes foram submetidos à plasmaférese devido à 
síndrome inflamatória multi-sistêmica, desses, um com COVID-19 grave. Os valores 
séricos de creatinina retornaram ao normal em cerca de 3 dias. Esses resultados mostram 
que o favipiravir é uma opção terapêutica a ser considerada em pacientes com dano renal, 
sem a necessidade de ajuste de dose (146) 

 O tratamento com favipiravir se mostrou eficiente na diminuição do tempo de 
negativação viral (146,147,150,151) e na diminuição de lesões pulmonares observadas por 
radiografia (146). Porém, não parece ter diminuído a mortalidade, necessidade de 
intubação e cuidados intensivos (148,149). 

 No Brasil, foi feito um pedido de registro de patente em 2020 (152). Contudo, 
devido ao fato de o favipiravir não ter apresentado diminuição da mortalidade, diminuição 
do risco de necessidades de cuidados intensivos e falta de evidencias quanto a capacidade 
de impedir a evolução da doença para formas mais graves, a ANVISA recusou o seu 
pedido de uso emergencial para o tratamento da COVID-19 (153). 
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Manejo da COVID em pacientes esquizofrênicos 

 

 Como citado nos protocolos no tratamento da esquizofrenia, os antipsicóticos 
atípicos, ou de segunda geração são os fármacos de primeira escolha por sua maior 
segurança e menor incidência de efeitos adversos (154). 

Apesar desses fármacos apresentarem menos efeitos adversos relacionados à efeitos 
motores, podem causar complicações cardíacas e hematológicas (155–158). Esses efeitos 
adversos são de especial interesse no que se trata de pacientes com COVID-19, uma vez 
que fármacos como a hidroxicloroquina/cloroquina, azitromicina e lopinavir/ritonavir 
citados em vários protocolos clínicos podem agravar efeitos cardíacos, como o 
prolongamento da onda QT (159,160). A Canadian Cardiovascular Society recomenda que 
seja descontinuado o uso de medicamentos desnecessários, em especial esses 3 citados. 
Quando da necessidade do uso, para pacientes de alto risco, deve ser feito 
acompanhamento por eletrocardiograma (161). 

O principal mecanismo responsável pelo prolongamento de ondas QT causados por 
fármacos envolve o canal hERG, um canal de potássio voltagem dependente. É um canal 
fundamental para atividade elétrica normal do coração. A disfunção desse canal pode 
causar a Síndrome de prolongamento das Ondas QT, que é caracterizado pelo retardo na 
repolarização e prolongamento do intervalo QT do potencial de ação da célula cardíaca, o 
que aumenta o risco de arritmias ventriculares e de morte súbita. Muitos medicamentos, 
incluindo antibióticos, antivirais, antifúngicos, antimaláricos e antidepressivos foram 
retirados do mercado devido ao risco de arritmia, causado pela ação desses fármacos com 
esses canais (162).  Esse prolongamento é dado quando a extensão das ondas excede a 
faixa normal (440 ms em homens e 460 ms em mulheres) (163). O prolongamento das 
ondas QT causado pela deficiência dos canais hERG é chamado (LQT2), é o segundo 
subtipo mais comum de LQTS (164). 

Uma revisão avaliou e classificou as interações entre antipsicóticos e medicamentos 
no combate a COVID. Antipsicóticos atípicos como aripriprazol, lurasidona e 
praliperidona foram classificadas como possível risco no prolongamento de ondas QT e 
indução de Torsade de Pointes. Antipsicóticos típicos como clorpromazina e haloperidol, 
possuem um risco bem conhecido no prolongamento de ondas QT (165). Além do risco de 
sinergismo para o prolongamento da onda QT entre os dois medicamentos, a cloroquina, 
apesar de raro, há relatos de efeitos extrapiramidais, como distonia aguda induzido por 
cloroquina (166). Esses efeitos ocorrem devido à uma alteração no balanço dopaminérgico-
colinérgico no córtex nigro-estriado.  A indução de discinesia aguda pelos fármacos em 
geral, ocorre pelo bloqueio do receptor dopaminérgico nigroestriatal D2. Isso resulta num 
excesso de saída colinérgica estriatal.  Contudo o mecanismo envolvido na associação 
entre cloroquina e discinesia aguda ainda não é muito bem esclarecido. Porém, uma 
associação na redução dos níveis de catecolaminas no prosencéfalo e uma inibição da 
recaptação do cálcio neuronal(167). 

O prolongamento das ondas QT em pacientes em cuidado intensivo, dentre esses, 
antipsicóticos como haloperidol, clorpromazina e tioridazina foram associados com o 
prolongamento da onda QT (165,168). 
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O haloperidol injetável, que costuma ser utilizado em pacientes em crises agudas de 
episódios psicóticos pode causar prolongamento da onda QT mesmo em dose única (169). 
Esse medicamento também tem um efeito conhecido no aumento da frequência cardíaca 
em uso crônico, um estudo não-clínico, como porquinhos-da-índia mostraram a relação 
entre o prolongamento de ondas QT e o aumento da frequência cardíaca (170). O uso 
cloroquina, hidroxicloroquina, lopinavir/ritonavir e azitromicina com haloperidol são 
desaconselhados. Aserapina, cariprazina e brexpiprazol são fármacos indicados como uma 
alternativa de uso em pacientes que estejam sendo tratados para COVID-19. A olanzapina 
pode ser considerada também, por ter um risco menor de interação(165). 

Antipsicóticos atípicos como amisulpirida, aripiprazol, clozapina, paliperidona, 
quetiapina e risperidona apresentaram um risco menor quando comparado aos 
antipsicóticos típicos, sendo recomendado, porém, um ajuste de dose. O antiviral 
lopinavir/ritonavir também apresentou importantes interações com antipsicóticos, 
destacando-se o haloperidol, a levomepromazina, a lurasidona, e a quetiapina (165). 
Apesar de não haver riscos de interação tão grave entre antipsicóticos atípicos e 
lopinavir/ritonavir, há relatos de coma induzido devido a uma possível interação entre 
risperidona e ritonavir/lopinavir(171). A risperidona em associação com ritonavir/lopinavir 
também mostrou causar efeitos extrapiramidais, os quais cessaram após a troca do 
medicamento(172).  

O remdesivir, um antiviral de amplo espectro contra vírus de RNA, não mostrou 
interações com antipsicóticos até o momento(165). Os 7 estudos relacionados à esse 
fármacos, encontrados nessa revisão se mostraram bem favoráveis, sendo que apenas 2 não 
mostraram diferença no tratamento com o remdesivir, considerando os desfechos de 
melhora clínica no 14º dia e tempo para melhora clínica (136,139). 

Esse fármaco mostrou bons resultados para os desfechos de mudança de estado de 
hospitalização no 10º dia (137), alta hospitalar ou hospitalização (138), melhora clínica no 
7º, 11º e 28º da doença (136,139,141) e proporção de pacientes recuperados no 14º dia 
(142). Considerando seus resultados favoráveis, sua inclusão em protocolos clínicos 
internacionais(112,114) e sua segurança quanto ao seu uso concomitante com 
antipsicóticos, o remdesivir pode ser considerado um potencial fármaco no uso contra a 
COVID-19, apesar de mais estudos serem necessários para avaliar sua eficiência e 
segurança em diferentes perfis de pacientes (140,144).  

Outro efeito relacionado à interação entre antipsicótico e medicamentos 
relacionados ao tratamento da COVID-19 é a diminuição da concentração sérica do 
substrato da CYP3A4. Desse modo, o tocilizumabe pode reduzir níveis séricos de 
aripiprazol, brexpiprazol, cariprazina, haloperidol, lurasidona e quetiapina, que são 
substratos para essa enzima(165). O tocilizumabe também apresentou resultados 
conflitantes quanto ao seu uso, apesar de ter se mostrado relativamente seguro na 
população em geral, representa alguns riscos quando utilizados em pacientes com 
transtornos psicóticos, principalmente para usuários de clozapina(123–126,128–
130,173,174). A clozapina sozinha está associada com o desenvolvimento de 
agranulocitose, sendo que também há evidências de agranulocitose causada por 
tocilizumabe(175,176). Desse modo, o uso dos dois medicamentos concomitantemente 
pode aumentar o risco de agranulocitose (177). 



32 
 

A clozapina também apresenta uma interação moderada com o remdesivir, podendo 
elevar os níveis séricos de clozapina. Isso ocorre devido à inibição do metabolismo da 
clozapina via CYP450 3ª4 e 2D6. Desse modo, uma diminuição da dose de clozapina deve 
ser considerada quando administrada junto ao tocilizumabe (177). A recomendação é que 
seja feito o 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 tratamento 
farmacológico é feito principalmente com antidepressivos, apesar de antipsicóticos atípicos 
e outros medicamentos como a cetamina e esquetamina(178,179). 

 Os inibidores seletivos da recaptação da serotonina (ISRS) são uma das classes de 
antidepressivos mais empregada no tratamento do TDM, sendo a fluoxetina um dos mais 
empregados. Em geral, citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, e paroxetina são 
tidos como medicamentos de primeira escolha (16).  Todos os ISRS são metabolizados por 
enzimas do citocromo P450, desse modo interação com outros fármacos que sejam 
substrato para essa enzima devem ser considerados (180). 

 Dois estudos envolvendo ISRS (citalopram e fluoxetina) mostraram que ambos 
aumentaram a ação cloroquina contra cepas multirresistentes de Plasmodium falciparum 
(181,182). Antidepressivos como fluoxetina, sertralina, citalopram, escitalopram e 
paroxetina, assim como a cloroquina e hidroxicloroquina, também está relacionada com 
prolongamento da onda QT e com Torsade de Pointes (183,184). 

 A coadministração da cloroquina ou hidroxicloroquina com um desses 
medicamentos apresenta risco, pelo sinergismo entre os dois efeitos, aumentando o 
intervalo QT e aumentando o risco de arritmias ventriculares incluindo Torsade de Pointes 
e morte súbita. Vários outros fatores contribuem para a maior ou menor gravidade das 
reações adversas como idade avançada, doenças cardíacas e distúrbios eletrolíticos. Esse 
fato é particularmente importante em pacientes com COVID-19, uma vez que a doença 
afeta de maneira muito heterogênea diferentes tipos de pacientes, isso contribui para maior 
ou menor risco de complicações cardíacas, dependendo do modo como a doença se 
manifesta (184). 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 venlafaxina e a desvenlafaxina os que apresentam maior 
potencial para causar prolongamento de ondas QT (185). 

Os antidepressivos tricíclicos são a segunda linha de tratamento em TDM. Dentre 
os antidepressivos, oferecem maiores riscos que os ISRS e IRSN, estando relacionados 
com hepatotoxicidade além de possuírem as mesmas interações relatadas anteriormente 
(186,187). 

Os iMAOs costumam ser uma das últimas escolhas no tratamento da depressão 
devido à forte interação com alimentos. Apesar de raro, esses medicamentos podem causar 
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reações como hipotensão ortostática grave, hepatite, leucopenia entre outros(188).  Apesar 
disso, não foram encontradas interações entre os iMAO. Tanto seletivos quanto não 
seletivos, com quaisquer medicamentos utilizados contra a COVID-19.  

No TAB uma diversidade de fármacos pode ser utilizada, sendo os principais, os 
estabilizadores de humor como o lítio, usados principalmente no controle da fase maníaca. 
A maioria dos outros medicamentos também são os utilizados no tratamento da 
esquizofrenia, como o haloperidol, quetiapina, aripriprazol e outros, os quais já foram 
abordados anteriormente. Dentre todos os medicamentos utilizados, o carbonato de lítio se 
apresentou com o maior potencial de interação, seguidos do ácido valpróico e a 
carbamazepina.  

O carbonato de lítio, por si só, apresenta um baixo índice terapêutico, necessitando 
muitas vezes de um monitoramento farmacoterapêutico. Apesar de não possuir o 
mecanismo de ação compreendido, sabe-se que tem grande potencial para causar alterações 
cardíacas e nefrotoxicidade devido à alterações eletrolíticas, podendo causar hipercalcemia 
(189). Apesar de pequeno, o lítio também pode causar prolongamento das ondas QT que 
agiria em sinergismo com o efeito da cloroquina, além de ter um efeito em outros 
parâmetros cardiovasculares, como achatamento reversível, inversão do EEC da onda T e 
raramente pode causar disfunção do nodo sinusal ou arritmias ventriculares (190,191). O 
ácido valpróico e a carbamazepina apresentaram riscos menores de interação quando 
comparados com o lítio.  

Esse estudo teve algumas limitações. Se tratou de uma revisão narrativa feita por 
apenas um revisor e a consulta à apenas uma base de dados para medicamentos no 
tratamento da COVID-19 (PubMed). 

  

CONCLUSÃO 

Os medicamentos mais citados foram Hidroxicloroquina/Cloroquina seguido por 
tocilizumabe ivermectina e remdesivir e favipiravir. A hidroxicloroquina/cloroquina 
apresentou vários resultados conflitantes e foi o medicamento mais associado com 
interações medicamentosas em todas as classes de medicamentos estudadas.  
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