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RESUMO

No més de marco de 2020, a Organizacdo 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 casos confirmados e
1.835.901 mortes por COVID-19. Desse modo, mundialmente ha um esforco no sentido
de desenvolver protocolos eficazes para o tratamento dessa doenca. Uma das
dificuldades encontradas é devido a heterogeneidade com o qual a COVID-19 afeta
diferentes pacientes, devido a comorbidades. E preciso, também, levar em conta os
potenciais interacdes ocorridas entre esses medicamentos e medicamentos utilizados
cronicamente pelos pacientes. Nesse contexto, se enquadram os pacientes que possuam
transtornos psiquiatricos, como transtorno depressivo maior, transtorno afetivo bipolar e
esquizofrenia. Esses pacientes geralmente fazem uso de medicamentos de maneira
cronica no manejo desses transtornos. Esse estudo teve como objetivo identificar os
medicamentos mais citados no tratamento da COVID-19 e avaliar suas interacdes com
medicamentos descritos em protocolos para o tratamento de transtornos de humor e
psicoticos. Foi feito uma revisao bibliografica narrativa acerca de medicamentos mais
citados para COVID-19 e pesquisado possiveis interagdes entre os 5 medicamentos mais
citados e protocolos no tratamento de esquizofrenia, transtorno depressivo maior e
transtorno afetivo bipolar. Foram considerados 117 estudos, apds as exclusdes. 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 vdrios resultados conflitantes e foi o
medicamento mais associado com interacdes medicamentosas em todas as classes de
medicamentos estudadas.

Palavras-chave: Esquizofrenia, transtorno bipolar, depressdo, psicofarmacos, COVID,
coronavirus, SARS-CoV-2



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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MEDICAMENTOS PSICOTROPICOS E COVID-19: GUIA SOBRE POSSIVEIS
INTERACOES MEDICAMENTOSAS

INTRODUCAO

No més de margo de 2020, a Organizagao mundial da saide (OMS) declarou estado
de pandemia, em decorréncia do virus SARS-CoV-2/COVID-19. No inicio de 2021 foram
registrados 83.715.617 casos confirmados e
1.835.901 mortes por COVID-19 (1). A inexisténcia de um tratamento comprovadamente
eficaz tem sido um sério problema, isso tem levado a elaboracdo de protocolos de
tratamento empirico, sem uma evidéncia conclusiva de eficacia(2).

Mecanismos de infeccao e Fisiopatologia na SARS-COV-2

A transmissdo do virus se da por vias aéreas, de pessoa para pessoa, principalmente
em goticulas de saliva, na forma de aerossol. Dentro do corpo, o virus se liga a receptores
na superficie das células hospedeiras e entra nessas células por processos de endocitose ou
fusdo de membrana. Quatro estruturas proteicas compdem o coronavirus, as spyke (S),
membrana (M), envelope (E) e proteinas nucleocapsidicas (N). As proteinas S sdo
protuberancias na superficie viral e s@o as mais importantes no papel de adesdo e
penetracdo nas células hospedeiras. Sao compostas pelas subunidades S e S». A primeira
tem a funcdo de promover a adesdo a célula hospedeira e a segunda desempenha um papel
na fusdo das membranas celular e viral(3).

Um dos receptores para o SARS-COV-2 é o ACE-2, que € altamente expresso nas
células epiteliais do pulmdo. E nesse receptor que a proteina S se liga, para iniciar a
invasdo. Apds a ligacdo da proteina S ao receptor, ela passa por um processo de ativagcdo
de duas etapas de clivagem. A primeira etapa prepara o sitio de clivagem em Si/Sz. A
segunda etapa cliva para a ativag@o na posi¢ao adjacente para fusdo do peptideo dentro da
subunidade S>. A primeira clivagem estabiliza a subunidade S; no sitio de aderéncia e a
segunda provavelmente ativa a proteina S causando mudancas conformacionais, levando a
fusdo das membranas do virus e da célula hospedeira (4).

Apo6s esse processo de fusdo de membranas, o virus entra nas células epiteliais
alveolares e o contetido € lancado para dentro. Uma vez dentro da célula, o virus inicia o
processo de formacao 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 vao sintetizar
novas proteinas no citoplasma da célula. A proteina viral N se liga no novo RNA genémico
e a proteina M facilita a integracdo ao reticulo endoplasmatico celular. Esses novos
nucleocapsidios sdo entdo envolvidos pela membrana do reticulo endoplasmatico e sdao
transportadas para o limen, de onde elas sdo transportadas por vesiculas de Golgi até a
membrana celular e por exocitose sdo langadas no meio extracelular. As novas particulas



virais, entdo, estdo prontas para invadir outras células, formando novo material infectante
para transmissao comunitaria, por vias respiratérias(3).

Pouco ainda se sabe sobre a fisiopatologia do COVID-19, porém, pode-se observar
duas fases distintas. Na primeira fase, que € assintomdtica comec¢a com a entrada do virus
pelas vias respiratrias. Nessa fase o virus se liga em receptores expressos nas células
epiteliais nasais. O virus inicia uma replicacdo e propagacdo local, com infeccdo das
células ciliadas das vias aéreas por onde € propagado. Essa fase dura cerca de dois dias, a
resposta imune iniciada durante essa fase € limitada. Apesar de haver uma baixa carga viral
nesse momento, o individuo esta altamente infeccioso e o virus ja pode ser detectado por
testes com swab nasal(2).

Na segunda fase, hd uma migracdo do virus através do trato respiratério. Devido a
infeccdo das vias aéreas superiores, a doengca comeca a manifestar sintomas como febre,
mal-estar e tosse seca. Uma grande resposta imune ocorre durante essa fase, envolvendo o
lancamento do motivo ligante C-X-C da quimiocina 10 (CXCL-10) e interferons (IFN- o,
IFN-y) de células infectadas pelo virus. A maioria dos pacientes nao progride além dessa

fase, pois a resposta imune nesse momento € suficiente para conter o avanco da
infecgao(2).

Contudo, cerca de 20% dos pacientes evoluem para uma infec¢do do trato
respiratorio inferior, o que leva a quadros de sindrome aguda respiratéria que sdo graves.
Os virus invadem e se replicam no interior das células dos alvéolos pulmonares tipo 2 e
iniciam a replicacdo, produzindo mais nucleocapsidios virais. Os pneumocitos carregados
de virus emitem diferentes citocinas e marcadores inflamatérios como as interleucinas (IL-
1, IL-6, IL-8, IL-120 e IL-12), fator de necrose tumoral- o (TNF- a), IFN- y e IFN-b,
CXCL-10, proteina quimioatraente de mondcito-1 (MCP-1) e proteina inflamatéria do
macréfago-1 a (MIP-1a). Esse processo é conhecido como “tempestade de citocinas” que
age como um quimioatraente para neutréfilos, células-T CD4 helper e células-T CD8
citotéxicas, as quais come¢am a ser sequestradas pelo tecido pulmonar. Essas células, sdo
responsdveis por combater o virus, mas nesse processo desencadeiam processo
inflamatério e consequente dano no tecido pulmonar. A célula hospedeira entra em
apoptose, lancando novas particulas virais que invadem outras células alveolares e repetem
esse ciclo. Esse dano persistente causado pelo processo inflamatério nos pulmdes leva a
perda dos dois tipos de pneumdcitos, causando um dano alveolar difuso, podendo levar a
uma sindrome respiratdria aguda (2).

A presenca de comorbidades, como hipertensao, diabetes, sindromes respiratorias e
problemas cardiacos sdo agravantes do estado clinico(5). Interagdes medicamentosas sao
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 doencas. Dentre estas, pode-se citar 0s transtornos psiquidtricos.
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Fases do COVID-19

Nao ha um consenso internacional acerca da classificacdo do estado clinico da
COVID-19. McCullough et al(6) classificou o ciclo da COVID do seguinte modo:

Incubacao

Como uma doenca infecciosa, o virus da COVID-19 possui um periodo de
incubacdo, que pode ser de 4 a 14 dias. Nesse momento, ocorre a replicacdo viral. Nessa
fase, o paciente pode se apresentar assintomatico ou apresentar sintomas como febre baixa,
cefaleia persistente, astenia, anosmia e ageusia. Nessa fase, sdo frequentes algumas
alteracoes laboratoriais como leucopenia, leucocitose e linfopenia (mais comum, ocorrem
cerca de 80% dos casos). Pode ocorrer aumento das enzimas hepéticas, sendo o aumento
da gama glutamil-transferase anterior ao aumento das transaminases. O D-dimero pode
estar aumentado, indicando nesse caso o inicio da fase 2A.

Exames de imagem geralmente se apresentam inalterados nessa fase, porém, pode
ser observada opacidade em vidro fosco com distribui¢do subpleural, periférica, de
localizacao varidvel, difusa ou com discreta predominéncia nas bases pulmonares.

Inflamacio

E classificada em duas subcategorias, 2A e 2B. Na primeira, ocorre a diminui¢io da
replicagdo viral e intensificacdo da resposta inflamatdrias, com ocorréncia de tosse seca,
febre (>37,8°C), mialgia, artralgia, calafrios e hipotermia. Entre as alteracdes laboratoriais,
estdo: aumento progressivo do D-dimeros e marcadores inflamatérios; aumento das
transaminases; plaquetopenia discreta entre outros.

Em exames radiolégicos € frequente a opacidade do espaco aéreo (alveolares) ou
infiltrado alvéolo-intersticial, multilobares e bilaterais. Presenca de opacidade em vidro
fosco, espessamento de septo inter e intralobular e pavimentagdo em mosaico irregular.

Na fase 2B (a partir do 7° dia) ocorre a finalizagdo da replicagdo viral, ocorrendo
inflamacdo pulmonar e hipdxia. Percebe-se limitagdo fisica para atividades normais,
aumento da frequéncia respiratoria (acima de 24 incursdes por minuto); dispneia leve;
arritmia cardiaca, taquicardia ou crises hipertensivas stbitas; hip6xia (menor que 96% para
jovens e menor que 93% para idosos). As alteracdes laboratoriais ocorridas na fase 2A se
acentuam. Nos exames radioldgicos, podem ser observados lesdes do tipo ‘““sinal de halo”,
significando uma consolida¢ao circundada por uma “nuvem” de vidro fosco.

A fase 3 (a partir do 10° dia) é chamada de hiper inflamatéria e necessita de
internagdo hospitalar. Nessa fase ocorre a intensificacdo da resposta inflamatérias e
sintomas de maior gravidade, como a sindrome respiratoria aguda (SARS-CoV-2)
propriamente dita; insuficiéncia cardiaca e renal; linfo histiocitose hemofagocitica
secunddria; hepatomegalia e esplenomegalia; aumento de linfonodos; rash cutaneo; sepse;
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sangramento anormal; febre acima de 38,5° C; complicacdes cardiacas; choque; micro
trombose sistémica e alteragdes hematoldgicas tipo tromboembolismo pulmonar e
sindrome de coagulacdo intravascular disseminada. As altera¢des laboratoriais se tornam
mais acentuadas, com a presengca de citopenias progressivas, aumento da
creatinofosfoquinase (CPK), aumento do pré calcitonina, alteragdes de funcio hepdticas e
renais.

TRANSTORNOS DE HUMOR

Esses transtornos sao aqueles que afetam de alguma forma o humor. Seus principais
representantes sao 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 sdo caracterizados principalmente pelo humor deprimido e
pela anedonia (falta de prazer). Outros sintomas como prejuizo cognitivo, irritabilidade,
insdnia 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 desregulagdo do humor,
transtorno depressivo maior (incluindo episédio depressivo maior), transtorno depressivo
persistente (distimia), transtorno disférico pré-menstrual, transtorno depressivo induzido
por substancia/medicamento, transtorno depressivo devido a outra condi¢cdo médica, outro
transtorno depressivo especificado e transtorno depressivo ndo especificado. Aqui nos
ateremos nos transtornos mais classicos, o transtorno depressivo maior e a distimia.

A intensidade e a duracdo 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 perturbacdes de humor devem ser recorrentes e
persistir por no minimo 2 anos em adultos ou 1 ano em criangas. Os transtornos
depressivos possuem uma prevaléncia maior em mulheres (duas vezes mais) quando
comparada aos homens (8).

A etiologia e a fisiopatologia desses transtornos nao sao completamente elucidadas.
A depressdo possui uma herdabilidade relativamente baixa, de aproximadamente 37%,
sendo de dificil estudo devido a complexibilidade e multiplicidade de genes associados a
herdabilidade da depressdao(9). Fatores ambientais (principalmente eventos traumadticos e
estressantes) contribuem bastante para o aumento do risco de desenvolvimento da
depressdo. Esses eventos se mostraram capazes de causar alteragdes estruturais e quimicas
no cérebro(10).

As primeiras hipdteses propostas para explicar a fisiopatologia da depressao
surgiram com a descoberta do mecanismo de a¢do dos antidepressivos, na década de 50.
Pesquisas bdésicas hipotetizaram que os inibidores da monoamino oxidase (IMAO)
aumentavam as concentragdes cerebrais da noradrenalina e da serotonina, ja outros
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antidepressivos, como os triciclicos teriam seu efeito explicado pela inibi¢do da recaptacao
das monoaminas, noradrenalina e serotonina. Tudo isso culminou na hipétese
catecolaminérgica, que propunha uma diminuicdo de noradrenalina no nivel sindptico
como fator patogenético dos transtornos depressivos(11).

Outras hipéteses mais atuais tém sido desenvolvidas para explicar a fisiopatologia
da depressdo, principalmente relacionados ao GABA e o glutamato, que sdo os principais
neurotransmissores inibitério e excitatério do sistema nervoso central, respectivamente.
Esse modelo levanta a hipétese de que estresse e depressdo estdo associados a inibicao de
ambos os neurotransmissores. Estudos combinando espectroscopia de ressonancia
magnética funcional (fMRI) mostraram uma diminuicao do glutamato no cértex cingulado
anterior estd associado com a redu¢do da conectividade com a insula e diminui¢do do
oxigénio no sangue em estado de repouso na resposta a estimulos emocionais em
transtornos de humor(12).

Tratamento da depressao

O tratamento da depressao € feito com o uso de antidepressivos, como inibidores
seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS), inibidores da recaptagdo da serotonina e
noradrenalina (IRSN) e triciclicos. 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 mudanca de humor em pacientes tratados para tuberculose. A
MAO € uma enzima envolvida no metabolismo da serotonina noradrenalina e dopamina.
Existe em duas formas, a MAO-A e a MAO-B. A inibicdo dessas enzimas,
consequentemente, aumenta a concentracao desses neurotransmissores.

Esses farmacos podem ser subdivididos em inibidores nio-seletivos e irreversiveis,
inibidores irreversiveis seletivos para MAO-A e reversiveis seletivos para MAO-A, sendo
esse ultimo mais recomendado pelo menor risco de reacdes adversas, como crises
hipertensivas (13). Apesar de terem sido um grande avanco no seu tempo, esses
antidepressivos ndo costumam ser a primeira escolha no tratamento da depressao devido
aos riscos associados, como maior chance de reagdes adversas e interagdes com
alimentos(14).

Outros grupos de antidepressivos como inibidores seletivos da recaptacdo da
serotonina (ISRS) e inibidores da recaptacdo da noradrenalina e serotonina (IRNR) sdo
muito utilizados e geralmente sdo os de primeira escolha. Esses antidepressivos sao
considerados de segunda geracdo e possuem consideravelmente menos reacdes adversas
quando comparados com os IMAOs (15).

O mecanismo de acdo desses medicamentos consiste na inibicdo da recaptacdo
desses neurotransmissores (serotonina e/ou noradrenalina), que permanecem mais tempo
na fenda sindptica desempenhando sua fun¢do(16).

Como terceira linha de escolha, temos os antidepressivos triciclicos (ATC) e alguns
antipsicoticos, como quetiapina e antidepressivos atipicos (com mecanismo de acdo muito
especifico e nao compreendido) como a trazodona.

Por fim, os IMAOs consistem na udltima op¢do de escolha para o tratamento de
transtornos depressivos devido aos riscos ji mostrados. Alternativas aos antidepressivos
convencionais tém sido estudadas, principalmente relacionadas aos neurotransmissores
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A esquetamina, um enantiomero da cetamina € um antagonista ndo competitivo do
receptor N-metil-D-aspartato. Evidéncias dentro da literatura sugerem que, por meio do
antagonismo do receptor NMDA, a escetamina produz um aumento transitério na libera¢ao
de glutamato, levando a aumentos na estimulacdo do receptor dcido a-amino-3-hidroxi-5-
metil-4-isoxazol propidbnico (AMPAR) e, subsequentemente, a aumentos na sinalizacdo
neurotréfica que restauram a funcao sindptica nessas regioes cerebrais(18).

Uma outra estratégia pode ser a associacdo de medicamentos, que deve ser baseada
em tolerabilidade e eficdcia. Dentre essas associagdes, as que apresentam maiores
evidéncias de eficicia em pacientes depressivos refratdrios sdo aquelas com combinagao de
antidepressivos e antipsicéticos atipicos, como aripriprazol, quetiapina e risperidona (19—
22).

Abaixo uma tabela com os principais medicamentos indicados no tratamento da
depressao, segundo as diretrizes do Canadian Network for Mood and Anxiety Treatment
(CANMAT) de 2016(14):

Tabela 1- Recomendacio 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
. 150-300 mg

Bupropiona IRND

Citalopram ISRS 20-40 mg

Desvenlafaxina IRSN 50-100 mg

Duloxetina IRSN 60mg

Escitalopram ISRS 10-20 mg

Fluoxetina ISRS 20-60 mg

Fluvoxamina ISRS 100-300 mg

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

Milnacipram IRSN 100 mg

Mirtazapina Agonista adrenérgico a2; antagonista 5-HT2 15-45 mg

Paroxetina ISRS 20-50 mg

Sertralina ISRS 25-62 mg

Venlafaxina IRSN 75-225 mg
Inibidor da recaptagdo da serotonina; agonista 5-HT1A;

Vortioxetina agonista parcial 5-HT1b e antagonista 5-HT1D; 5-HT3A e 5-10-20 mg
HT7

Segunda linha

Anmitriptilina Triciclico varios

Levomilnacipram* ISNR 40-120 mg

Moclobemida* Inibidor reversivel da MAO-A 300-600 mg
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Quetiapina Antipsicético atipico 150-300 mg
Seleginina transdermal# Inibidor irreversivel da MAO-B 6-12 mg/dia
Trazodona Inibidor da recaptagdo da serotonina; antagonista 5-HT2 150-300 mg

Inibidor da recaptagdo da serotonina; agonista parcial de 5-

Vilazodona 20-40 mg (titulados de 10 mg)

HT1A
Terceira linha
Fenelzina Inibidor irreversivel da MAO 45-90 mg
Tranicipromina Inibidor irreversivel da MAO 20-60 mg
Reboxitina Inibidor da recaptagdo da noradrenalina 8-10 mg

Fonte: CANMAT, 2016

Transtorno Bipolar

O transtorno afetivo bipolar (TAB) ou transtorno maniaco-depressivo consiste em
alternancia em episddios depressivos (ja descritos anteriormente) € maniacos, que sao
definido pelo DSM-5 como: “Um periodo distinto de humor anormal e persistentemente
elevado, expansivo ou irritdvel e aumento anormal e persistente da atividade dirigida a
objetivos ou da energia, com duracdo minima de uma semana e presente na maior parte do
dia, quase todos os dias (ou qualquer duracdo, se a hospitalizacdo se fizer necessaria)”.
Pode ser classificado em tipo I, tipo II e ciclotimico.

A diferenca entre os dois tipos, se dd basicamente pela gravidade dos sintomas, no
TAB tipo I, os episédios de perturbagdo do humor sdo graves a ponto de causar prejuizo
acentuado nas relagdes afetivas e profissionais. J4 no TAB tipo II esses sintomas ndo sao
acentuados a ponto de causarem esses prejuizos.

A ciclotimia estd associada com cronicidade, envolvendo diversos periodos de
sintomas hipomaniacos e depressivos distintos entre si. Porém, esses sintomas sao
insuficientes para preencher todos os critérios para um episddio depressivo maior ou para
um episddio hipomaniaco (7).

Tratamento do Transtorno Bipolar

A abordagem farmacoldgica continua sendo a principal forma de tratamento dos
transtornos bipolares. O tratamento do transtorno bipolar tipo I no Brasil, segue as
diretrizes Comissdo Nacional de Incorporacido de Tecnologias no SUS (CONITEC). Essa
diretriz norteia tanto os critérios diagndsticos, tratamento e mecanismos de regulagdo no
territério nacional.

Os medicamentos citados nesse protocolo sdo: litio, &cido valprdico,
carbamazepina, lamotrigina, risperidona, quetiapina, olanzapina, clozapina, haloperidol,
fluoxetina. O protocolo também especifica critérios de exclusdo para os tratamentos,
classificados como absolutos e relativos. Alguns desses critérios sao de especial interesse
em pacientes com COVID. Podem representar um risco aos pacientes quando levado em
conta os efeitos da doenca em si e reacdes adversas oriundas dos medicamentos utilizados,
principalmente aqueles efeitos relacionados a Problemas hematopoiéticos, cardiovasculares
e renais (23).
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Questdes como risco de comportamento agressivo, suicidio, grau de
autorreconhecimento da doenga, capacidade de adesdo ao tratamento deve ser levadas em
consideragdo para a escolha do tratamento.

O carbonato de litio € referido como o farmaco de primeira escolha para o
tratamento de episédios maniacos, tanto pelo CANMAT quanto pelo CONITEC. Isso se
deve ao alto grau de evidéncia e por ser o Unico firmaco que demonstra diminuicdo da
mortalidade e suicidabilidade para todas as causas em pacientes com transtornos de humor
(24,25).

Dentre os antipsicéticos, 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 niao foram incluidos no
protocolo do CONITEC devido a ndo apresentarem eficacia maior quando comparado com
0s outros e possuirem custo mais elevado(16,25).

Apesar da grande eficdcia do litio, a conduta teraputica mais indicada € a
associacdo de estabilizadores de humor com antipsicéticos de segunda geracdo. Esquemas
terapéuticos com risperidona e carbonato de litio sd@o recomendados pelo protocolo
brasileiro. A clozapina também € indicada, apesar de ndo haver evidéncias tdo fortes como
os outros farmacos(25).

TRANSTORNOS PSICOTICOS

Transtornos psicéticos sdo aqueles que apresentam sintomas de alteracdes na
sensopercepcdo, como alucinacdes (experiéncias semelhantes a percepcao que ocorrem
sem um estimulo externo, geralmente visuais ou auditivas) e delirios (sdo crencas fixas,
nao passiveis de mudanca a luz de evidéncias conflitantes) que sdo chamados de sintomas
positivos. Sintomas ndo relacionados a alteracdes da sensopercep¢ao como embotamento
afetivo e anedonia também sdo comuns, sao chamados de sintomas negativos(6).

H4 outros sintomas como discurso desorganizado, prejuizos cognitivos e sintomas
motores. Como exemplo desses transtornos pode-se citar a esquizofrenia, Transtornos
delirante, Transtorno psicético breve, Transtorno esquizofreniforme e Transtorno
esquizoafetivo. O DSM-5 classifica esses transtornos como sendo do espectro da
esquizofrenia. Os sintomas citados sdo comuns a todos eles, diferenciando apenas no seu
padrdo de manifestacao(7).

Virias hipoteses existem para explicar esses transtornos. A mais conhecida é a
hipétese dopaminérgica. Essa hipétese relaciona os sintomas da esquizofrenia com uma
hipofun¢dao dopaminérgica no cértex pré-frontal (sintomas negativos) e uma hiperfuncao
secunddria no cortex estriado (sintomas positivos) (26). Além do mais, todos os
antipsicoticos conhecidos, tem alguma funcdo na inibicdo de receptores D2(27).

Porém, esse modelo apresenta algumas falhas, principalmente na explicagdo de
prejuizos cognitivos decorrentes desse transtorno. A resposta clinica se dar apenas de 2 a 4
semanas apos o pico de bloqueio de receptores D> pelo medicamento, o que leva a pensar
que o simples antagonismo dopaminérgico nao poderia explicar por completo a fisiologia
desses transtorno(28).
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Muitos estudos tém correlacionado a esquizofrenia a processos inflamatérios, 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 psicéticos

Apesar do grande avanco na elaboragdo de novas abordagens terapéuticas nao
farmacoldgicas como terapias, estimulacdo trans craniana e estimulacdo magnética, entre
outros, o tratamento comumente utilizado é farmacol6gico, com o uso de antipsicéticos
(34). Esses farmacos podem ser classificados em dois grupos, os antipsicéticos tipicos e 0s
atipicos.

Os antipsicoéticos tipicos ou convencionais, como haloperidol, clorpromazina, entre
outros, tem perfil farmacoldgico simples e sdo basicamente antagonistas de receptores
dopaminérgicos D>. Agem nos sintomas positivos € ndo possuem praticamente nenhum
efeito sobre os sintomas negativos. Outra grande desvantagem é a presenca de efeitos
extrapiramidais, podendo desenvolver uma sindrome parkinsonianas. Por outro lado, os
antipsicoticos atipicos como risperidona, quetiapina e clozapina possuem um perfil
farmacolégico bem complexo, tendo efeito em diversos receptores além dos receptores
dopaminérgicos, como 5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT2C, receptores o, M e H1. Esses farmacos
possuem grande vantagem frente aos tipicos, principalmente por terem uma melhor
atuacdo nos sintomas negativos, maior tolerabilidade pelos pacientes e menores efeitos
colaterais, como sintomas extrapiramidais. Apesar disso, esses medicamentos podem
apresentar algumas reacdes adversas, como aumento de risco de anormalidades
cardioldgicas e metabdlicas, incluindo ganho de peso, dislipidemia e desregulacdo da
glicemia(35).

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

PROTOCOLOS NO TRATAMENTO DA COVID-19

H4 uma dificuldade no desenvolvimento de protocolos no tratamento do COVID-
19. Esse problema se inicia na heterogeneidade dos sintomas clinicos apresentados, desde
casos leves até os mais graves. Um estudo de revisao identificou 7 diferentes guidelines no
tratamento da COVID-19 (37).

e WHO: Interim guidance on clinical management of severe acute respiratory
infection (SARI) when COVID-19 disease is suspected?

e [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

e 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

® 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 situacOes clinicas em leve,
pneumonia/comum ou regular/ moderada, severa/moderadamente severa e critica/muito
severa. As nomenclaturas foram diferenciadas nos diferentes guidelines.

Com base nessas diretrizes internacionais, foram feitas diretrizes nacionais e protocolos
de atendimento préprios de cada instituigdo.

OBJETIVOS

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

METODOLOGIA

Nesse estudo, foi utilizado como referencial diagnostico os critérios do Diagnostic
and Statistic Mental Disorders 5 (DSM-5) da Associacdo Americana de Psiquiatria. Foram
consideradas as diretrizes e os protocolos de tratamento da Comissdo Nacional de
Incorporagdo de tecnologias do Sistema Unico de Saiide (CONITEC) quando existentes.
Para situagdes nas quais ndo hd um protocolo/diretriz da CONITEC, foram usados outros
protocolos nacionais e quando necessdrio, protocolos de outros paises, como o0 CANMAT
do Canada.

Esse estudo consistiu em uma revisao narrativa, sendo feito uma pesquisa de artigos
com filtros (Book and Documents, Clinical Trial ¢ Randomized Controlled Trial) de 2019
(ano do inicio da pandemia) em diante, utilizando a base de dados PubMed. Foram
utilizados os termos e seus correspondentes em inglés:(COVID) AND
(Therapy/Broad[filter]). Os estudos relacionados aos medicamentos citados, foram entdo
analisados quanto ao desfecho investigado e classificados quanto desfechos favordveis e
desfavordveis. Foram incluidos os artigos completos, que avaliaram medicamentos no
tratamento para a COVID-19. Foram excluidos artigos que tratavam sobre vacinagdo,
terapias imunoldgicas, tratamentos tradicionais e medicina complementar (como
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homeopatia, ozonoterapia, acupuntura, medicina tradicional chinesa etc.). Foram também
excluidos estudos ndo-clinicos, estudos que ndo avaliaram desfechos clinicos especificos
para COVID-19 e estudos que tiveram uma retratacao posterior pela revista.

Nesse estudo foram abordados os medicamentos mais citados na pesquisa (5 mais
citados). Posteriormente, foi avaliado a seguranca desses medicamentos em pacientes com
transtornos psicéticos e de humor, considerando protocolos nacionais da CONITEC para
transtornos psicéticos e do Network for Mood and Anxiety Treatment e International
Society for Bipolar Disorders (ISBD) 2018 para os transtornos de humor.

RESULTADOS E DISCUSSAO

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

Os 117 artigos restantes foram avaliados quanto ao desfecho primario e secundério
e seus resultados avaliados em melhora, melhora parcial e ndo melhora quanto ao uso do
medicamento em questdo. Houve citacdo aos seguintes farmacos: arbidol, auxora
antitromboéticos/anticoagulantes, dcido acetil salicilico (AAS), acetilcisteina, avifavir,
azitromicina, baricitinibe, bevacizumabe, bromexina, budesonida, cloranfenicol, cloreto de
amonio, 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, ozOnio, oseltamivir, pentalizimabe, prostaciclina, quercitina, remdesivir,
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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 a efetividade constam na tabela 2 e as associagdes medicamentosas (87-
98) citadas constam na tabela 3.



Tabela 2-Medicamentos citados como monoterapia no tratamento da COVID-19, desfechos primarios avaliados e resultados

Medicamento Desfecho 1 Desfecho 2 Resultado
AAS (38) mortalidade hospitalar >
Acetilcisteina (39) durac@o da hospitalizagdo e melhora clinica em 7 dias 0
Arbidol (40) duragdo da hospitalizagdo e melhora clinica em 7 dias 0
Antitrobdticos-anticoagulante (41,42)  duragédo da hospitalizacdo e melhora clinica em 7 dias 0
Auxora (43) taxa de recuperag@o, incidéncia de intubagio >
Avifavir (44) redugido da carga viral >
Azitromicina (45) autorrelato de recuperagdo, morte por COVID 0
Baricitinibe (46) dias tratamento CTI, necessidade de intubac@o, dias de internag@o hospitalar >*
Bevacizumabe (47) razdo pressdo arterial de O%fragdo de inspiragdo de O? >
Budesonida (48) n° de consultas autorrelatadas >
Cloreto de amdnio (49) mortalidade por qualquer causa em 30 dias tempo de recuperagdo, carga viral >*
Clorexidina (uso topico) (50) Presenca/auséncia de virus na cavidade oral >
Colchicina (51) morte ou hospitalizagdo por COVID 0
(52) quantificac@o de proteinas imunoldgicas >
sensibilidade para nivel de troponina, tempo de PCR maior que 3x,
(53) tempo de deterioragdo, necessidade de O, tempo de hospitalizacio, tempo de CTI mortalidade por qualquer causa, frequéncia e gravidade de sintomas >*
Corticosteroides (54) estado clinico no dia 15 >
(55) melhora no olfato, pés-covid 0
(56) deterioragdo apés 14 dias internagdo CTI, cura, mortalidade hospitalar <
Dexametasona 57 mortalidade em 28 dias >
presenca de sintomas, necessidade de UT]I, intubagdo,
Esteroides (pulso) (58) parametros laboratoriais >*
Flebuxostat (59) taxa de hospitaliza¢do melhora clinica >
Fluvoxamina (60) piora clinica no 15° dia >
Haloperidol (61) morte e/ou intubacdo 0
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Heparina
Hidroclorida

Hidrocortisona

Imatinibe

Interferon

Ttolizumabe
Levamizol

Lopinavir

Meplazumabe

Metilprednisolona

Mometasona

Pentoxifilina
Quercetina
Ruxolitinibe
Sarilumabe
Valsartana

Vitamina C

(62)
(63)
(64)
(65)
(66)
(67)
(68)
(69)
(70)
a1
(72)
(73)
(73)
(74)
(75)
(76)
an

(78)
(79)

(80)
(81)
(82)
(83)
(84)

mortalidade hospitalar

febre, remissdo de sintomas em 48h

dias vivo sem suporte de vida

dias vivo sem suporte de vida

dias para descontinuagdo de suporte vital

tempo para melhora clinica

temperatura, tempo de detecgdo do virus, citocinas inflamatérias
mortalidade até 30 dias apds

frequéncia de sintomas nos grupos

mortalidade dia 28 por qualquer causa

tempo para melhora clinica

estado clinico no dia 15

Tempo para negativagao da carga viral

morte, entrada no CTI, necessidade de ventilagdo
Sinais clinicos

mortalidade no dia 45 por qualquer causa, dias no CTI
mortalidade em 28 dias

melhora da anosmia

LDH, contagem de leucdcitos, dias de hospitalizagio, mortalidade
frequéncia e duracdo de cuidados intensivos

letter, melhora em paciente refratdrio a tocilizumab

tempo de melhora clinica em 2 ou mais pontos em uma escala
alteracdo no sistema renina angiotensina

febre, mortalidade, tempo de tratamento CTI

seguranga, mortalidade em 28 dias

dias de internagdo, dias em cuidado intensivo

Tempo de internagdo, melhora clinica, marcadores inflamatérios

0:nenhum efeito significativo encontrado para nenhum desfecho avaliado

>*; efeito de melhora clinica significativo encontrado para desfechos secundarios ou apenas parte dos desfechos primarios avaliado
efeito

>

significativo para

os desfechos
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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
doenca, que foram aleatoriamente divididos em dois grupos de tamanhos iguais. O
primeiro grupo recebeu tratamento padrao para COVID-19, que consiste 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
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 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(67).

Contudo, 4 pacientes do grupo IFN desenvolveram sintomas neuropsiquidtricos.
Dois pacientes apresentaram agitacdo severa e outros dois apresentaram oscilagdo de
humor, com predominancia de humor deprimido. Dos pacientes que apresentaram
oscilagao de humor, um teve histérico de transtorno depressivo moderado anteriormente.
Uma meta-andlise encontrou alteragdes em quimosinas 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 apresenta um baixo grau inflamatorio cronico destacado pelo aumento da ativagdao
de células T, mondcitos, micréglia e astrocitos. O que é destacado pelo aumento de
citocinas, dentre ela o INF. A alteracdo do balanco inflamatério poderia desencadear
disfun¢des em vdérios niveis, no metabolismo e neurotransmissao entre outros(85).

Esses achados convergem para a hipétese neuro inflamatéria da depressao, que
sugere que pacientes com transtornos depressivos tem uma neurogénese diminuida pelo
processo inflamatério, o que leva a uma atrofia de areas cerebrais como o hipocampo e
cortex pré-frontal (86). Apesar de a associacdo entre transtornos psiquidtricos e o
desenvolvimento de processo inflamatdrios cronicos ja ser bem conhecida, é surpreendente
o fato de que imunomoduladores como o interferon possam de algum modo levar a
episddios depressivos, mesmo em pacientes sem nenhum episédio anterior mesmo em um
curto periodo. Considerando esses fatores, o seu uso deve ser cauteloso quanto ao
aparecimento de sintomas psiquidtricos, principalmente em pacientes com histérico de
depressdo. Quanto aos sintomas de agitacdo severa, nenhum outro estudo sobre essa
associacdo foi encontrado até o momento.
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Tabela 3- Associagdes medicamentosas citadas para o tratamento da COVID-19 desfechos primdrios avaliados e resultados

Medicamento Desfecho 1 Desfecho 2 Resultado
Baricitinibe e remdesivir (87) Tempo para recuperagio Estado clinico no dia 15 >
Bromexina e espironolactona (88) SHOCK-COVID dias de internagao, febre, sintomas >*
. o (89) . . . . .
Cloroquina e azitromicina clearence viral, alta, necessidade de cuidados intensivos >
(90) Repetiu o protocolo de Gautret et al X
Cloroquina e ivermectina 91) Necessidade de intubag@o, O? suplementar, mortalidade, CTI 0
Hospitaliza¢do por qualquer causa, clearence viral,
Cloroquina e ritonavir/lopinavir (92) Hospitalizagdo e mortalidade resolugdo de sintomas e efeitos adversos 0
(93) Tempo para recuperacdo, taxa de resposta,
Ledispavir e sofosbusvir tempo de internagdo e mortalidade no dia 14 >*
94
Nitazoxanida, ribavirina € Zn Taxa e tempo de clearence viral >
internacdo CTI, necessidade de ventilagdo mecénica,
Sofosbusvir, declastavir e ribavirina (95) Tempo de internagao tempo e frequéncia de recuperagdo >*
Mortalidade por todas as causas, necessidade de ventilagdo mecanica,
(96) recuperagdo clinica em 14 dias tempo de hospitaliza¢do >*
97) melhora em 7 dias de tratamento Internacdo, dispneia, fadiga e perda de apetite >*
Tocilizumabe e favipiravir 98) Lesdo pulmonar acumulada >

0:nenhum efeito significativo encontrado para nenhum desfecho avaliado
>*; efeito de melhora clinica significativo encontrado para desfechos secundarios ou apenas parte dos desfechos primarios 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 profilatico(100,102,107) tendo
considerado como desfecho, a positivagdo para COVID através do teste de PCR por
SWAB nasal.

Trés estudos foram ensaios clinico randomizado duplo-cego, controlado por
placebo que objetivaram avaliar o potencial profilditico da hidroxicloroquina
(100,102,105). O primeiro avaliou 132 profissionais da saide com exposicao ao COVID,
sendo 66 recebendo 600 mg de hidroxicloroquina diariamente e outros 66 recebendo
placebo (100). Esta intervencao foi feita durante 8 semanas. Os testes de PCR foram feitos
no inicio da interven¢ao, em 4 e em 8 semanas. Durante esse tempo, todos os participantes
que manifestaram algum sintoma de COVID, foram testados imediatamente, independente
da testagem periddica. Ao fim do estudo, 4 participantes de cada grupo positivaram para
COVID, o que significa que os autores ndo encontraram diferenca no uso profildtico de
hidroxicloroquina. O outro estudo avaliou 821 adultos assintomaéticos para COVID, sendo
que 407 receberam placebo e 417 receberam hidroxicloroquina. Diferente do outro estudo,
o esquema de administragdo foi uma primeira dose de 800 mg de hidroxicloroquina
seguida de uma dose de 600 mg de 6 a 8h apds a primeira dose. Apds isso foi dado uma
dose didria de 600 mg, por 4 dias, totalizando 5 dias. O teste utilizado para o diagndstico
da COVID também foi o PCR com SWAB intranasal, porém, foi feito apenas nos
pacientes que manifestaram sintomas. O ultimo estudo também avaliou o uso de
cloroquina como profildtico 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 nos dois grupos.

Nao foi encontrado diferenca entre os efeitos cardiacos nos dois grupos. Maior
frequéncia de reacOes adversas, quando considerada todas as reacOes, no grupo que
recebeu o medicamento. A reagdo mais relatada foi ndusea e desconforto géstrico, em
ambos os grupos, apesar de ser maior no grupo teste, nenhum dos efeitos isoladamente teve
uma diferenca significativa 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.(100).

Contudo, inflamag¢do do miocardio associada com a COVID, pode aumentar a
susceptibilidade aos efeitos cardiacos, podendo ser um risco para pacientes nessas
condicdes (118).

Um estudo relatou o uso de cloroquina intranasal em pacientes assintomdticos da
COVID. Os desfechos avaliados foram a evolucao da doenga, sintomas e a diminui¢ao da
carga viral. O exame usado foi PCR-RT através de secrecio de SWAB nasal. A carga viral
foi medida através do nimero de ciclos limiares na PCR. O medicamento se mostrou bem
tolerado e seguro, apresentou uma diminui¢ao na carga viral em pacientes assintomaticos,
porém nao foi eficiente quando utilizado em pacientes com € infeccao ja bem estabelecida.
Esse estudo também apresenta um pequeno nimero amostral (n=60), o que torna baixa a
representatividade desse resultado quando aplicado na populagcdo em geral (107).
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O restante dos estudos considerou o uso da cloroquina no tratamento e remissao 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, distribuidos 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 clinico em 14
dias, utilizando a escala de 7 categorias ordinais de sintomas clinicos, que vai de 1 (morte)
até 7 (alta hospitalar), o estudo avaliou ainda mais 12 desfechos secundarios, como dias
sem ventilacdo mecanica, dias fora da UTI, além de outros parametros relacionados a
fungdes cardiacas. Um estudo multicéntrico avaliou 250 pacientes idosos (média de 77
anos). Outro estudo avaliou o mesmo desfecho em duas concentragdes 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 clinica foi observada nesses estudos.

A fase de um ensaio clinico randomizado que comparou a eficicia de cloroquina,
hidroxicloroquina e ivermectina também nao encontrou nenhuma diferenca entre os grupos
para os desfechos de ‘“necessidade de oxigénio suplementar”, “entrada no CTI”,
“ventilacdo mecanica invasiva” ou morte. O estudo ndo teve um grupo controle, apenas
comparou a eficdcia entre os diferentes medicamentos (91).

Alguns estudos que avaliaram o uso de hidroxicloroquina associado a azitromicina
também nao mostraram nenhum efeito quando se compara o uso da cloroquina sozinho ou
associado com azitromicina (90,103), aumento da taxa de sobrevivéncia ou diminui¢ao do
tempo de internagao hospitalar(122).

O resultado de um estudo, porém, apds a reintegracdo de 6 pacientes inicialmente
removidos da pesquisa, encontrou resultados positivos no uso da associagcdo de cloroquina
e azitromicina. Os resultados demonstraram uma diminui¢do tanto no tempo para
negativacdo da carga viral quanto no tempo para alta hospitalar quando tratados
precocemente. O estudo também encontrou uma diminuicdo do risco de transmissdo da
doenca entre os pacientes e de transferéncia para a CTI (108). Esses resultados porém, nao
se mostraram muito reproduziveis quando aplicado o mesmo protocolo em outro estudo
(90). E preciso, porém, considerar o pequeno niimero 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 diminuicdo do risco de internacdo em
pacientes de alto risco sintomdticos para COVID-19. Esse estudo foi realizado com 500
pacientes, que foram aleatoriamente distribuidos 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
manuten¢do de 400 e 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 internacdo e na melhora dos demais desfechos avaliados (92)

Apesar de presente em vérios protocolo(111-113) a cloroquina/hidroxicloroquina
ndo parece ser um medicamento eficiente no tratamento da COVID-19. Contudo, pode ser
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considerada quanto ao uso nasal em pacientes que ndo possuem um processo infeccioso
bem estabelecido ainda.

Tocilizumabe

O tocilizumabe, um antiviral, foi o segundo fairmaco mais citado no tratamento da
COVID-19. Esse farmaco constou em 10 estudos, sendo que em um também foi estudado
seu efeito quando associado com favipiravir. Foram estudados diversos desfechos, como
mudancas no suporte de oxigenagdo (123-125), mortalidade (123), estado clinico escala 7
em 15 dias (126), intubagao e lesao pulmonar acumulada (98).

Os resultados foram bem diversificados. Outro estudo avaliou 389 pacientes
hospitalizados com COVID-19 sem necessidade de ventilacdio. 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 ventilacdo mecénica ou morte no 28° dia. Os resultados mostraram uma
melhora nos desfechos avaliados, porém sem melhora da taxa de sobrevivéncia. Porém
outros estudos mostraram resultados desfavordveis ao uso do tocilizumabe quando
avaliado o desfecho de melhora clinica em 15 ou 28 dias, entrada no CTI, morte por todas
as causas, diminui¢ao da saturacdo de O? (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). Mudan¢a em imagens radioldgicas dos pulmdes, diminuicdo de
marcadores inflamatodrios e auséncia de efeitos adversos também foi relatada (123).

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

Essa divergéncia 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 estdgio avang¢ado da doenca. Porém,
considerando-se a relativa seguranca desse medicamento, pode ser uma alternativa no
tratamento da COVID-19.

Ivermectina

A ivermectina, um antiparasitirio, que demonstrou eficicia em agir na replicacdo
viral in vitro, tem sido muito estudada em protocolos clinicos. Diversos estudos avaliaram
a eficécia do uso de ivermectina adicionado ao tratamento padrdo. A ivermectina na forma
de muco adesivo, se mostrou capaz de melhorar os sintomas e diminuir o tempo para
negativacao 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 padrdo de lopinavir/ritonavir (a dose nio foi informada).
O grupo que recebeu 12 mg de ivermectina a cada 84h por duas semanas apresentou
resultados superiores em comparacdo aos demais grupos. Os grupos tratados com
ivermectina, em ambas as doses, também apresentaram uma melhora na saturacdo de
oxigénio quando comparado com o grupo controle.

Os demais estudos também encontraram resultados positivos para os desfechos de
melhora dos sintomas (131,133), dias de internacdo, extubacdo entre outros desfechos
(133,134). Apenas um estudo ndo encontrou uma associa¢do significativa para o uso da
ivermectina (99).

Porém, € preciso levar em considera¢do o pequeno nimero amostral da maioria dos
estudos, com excec¢do 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 util no
tratamento da COVID-19. Porém, deve ser utilizada com cautela, dentro de protocolos
clinicos bem definidos, levando em conta a potencial toxicidade desse farmaco,
ponderando os riscos e beneficios.

Remdesivir

Esse medicamento possui uma atividade antiviral de amplo espectro contra virus de
RNA. Foi desenvolvido em 2017, inicialmente como tratamento compassivo para infeccdo
viral por Ebola. Posteriormente foi testado para outras infeccoes virais, como a COVID-19.
O mecanismo de agdo parece estar relacionado com a sintese da RNA polimerase viral,
causando um atraso na terminacdo da cadeia, diminuicdo da producdo de RNA viral e
consequentemente diminui¢ao da replicagdo viral (135).

Foram encontrados 7 estudos sobre o remdesivir (136—142). Foram observados
resultados positivos para o uso do remdesivir para os desfechos de mudanga do estado de
hospitalizagao no 10° dia (137), alta hospitalar ou hospitalizacdo (138), melhora clinica no
7°, 11° e 28 ° dia da doenga (136,139,141) e proporcdo de pacientes recuperados no 14° dia
(142).

O remdesivir se mostrou eficiente na mudanca do estado de internagdo no 7° e 11°
dia, no aumento da taxa de alta hospitalar, na proporcao de pacientes recuperados e na
diminui¢do da mortalidade. Apenas dois estudos nao mostraram melhora nos desfechos
avaliados (melhora clinica no 14° dia e tempo para melhora clinica, respectivamente
(136,139).

O remdesivir € citado em protocolos assistenciais internacionais do tratamento da
COVID-19 em pacientes criticos (200mg de remdesivir intravenoso no primeiro dia,
seguido de uma dose didria de 100mg por 10 dias) (112,114). Porém, um estudo que
avaliou a melhora clinica no 7° dia comparando dois esquemas de tratamento, um de 5 dias
e outro de 10 dias ndo encontrou nenhuma melhora nesse desfecho ao se manter o
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tratamento por 10 dias (139). O remdesivir também nao pareceu ter diferenca quando a sua
farmacocinética quando administrado em dose unica ou dose multipla (140).

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

Considerando esses estudos, at€é 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 pacientes. Seu uso porém, ndao
se justifica por um periodo superior a 5 dias, uma vez que ndo foram observados maiores
beneficios (140).

Favipiravir

O favipiravir teve seu uso aprovado no Japdo, desde 2014 no tratamento de
Influenza resistente, tendo uma acdo de amplo espectro em virus de RNA, da mesma forma
que o remdesivir. E um andlogo da pirazina modificado, age inibindo a RNA polimerase e
consequentemente a replicacao viral (145).

Foram encontrados 6 estudos citando o uso do favipiravir no tratamento da
COVID-19 (146-151). Foram avaliados desfechos de fun¢do hepética e renal, contagem de
leucdcitos, melhora de lesdo pulmonar vista por radiografia (146); diminui¢do da carga
viral (147,150,151), mudanca em marcadores inflamatdrios, diminuicio da mortalidade,
nimeros de internacdo, necessidade de cuidados intensivos e intubacdo (148,149). Um
estudo foi de carater observacional, em pacientes pedidtricos. Esse estudo acompanhou 11
pacientes com menos de 18 anos. Desses, 7 foram diagnosticados com sindrome
inflamatéria multi-sistémica 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 5° ao 10° dia, 7 pacientes foram submetidos a plasmaférese devido a
sindrome inflamatéria multi-sistémica, 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 € uma opcao terapéutica a ser considerada em pacientes com dano renal,
sem a necessidade de ajuste de dose (146)

O tratamento com favipiravir se mostrou eficiente na diminui¢io do tempo de
negativagdo viral (146,147,150,151) e na diminui¢@o de lesdes pulmonares observadas por
radiografia (146). Porém, ndo parece ter diminuido a mortalidade, necessidade de
intubacgdo 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 ndo ter apresentado diminui¢do da mortalidade, diminuicao
do risco de necessidades de cuidados intensivos e falta de evidencias quanto a capacidade
de impedir a evolu¢do da doenca 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 esquizofrénicos

Como citado nos protocolos no tratamento da esquizofrenia, os antipsicéticos
atipicos, ou de segunda geracdo sdo os farmacos de primeira escolha por sua maior
seguranca e menor incidéncia de efeitos adversos (154).

Apesar desses farmacos apresentarem menos efeitos adversos relacionados a efeitos
motores, podem causar complica¢des cardiacas e hematoldgicas (155—158). Esses efeitos
adversos sdo de especial interesse no que se trata de pacientes com COVID-19, uma vez
que farmacos como a hidroxicloroquina/cloroquina, azitromicina e lopinavir/ritonavir
citados em vdrios protocolos clinicos podem agravar efeitos cardiacos, como o
prolongamento da onda QT (159,160). A Canadian Cardiovascular Society recomenda que
seja descontinuado o uso de medicamentos desnecessdrios, em especial esses 3 citados.
Quando da necessidade do wuso, para pacientes de alto risco, deve ser feito
acompanhamento por eletrocardiograma (161).

O principal mecanismo responsavel pelo prolongamento de ondas QT causados por
firmacos envolve o canal hERG, um canal de potdssio voltagem dependente. E um canal
fundamental para atividade elétrica normal do coragdo. A disfun¢do desse canal pode
causar a Sindrome de prolongamento das Ondas QT, que € caracterizado pelo retardo na
repolarizacdo e prolongamento do intervalo QT do potencial de acdo da célula cardiaca, o
que aumenta o risco de arritmias ventriculares e de morte subita. Muitos medicamentos,
incluindo antibidticos, antivirais, antifingicos, antimaldricos e antidepressivos foram
retirados do mercado devido ao risco de arritmia, causado pela a¢do desses farmacos com
esses canais (162). Esse prolongamento é dado quando a extensdo das ondas excede a
faixa normal (440 ms em homens e 460 ms em mulheres) (163). O prolongamento das
ondas QT causado pela deficiéncia dos canais hERG é chamado (LQT2), é o segundo
subtipo mais comum de LQTS (164).

Uma revisdo avaliou e classificou as interagdes entre antipsicoticos e medicamentos
no combate a COVID. Antipsicéticos atipicos como aripriprazol, lurasidona e
praliperidona foram classificadas como possivel risco no prolongamento de ondas QT e
inducdo de Torsade de Pointes. Antipsicéticos tipicos 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, ha relatos de efeitos extrapiramidais, como distonia aguda induzido por
cloroquina (166). Esses efeitos ocorrem devido a uma alteracdo no balango dopaminérgico-
colinérgico no cortex nigro-estriado. A indu¢do de discinesia aguda pelos farmacos em
geral, ocorre pelo bloqueio do receptor dopaminérgico nigroestriatal D2. Isso resulta num
excesso de saida colinérgica estriatal. Contudo o mecanismo envolvido na associacio
entre cloroquina e discinesia aguda ainda ndo € muito bem esclarecido. Porém, uma
associacdo na redugdo dos niveis de catecolaminas no prosencéfalo e uma inibicdo da
recaptacao do cdlcio neuronal(167).

O prolongamento das ondas QT em pacientes em cuidado intensivo, dentre esses,
antipsicoticos como haloperidol, clorpromazina e tioridazina foram associados com o
prolongamento da onda QT (165,168).
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O haloperidol injetavel, que costuma ser utilizado em pacientes em crises agudas de
episddios psicdticos pode causar prolongamento da onda QT mesmo em dose tnica (169).
Esse medicamento também tem um efeito conhecido no aumento da frequéncia cardiaca
em uso cronico, um estudo nao-clinico, como porquinhos-da-india mostraram a relacao
entre o prolongamento de ondas QT e o aumento da frequéncia cardiaca (170). O uso
cloroquina, hidroxicloroquina, lopinavir/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 considerada também, por ter um risco menor de interacao(165).

Antipsicéticos 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 apresentou importantes interacdes com antipsicéticos,
destacando-se o haloperidol, a levomepromazina, a lurasidona, e a quetiapina (165).
Apesar de ndo haver riscos de interacdo tdo grave entre antipsicticos atipicos e
lopinavir/ritonavir, ha relatos de coma induzido devido a uma possivel interagdo entre
risperidona e ritonavir/lopinavir(171). A risperidona em associacdo com ritonavir/lopinavir
também mostrou causar efeitos extrapiramidais, os quais cessaram apds a troca do
medicamento(172).

O remdesivir, um antiviral de amplo espectro contra virus de RNA, ndo mostrou
interacdes com antipsicéticos até o momento(165). Os 7 estudos relacionados a esse
farmacos, encontrados nessa revisao se mostraram bem favoraveis, sendo que apenas 2 nao
mostraram diferenga no tratamento com o remdesivir, considerando os desfechos de
melhora clinica no 14° dia e tempo para melhora clinica (136,139).

Esse farmaco mostrou bons resultados para os desfechos de mudanga de estado de
hospitalizacdao no 10° dia (137), alta hospitalar ou hospitalizacdo (138), melhora clinica no
7°, 11° e 28° da doenca (136,139,141) e propor¢do de pacientes recuperados no 14° dia
(142). Considerando seus resultados favordveis, sua inclus@do em protocolos clinicos
internacionais(112,114) e sua seguranca quanto ao seu UsO concomitante com
antipsicéticos, o remdesivir pode ser considerado um potencial farmaco no uso contra a
COVID-19, apesar de mais estudos serem necessdrios para avaliar sua eficiéncia e
seguranca em diferentes perfis de pacientes (140,144).

Outro efeito relacionado a interacdo entre antipsicético e medicamentos
relacionados ao tratamento da COVID-19 € a diminui¢do da concentracdo sérica do
substrato da CYP3A4. Desse modo, o tocilizumabe pode reduzir niveis séricos de
aripiprazol, brexpiprazol, cariprazina, haloperidol, lurasidona e quetiapina, que sao
substratos para essa enzima(165). O tocilizumabe também apresentou resultados
conflitantes quanto ao seu uso, apesar de ter se mostrado relativamente seguro na
populacdo em geral, representa alguns riscos quando utilizados em pacientes com
transtornos  psicoticos, principalmente para usudrios de clozapina(123-126,128—
130,173,174). A clozapina sozinha estd associada com o desenvolvimento de
agranulocitose, sendo que também ha evidéncias de agranulocitose causada por
tocilizumabe(175,176). Desse modo, o uso dos dois medicamentos concomitantemente
pode aumentar o risco de agranulocitose (177).
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A clozapina também apresenta uma interacdo moderada com o remdesivir, podendo
elevar os niveis séricos de clozapina. Isso ocorre devido a inibicdo do metabolismo da
clozapina via CYP450 3°4 e 2D6. Desse modo, uma diminui¢do da dose de clozapina deve
ser considerada quando administrada junto ao tocilizumabe (177). A recomendacdo 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
farmacoldgico é feito principalmente com antidepressivos, apesar de antipsicéticos atipicos
e outros medicamentos como a cetamina e esquetamina(178,179).

Os inibidores seletivos da recaptac@o da serotonina (ISRS) sd@o 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 sao
tidos como medicamentos de primeira escolha (16). Todos os ISRS sdo metabolizados por
enzimas do citocromo P450, desse modo interacio com outros firmacos que sejam
substrato para essa enzima devem ser considerados (180).

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

A coadministracdo 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 subita. Varios outros fatores contribuem para a maior ou menor gravidade das
reacOes adversas como idade avancada, doengas cardiacas e disturbios eletroliticos. Esse
fato é particularmente importante em pacientes com COVID-19, uma vez que a doenca
afeta de maneira muito heterogé€nea diferentes tipos de pacientes, isso contribui para maior
ou menor risco de complicagdes cardiacas, dependendo do modo como a doenca 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 triciclicos sdo a segunda linha de tratamento em TDM. Dentre
os antidepressivos, oferecem maiores riscos que os ISRS e IRSN, estando relacionados
com hepatotoxicidade além de possuirem as mesmas interacdes relatadas anteriormente
(186,187).

Os iMAOs costumam ser uma das ultimas escolhas no tratamento da depressao
devido a forte interagdo com alimentos. Apesar de raro, esses medicamentos podem causar
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reacoes como hipotensao ortostatica grave, hepatite, leucopenia entre outros(188). Apesar
disso, ndo foram encontradas interacdes entre os iIMAQ. Tanto seletivos quanto ndo
seletivos, com quaisquer medicamentos utilizados contra a COVID-19.

No TAB uma diversidade de fiarmacos pode ser utilizada, sendo os principais, 0s
estabilizadores de humor como o litio, usados principalmente no controle da fase maniaca.
A maioria dos outros medicamentos também sdo os utilizados no tratamento da
esquizofrenia, como o haloperidol, quetiapina, aripriprazol 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 dcido valprdico e a
carbamazepina.

O carbonato de litio, por si s6, apresenta um baixo indice terapéutico, necessitando
muitas vezes de um monitoramento farmacoterapéutico. Apesar de ndo possuir o
mecanismo de a¢do compreendido, sabe-se que tem grande potencial para causar alteracdes
cardiacas e nefrotoxicidade devido a alteracdes eletroliticas, podendo causar hipercalcemia
(189). Apesar de pequeno, 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 achatamento reversivel, inversdo do EEC da onda T e
raramente pode causar disfun¢cdo do nodo sinusal ou arritmias ventriculares (190,191). O
acido valprdico e a carbamazepina apresentaram riscos menores de interacdo quando
comparados com o litio.

Esse estudo teve algumas limitacdes. Se tratou 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).

CONCLUSAO

Os medicamentos mais citados foram Hidroxicloroquina/Cloroquina seguido por
tocilizumabe ivermectina e remdesivir e favipiravir. A hidroxicloroquina/cloroquina
apresentou vdrios resultados conflitantes e foi o medicamento mais associado com
interacdoes medicamentosas em todas as classes de medicamentos estudadas.
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ANEXO 1-Diretrizes da revista

Instructions for authors

AMND POLICY

Clinical and Biomedical Research (CBR), formerly “Rewvista HCPA®, is a scientific
publication from Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) and the School of
Medicine of Universidade Federal do Rio Grande do Sul (FAMED/UFRGS). It is a free
access scientific periodic that aims to publish papers from all relevant areas in the
Health Sdences, including clinic and basic research. The selection criteria for
publication include: originality, relevance of the theme, methodological quality, and
adequacy to the journals’ editorial morms.

CBR supports the policies for the registration of clinical trials of the World Health
Organization (WHO) [http:/ fwenw whodintfictrpfeny] and the International Committee
of Medical Journal Editors {ICMIE] [hitp:/fwarw.icmie.org/]. Therefore, CBR will only
accept clinical research artides that have received an identification number from the

Brazilian Clinical Trials Registry (Registro Brosileiro de Ensoios Clinicos - ReBEC)
[http: ffwww ensaiosclinicos.gov.br] or other official database dedicated to the registry

of clinical trials.

All published artides are reviewed by peers in a double-blind fashion. Once the article
is accepted for publication, its copyrights are automatically transferred to the journal.
The content of manuscripts submitted for publication to CER implies that it has not
been published previously and that it is has not been submitted to another journal. To
be published elsewhere, even in part, articles published in CBR reguire written
approval of the editors. The concepts and declarations contained in the papers are the
authors’ full responsibility. The articles may be written in Portuguese, English, or
Spanizh. The submissions in English are strongly encouraged by the editors.

The manuscript should fit into one of the different categories of articles published by
the journal, as follows:

FORM AMD PREPARATION OF ARTICLES
The following categories of contributions will be considered for publication

Editorial

Critical and thorough review, prepared at the invitation of the editors, and submitted
by an author with renowned knowledge on the subject. Editorials can have up to 1,000
words. This section may include the Jlournal’s editorial of presentation, signed by the
editor, besides special editorials that comprise requested collaborations about current
themes or about artides published on the Journal.

Review Articles

Articles that aim to synthesize and critically evaluate the present knowledge on a
particular theme. They should contain no more than 6,000 words. These articles should
present an unstructured abstract, with no more than 200 words (escept for
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Instructions for authors

systematic reviews — see abstract structure in ‘Original Artides’) and a comprehensive
list, but preferably with no more than 80 references.

Tables should be included in the same manuscript file |after references) and the figures
should be submitted as additional documents in individual files.

Special Articles

Manuscripts exclusively requested by the editors, on a subject of scientific relevance,
to authors with recognized expertise in the area, and that do not meet the criteria for
Editorials.

Original Articles

Articles with unpublished research results, including full-length studies that contain all
relevant information so that the reader may evaluate its results and conclusions, as
well as replicate the research. Its formal structure should present the following topics:
Introduction, Methods, Results and Disoussion. The conclusions should be in the last
paragraph of the Discussion, not reguiring a specific section. Clinical implications and
limitations of the study should be mentioned. For ariginal articles, a structured abstract
should be presented (Introduction, Methods, Results, and Conclusions) in Portuguese
and Emglish, in cases where the article is not written entirely in English. The Abstracts
iPortuguese, Spanish, or English) should not esceed 250 words.

Articles submitted in this category should not exceed 3,000 words. Tables should be
included together in the same manuscript file {after references) and figures should be

submitted as an additional document in individual files.

Case Reports

Articles based on peculiar cases and brief comments on the importance of the case in
relation to the existing knowledge in the field. They should contain up to 1,000 words,
with a total of no more than two tables or figures and 15 references, once presenting a
literature review is not the purpose of the reports.

Their structure should present the following topics: Introduction, explaining the
relevance of the case; Presentation of the case (Case Report), and Discussion. Case
reports should describe novel or unusual findings, or offer new insights into a given
problem. The content should be limited to facts relevant to the case. The
confidentiality regarding patient identification is critical, so authors should not report
any precise dates, initials, or any other information irrelevant to the case, but that may
possibly identify the patient.

iCase reports should have an unstructured abstract with no more than 150 words.
Tables should be included in the same manuscript file [after references) and figures
should be sent as additional documents in individual files.
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Cate Reports: Images in Medicine

Saction devoled o the publication aff informative images, which are unusual andor af
broad interest in clinical situations. It should contain no mone than 500 wordd and a
tatal of 5 referendes. Two b three images [at a resolution ol at least 300 dgil.

Letters

Opiniond and comments an an artide published in the lurnal, an subjects of stentific
relevance, andfar praeliminary clinical ebservations. The text should be toncie, with no
rere than 500 words. Only one table and one fgure aré allowed, and 4 maxirum of
five references. They should not have an abstract.

Brief Communication

Brief Cormmunications are original but preliminary of more specific research results
that contain all relevant information 0 that the reader mi&y evaluate ity results and
comclusions, a5 well a fq&it.!t!' the rewearch. The structure is similar o ﬂl'i-ﬁlﬂ
articles; howsewer, the Ahstracts [Porfuguese, Spanish or English) should mot excessed 150
wonds and the téxt should mot extesd 1200 wordi A maxirmurm of two

Tables/Figures e aotepted.

Supplements
In addition o regular msues, CER publishes the supplement of the HCPA Science Week.

COMFLICTS OF INTEREST

Confhicts of interest arise when the suthar has financial or personal relationships that
could inappropriately influence their professional judgment. These relationships may
ereate favorable or unfavarable tendencies towards a paper and impair the abjectivity
al the analysis. Authord must disdose poidible conflicts of intered and ihould be done
at the time of submission of the manuseript.

It is at the editor's decretion o decide whether this inlormation should be publisked
ar not and whether to wse it for editorial decisions. A common farm of conflict of
interest is the funding of research by third parties wha may be companies, government
agencies, or others. This obligation to the funding entity may lead the researcher to
abtain tendentious results, inappropriately influencing (bias) their work. Authors
should describe the interference of the funding entity at any stage of the ressarch, as
well a8 the farrm of funding, and the type of relatiorship establisbed between the
sponsor and the author. The suthors may choose o infarm the pesr reviewers’ names
for  which their article should not be sent, justifying  themselves.
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Instruections for apthors

PRIVACY AND COMNFIDENCIALITY

information and pictures of patients that allow their identification should only be
published with formal written authorization of the patient, and only when necessary
for the purpose of the study. For formal authorization, the patient rmust know the
content of the article and be aware that this article may be made available on the
Internet. If in doubt about the possibility of identifying a patient, such s in the case of
photod with stripes over the eyed, & formal authorization should be obtained. In the
case of distartion of data to prevent identification, authors and editors should ensure
that such distortions do ot cormprormise the results af the study.

EXPERIENCES WITH HUMANS AND ANIMALS

Al content related to ressarch with humans and animals must have previous approval
by the Research Ethics Comrmittes or the Amimal Ethics Committes, respectively. The
works should be in accordance with the recommendations of the Declaration of
Helsinki [current or updated), the CNS Resalution n. 466/2012 and its complementary
regulations, &5 weall a5 the Law n. 1179472008 for studied in anirsals. it i impartant to
indicate the number of the project’s registration in the respective Committee or Ethics
Comrmittes, & well & in the Nationsl Committee for Research Ethics, if applicable.

PREPARATHIM OF THE ARTICLE
The registration on the dyitem as authdr and subtequent aoceid with login and
password are mand aory to submit and werify the status of submisions.

Hﬂ'ﬂ.ﬂﬂfﬂﬂ.‘ muit indlude: ﬂ' Title: of the article, clear and condse. Do not wie
abbreviations. There should be a version of the reduced title to appear in the haader
a1 well 35 & title in the English language; b) Authors’ Tull names; ¢ Ingtitution and the
saptar or unil af the institution o which aach author i affiliated 1|:|H!.I!|r'lﬂ| titlas and
positiens held should not be mentioned); d) Indication of the corresponding authar,
ﬂﬂrl'lp-ﬂr'litﬂ h'r the slectromic addres; E' I it hiad Besn FII'H-EI'IEH at a scentific
r'l'll‘.'Efl'l-!, the narme ol the event, the plau. and the date of mmplﬂim should be
indicated.

THE MAMES OF ALl THE AUTHORS OF THE MANUSCRIPT SHOULD BE INDICATED BN
THE 5¥YSTER

Abstroct ond Kepwords: The articles should have an abstract in English. Check the
structure and the number of words described for each specific type of article (see
abowe). The structured abstracts, required only for original articles, should present
the mame of the subdivisions that make up the formal structure of the article at the
beginning of each  paragraph  (Introduction,  Methods, Results  and
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Conclusions). The keywords - expressions that represent the subject of the paper -
should be in number from 3 1610, pravided by the author, based on the DeaCs

{Health Sciences Deseriptors] published by Bireme, which & a translation frarm the
MesSH (Medical Subject Headings) frarm the National Library af Medicing, available in
the following electranic address: http:) fdeds s br.

Monuscripd: it must conform o the structure réequired for each category of article.
Text citgtions and referenced cited in the legends of tables and figures should be
rnumbensd condatutively in the arder they appear in the ext, with Arabic numerals.

Referembed shiould be dited in the text &4 in the @xarmple: Referanca’.

Tabdes: they should be numbered contecutively, with Arabic numerals, in the order
they were cited in the text, and headed by a suitable title. They should be cited in the
tent, but duplicated information should be awoided. The tables, with titles and
footnofes, should be self-explanatory. The abbreviations should be specified as

footnotes withaut nurerical indication. The remaining footnoles Shauld be fumbened
in Arabic rumerals and writtén in Superscript.

Figures and charts: llustrations (photographs, charts, drawings, ete.) should be sent in
separate articles, in IPG farmat (at a high resolution — at least, 300 dpi). They should be

numbered consecutively with Arabic numerals, in the other they are cited in the text
and should be dear enough for reproduction and in the same language as the text.
Photocopies will not be accepted. |f there are figures extracted from other previoushy
published studies, the authors should provide a written permission for their
reproduction. This authorization shall sccompany the manuscripts submitted for
publication. The figures must have & title and subtitle [if neceisary), which should both
st preceds the figure itsell.

Abbrewvictions: abbreviations must be explained at first mention. On the rest of the
article, it is nol Aedtedtany to repeatl the full name.

Mame of medications: the generic narme shoauld be used.

Int cose of citing opplionces,‘equipment: all appliances/squiprnent cited thould include

rodel, manufscurer’s name, stale, and country of manufaciure,

Acknowledgements: should indlude the collsboration of people, groups, or institutions
that have contributed to the study, but whose contributions do not justify their
inclusion as authors; this item should also include the acknowledgerments for finandial
support, technical assistance, ete This item should come before the references.

Chn Biomed Res 2018 5

50



Instructions for authors

Conflicts of interest: I there i any conflict af interest (see abowve), it should be
declared. In case there is nat, place in this section: “The authors declare no conflicts of
iFterest™

References: should be numbered consecutively, in the other in which they are
mentioned in the text, and identilied with Arabic numerals. The presentation rmust be
based on & format called “Vancouwer Style”, s the examples below, and the tithes af
journals should be abbreviated according 1o the style presented by the List of Journal
Indexed in Index Meditus, from the Mational Lbrary of Medicine, available at:
fep:/fnimgubsnim.nil.gayfenline fjourmals fjivweb.pdl. The suthord shauld ensure that
the cited references in the test appear in the reference list with exact dates and
authors' named correctly dpelt. The accuracy of references s the authers
responsibility. Personal communications, unpublished or unfinished articles could be
cited wiher absodutely necetsary, but shauld met be induded in the reference list and
only dited in the text. The submission al the vnpublished woarks mentioned in the
manuscript may be requesdted at the discretion of the editors.

Examples of citing references:

lournal articles |from one ta six authors)
Ameida OP. Autoria de artigos cientificos: o que faperm os Lais sutores? Rev Bras
Piquiatr. 1998;20-113-6.

Journal articles (more than six suthors)
Slatopdlsky E, Weerts O Lopes-Hilker 5, Norwood K, Zink M, Windus D, et al. Calciwm
carbanate as a phosphate binder in patients with chronic renal failure undergoing
diakyis. M Engl 1 ed. 1586;315:157-61.

frticles without the author's name
Cancer in South Africa [editorial]. 5 Ar Mesd J. 1954:84:15.

Books
Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for nurses. 2nd ed. Albary
{NY): Delmar Publishers; 1996.

Chapters fram a book
Phillips 51, Whisnant IP. Hypertendion and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM, aditars.

Hypertension: pathophysiology, disgnosis, and management. 2nd ed. New York: Raven
Fre4s; 16495, p. 465-78.
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Instrections for authors

Books in which editors (organizers) are suthors
Morman U, Redfern 5, editors. Mental health care for elderly people. New York:
Churchill Livingstone; 1996.

Theses
Eaplan 51, Post-hospital hormse health care: the slderly’s acosds and wtilization
[dissertation]. 5. Lovis (MO): Washington Univ.; 1985

Papers presented at conferences

Bengtison 5, Solheim BG. Enforcement of data protection, privacy amd security in
risedical infarrmatice. In: Lun KC, Degoulet P, Piemme TE, Rienhol! O, editors. MEDINFO
02 Proceedings of the Tth World Congress on Medical Iinformatics; 1992 Sep §10;
Geneva, Switkerland. msterdarm: Morth-Holland; 15492, p. 1561-5.

Elesctrgnic Jowrnal Articles

Morse 55 Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis [serial
onling] 1995 lan-Mar [cited 1996 Jun 5];1{1)[24 screens). Available from:
URL:kttp: ffwww.cde.gow) ncidod /EID/eid htm.

Other types of reference should fallow the docurment
International Committee of Medical lournal Editars (ICMIE) Uniform Requirerments for

Manuseripts
Submitted to Biomedical lourmals: Sample References

(http:f fwvaras.nim.nih.gov/bsd funifoerm_reguirements. html])

Technical resquirements
Microsodt Word document |.doc or .rif), singled space, font size 12, 2-cm médrging in

each side, title page, abstract and descriptors, text, acknowledgements, references,
tables and legends, and the figures should be sant in jpg or Ll at & resolution of at
least 300 dpi.
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