Recomendacoes sobre a Utilizagao de Farmacos
Psicotrépicos durante a Pandemia COVID-19
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RESUMO
Introducgéo: A pandemia de COVID-19 constitui uma ameaga particularmente relevante para os portadores de doenga mental e um
novo desafio para os profissionais que os acompanham. Até a data, tanto quanto sabemos, ndo existe qualquer revisdo abrangente
publicada relativamente a utilizagao de farmacos psicotropicos durante a pandemia COVID-19.
Material e Métodos: Revisdo ndo sistematica da literatura. A pesquisa na PubMed foi realizada com os termos ‘psychotropic drugs’,
‘COVID-19’, ‘psychiatry’ e ‘pandemic’. Foram incluidos os consensos e as normas publicadas pelas sociedades cientificas, entidades
governamentais e agéncias regulamentares de medicamentos.
Resultados e Discussdo: Apresentam-se recomendacdes relativamente a utilizagdo de psicofarmacos durante a pandemia
COVID-19, em contexto de ambulatério e de internamento. O tratamento da perturbagao afetiva bipolar e da esquizofrenia tem ago-
ra dificuldades acrescidas. Alguns psicofarmacos interferem com os mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na infegéo pelo novo
coronavirus e tém interagdes com os farmacos utilizados no tratamento da COVID-19. Em doentes com COVID-19 e com delirium,
a utilizacdo de psicofarmacos podera ser necessaria. A cessagao tabagica altera os niveis séricos de alguns psicofarmacos e pode
condicionar a sua utilizagao.
Conclusao: A pandemia de COVID-19 coloca novos desafios na pratica clinica. Os doentes psiquiatricos constituem uma populagao
vulneravel, sendo frequentemente necessaria uma avaliagao clinica, laboratorial e eletrocardiografica cuidadosa, naqueles com o
diagndstico de COVID-19. Os doentes mentais com COVID-19 apresentam uma complexidade acrescida na gestéo da sua terapéutica
habitual.
Palavras-chave: COVID-19; Farmacos Psicotropicos; Pandemia; Psiquiatria

ABSTRACT
Introduction: The COVID-19 pandemic is a particularly relevant threat to mentally ill patients, and it constitutes a new challenge for
health care providers. To the best of our knowledge, there is not any embracing published review about the use of psychotropic drugs
during the COVID-19 pandemic.
Material and Methods: Non-systematic literature review. A search in the PubMed database was performed, with the terms ‘psycho-
tropic drugs’, ‘COVID-19’, ‘psychiatry’ and ‘pandemic’. Consensus and clinical guidelines about psychotropic drugs and COVID-19
approach, published by scientific societies, governmental entities and drug regulatory agencies were included.
Results and Discussion: We present the recommendations about the use of psychotropic drugs during the COVID-19 pandemic,
in the outpatient and inpatient settings. The treatment of affective bipolar disorder and schizophrenia have now added increased dif-
ficulties. Some psychotropic drugs interfere with the pathophysiology of the novel coronavirus infection and they could interact with
the drugs used in the treatment of COVID-19. Some patients will need pharmacological interventions due to the presence of delirium.
Smoking cessation changes the serum levels of some psychotropic drugs and may influence their use.
Conclusion: The COVID-19 pandemic has created new challenges in clinical practice. Psychiatric patients are a vulnerable popula-
tion and often a careful clinical, laboratorial and electrocardiographic evaluation may be needed, particularly in those diagnosed with
COVID-19. The regular treatment of mentally ill patients with COVID-19 presents increased complexity.
Keywords: COVID-19; Pandemics; Psychiatry; Psychotropic Drugs

INTRODUGAO

A pandemia de COVID-19 representa uma ameaca Aproximadamente 14% dos doentes com COVID-19
particularmente relevante para os doentes mentais e um desenvolvem doenga grave com necessidade de hospita-
novo desafio para os profissionais que os acompanham. lizagcdo' e 5% podem apresentar critérios de admissdo em
E admissivel que estes doentes tenham uma maior vulne- unidades de cuidados intensivos (UCI)."2 E de antecipar
rabilidade para a infegdo COVID-19, atendendo as carac- que possam vir a existir doentes mentais infetados que ne-
teristicas bioldgicas (elevado nimero de fumadores com cessitem quer de internamento em unidades de Medicina/
compromisso respiratério e ao risco de desenvolvimento de  UCI, atendendo a gravidade da doenga, quer de interna-
complicagbes associadas as sindromas metabdlicas), as mento prioritariamente psiquiatrico em area dedicada ao
psicologicas (ma adesdo ao confinamento, incumprimento  COVID-19 (ADC) hospitalar.
de regras) e sociais (compromisso social, pobreza, limita- Até a data ndo se encontrou nenhuma reviséo abran-
¢ao do acesso precoce a cuidados de saude). gente relativa a utilizagdo de psicofarmacos durante a
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pandemia COVID-19. Pretende-se rever as recomenda-
cOes relativas a abordagem psicofarmacoldgica, durante
a pandemia, dos doentes mentais, independentemente de
estarem infetados ou nao.

MATERIAL E METODOS

Foi efetuada uma revisdo ndo sistematica da literatura
com o objetivo de pesquisar artigos cientificos sobre o uso
de farmacos psicotrépicos durante a pandemia COVID-19.
Os autores identificaram resumos e textos completos da
base de dados PubMed até 19 de abril de 2020. Os termos
MeSH usados na pesquisa foram: ‘psychotropic drugs’,
‘COVID-19’, ‘psychiatry’ e ‘pandemic’. Adicionalmente, fo-
ram revistas as referéncias dos estudos encontrados para
identificar eventuais publicagdes complementares.

Foram, também, incluidos consensos e normas de
orientagéo clinica sobre farmacos psicotropicos e a abor-
dagem da infegdo COVID-19. Estes documentos foram
publicados por sociedades cientificas (Royal College of
Psychiatrists e American Psychiatric Association), enti-
dades governamentais [Direcdo-Geral da Saude (DGS)
e National Health Service] e agéncias regulamentares de
medicamentos de Portugal, do Reino Unido e dos Estados
Unidos da América. A extragado de dados foi efetuada inde-
pendentemente por dois dos investigadores.

RESULTADOS E DISCUSSAO
1. Abordagem dos portadores de doenga mental com
COVID-19

A norma da DGS n.° 011/2020 introduziu o modelo de
intervengdo em servigos de Psiquiatria e Saude Mental,
nas varias vertentes assistenciais.® A referida norma ad-
voga que doentes mentais com COVID-19 deverédo ser
transferidos para uma enfermaria COVID-19 (com apoio da
Psiquiatria de Ligag&o), pelo risco potencial de contagio a
outros doentes e a profissionais e risco de descompensa-
¢a0 nao psiquiatrica da doenga.® Contudo, a decisdo sobre
0 servigo ou unidade em que o doente devera ser internado
e também o nivel de cuidado compete ao responsavel pela
ADC hospitalar.?

Nas situagdes em que o internamento de um doente
mental com COVID-19 observado em ADC néo seja pos-
sivel, podera ser necessaria a prestacao de cuidados em
enfermaria de Psiquiatria na auséncia de critérios de gravi-
dade associados a infegao (Fig.1).

As orientagbes resultantes da nossa pesquisa desti-
nam-se ao tratamento psicofarmacoldgico de doentes in-
ternados e em ambulatério durante a pandemia COVID-19,
sendo que o tratamento da perturbagédo afetiva bipolar
(PAB) (Fig. 2) e da esquizofrenia (Fig. 3) podera revelar
dificuldades acrescidas.

Estratificagcao do ri

Espetro de
gravidade
clinica

Assintomatico critérios de gravidade

Com critérios de internal

Quadro de infegao respiratéria
(febre, tosse, odinofagia e fadiga)

Sem pneumonia ou
pneumonia ligeira

Na presenca de descompensacao de doenca psiquiatrica e
impossibilidade de internamento em ADC Hospitalar

Internamento em Servigo de Psiquiatria e Satide Mental,

de acordo com o plano de contigéncia em vigor

Alteracédo do estado de consciéncia; |1 critério major ou 2 3 critérios minor
 Instabilidade hemodinamica;

Dispneia em repouso ou para Critérios major:

pequenos esforgos; + Choque sético com necessidade de
« Frequéncia respiratéria = 30 cpm; vasopressores;
Saturagéo periférica de O, < 94% « Insuficiéncia respiratéria com

(em ar ambiente), na auséncia de necessidade de ventilagdo mecanica
outra causa; invasiva.
Hemoptises;

Vomitos persistentes ou diarreia Critérios minor:

grave; « Frequéncia respiratéria = 30 cpm;
Febre alta (T 2 38°) persistente com |+« PaO,/ Fi O, = 250;
mais de 48-72 h ou reaparecimento; |+ Pneumonia com envolvimento

* Presenca de comorbilidades (DPOC, multilobal;
asma, doenga hepatica crénica, « Alteragao do estado de conciéncia;
doenca renal crénica, neoplasia * Ureia =42 mg/dL;
maligna ativa, imunossupresséo); » Leucopénia (< 4000 mm?®) na

Auséncia de condi¢des de auséncia de outra causa;

habitabilidade ou de exequibilidade |+« Hipotensdo com necessidade de
do isolamento, no domicilio.

e

Internamento em ADC Hospitalar,

fluidoterapia intensiva.

com apoio da Psiquiatria de Ligagao

Figura 1 — Abordagem do doente COVID-19 com patologia psiquiatrica, de acordo com a gravidade clinica

*: adaptado de 2°

ADC: éreas dedicadas COVID-19; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica; FiO,: fragéo inspirada de oxigénio; PaO,: press&o parcial de oxigénio no sangue arterial; UCI: unidade

de cuidados intensivos
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Doente com perturbagao afetiva bipolar estavel
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Antipsicéticos Litio Valproato i /\ l l g

Cloroquina/ Insuficiéncia
hidroxicloroquina respiratoria, febre Ventilagao

Dente febril medicado com litio Ry
tem risco acrescido de toxicidade i><l alta cr SCA L

i i u,,,,””fi —————————————————— T' ”””””””””” Lopinavir/

Manter terapéutica e

Manter monitorizagdo analitica

Vigiar equilibrio N30 usar Aquetiapinae  Prolongamento | Limiar Diminuir até retirar _Ponderar
) P clozapina estdo do intervalo QT convulsivo farmacos com interrupgao
hidroeletrolitico | IECA/ARAZ e contraindicadas (antipsicéticos)  (antipsicéticos) [ de todos os
AINEs em doentes anticolinérgicas farmacos
medicados com ¢ € 0s com
# ritonavir; L propriedades
Adequar Monitorizagéo sedativas
Se manifestagdes de toxicidade regime de ECG (benzodiazepinas
i escalonamento  (haloperidol, e antipsicoticos)
e suspenséo de  ziprasidona) e 'mud_ar para
Avaliagéo analitica urgente lamotrigina. risperidona,
il /\ aripiprazol ou
paliperidona
Protocolo de toxicidade induzida QT normal QT prolongado
pelo litio ou valproato ¢ ¢
Manter Mudar para
risperidona,
aripiprazol ou
paliperidona

Figura 2 — Abordagem do doente com PAB durante a pandemia COVID-19

AINEs: anti-inflamatdrios nédo esteroides; ARA2: antagonistas dos recetores da angiotensina Il; SCA: sindrome confusional aguda

2. Recomendagdes quanto ao uso de psicofarmacos
(em doentes infetados e nao infetados)

Litio

A principal indicagdo do litio € no tratamento da PAB.*
Nos doentes com episddios maniacos decorrentes de PAB
é recomendavel o inicio do tratamento em monoterapia ou
a utilizacdo alternativa de antipsicéticos de segunda gera-
¢ao. Nos doentes com episodio maniaco que responderam
ao tratamento com antipsicéticos, a sua utilizagdo estara
indicada para a prevencgéao das recorréncias.

O litio apresenta uma janela terapéutica estreita, pelo
que a sua monitorizacdo esta recomendada para excluir a
existéncia de niveis plasmaticos superiores a 1,5 mmoL/L
que, geralmente, estdo associados a toxicidade.® A deter-
minacdo dos seus niveis deve ser realizada, idealmente,
12 horas apo6s a Ultima administracdo.® Existem varios fa-
tores que conduzem a um aumento da sua concentragao
plasmatica, nomeadamente, hiponatremia, desidratacdo e
interacdo com inibidores da enzima conversora de angio-
tensina Il (IECA), antagonistas dos recetores de angioten-
sina Il (ARA2), diuréticos tiazidicos e anti-inflamatérios nao
esteroides (AINEs).5® Estes farmacos podem aumentar a
concentracéo de litio em até quatro vezes o seu valor habi-
tual.®

O litio esta contraindicado na insuficiéncia renal grave
e na insuficiéncia cardiaca.* Niveis téxicos de litio podem
estar associados a alteragbes de gravidade variavel a nivel
gastrointestinal, cardiovascular e no sistema nervoso cen-
tral (SNC), podendo, nalguns casos, conduzir a morte.* A
reducéo da dose diaria ou a interrupgéo do litio devera ser

considerada na presenca de sinais de toxicidade. O trata-
mento de eleigdo na intoxicagdo grave por litio € a hemo-
didlise*, indicado quando a litemia esta acima de 2,5 a 3
mmoL/L%% e existe deterioracéo clinica (alteragdes neuro-
I6gicas graves, compromisso cardiovascular e insuficiéncia
respiratoria).*®

Os doentes com COVID-19 poderdo apresentar um
risco aumentado de desenvolver toxicidade induzida pelo
litio, através de diversos mecanismos. O estado febril esta
associado a mecanismos periféricos em resposta ao au-
mento de temperatura desencadeado pelo centro termor-
regulador, nomeadamente, vasodilatagéo, sudorese e con-
sequente desidratacéo e hipovolémia.”® Adicionalmente, os
doentes podem estar medicados com AINEs ou com outros
farmacos com potencial de interagéo (havendo alguma evi-
déncia de que a furosemida possa ser mais segura do que
a hidroclorotiazida).*®

Todavia, se a necessidade da administragao de farma-
cos com potencial de interagao for imperiosa, recomenda-
-se essa administragdo na menor dose possivel, bem como
a realizacdo do doseamento do litio antes e de forma re-
gular durante esse periodo. Deve ser evitada a prescrigao
destes farmacos de forma intermitente, pois as oscilagdes
das concentragbes sdo maiores e imprevisiveis.

A avaliagdo do risco-beneficio relativamente a institui-
¢éo e manutengao da terapéutica com litio é efetuada em
funcéo de cada doente, tendo presente que a sua interrup-
¢ao subita esta associada a aumento do risco de recaida e
que a sua eficacia pode ficar comprometida (Fig. 2).6
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Doente com esquizofrenia estavel

| Sem COVID-19 | | Com COVID-19 |
N .C.OV”:MQ sgm COVID-19 com critérios de gravidade
critérios de gravidade
Manter terapéutica l l
L 5

da esquizofrenia

Lopinavir/ Cloroquina/ Insuficiéncia

hidroxicloroquina respiratoria, febre Ventilagdo

¢ ritonavir
alta ou SCA
Se estiver medicado l><l ¢ ¢

com clozapina

‘ A quetiapina e
clozapina estao

| Limiar Diminuir até retirar Ponderar
convulsivo farmacos com interrupgao

Prolongamento
do intervalo QT

contraindicadas (antipsicoticos)  (antipsicéticos) propriedades de todos os
Consultar Fig. 4 em doentes anticolinérgicas farmacos
medicados com ¢ € 0s com
ritonavir o propriedades
Monitorizagdo sedativas
ECG (benzodiazepinas
(haloperidol, e antipsicoticos)
Ziprasidona) € mudar para
risperidona,
/\ aripiprazol ou
paliperidona
QT normal QT prolongado
Manter Mudar para
risperidona,
aripiprazol ou
paliperidona

Figura 3 — Abordagem do doente com esquizofrenia durante a pandemia COVID-19

Valproato de sédio

E reconhecida a indicagéo do valproato de sddio (antie-
pilético e anticonvulsivante) no tratamento do episddio ma-
niaco associado a PAB, quando o litio esta contraindicado
ou nao é tolerado.” Estd também indicado na terapéutica
de manutencao em doentes com episddio de mania aguda
anterior que responderam ao tratamento com valproato.°

O valproato de sddio apresenta uma janela terapéuti-
ca mais ampla comparativamente ao litio.> No contexto da
pandemia, os efeitos adversos que se consideram mais re-
levantes sdo a existéncia de alteragdes do perfil hepatico
(frequentemente, transitdrias e, raramente, associadas a
hepatite fulminante), leucopenia e trombocitopénia.® Muitos
dos efeitos adversos relacionam-se com a sua concentra-
¢ao plasmatica elevada. A frequéncia e gravidade das ma-
nifestacdes esta associada a niveis séricos superiores a
100 mg/dL.5

A disfungéo hepatica significativa constitui uma con-
traindicagao do valproato de sodio.® Este possui uma forte
ligacdo plasmatica a proteinas. Em UCI, a hipoproteinemia
€ comum, a ligagdo do valproato de sodio as proteinas
plasmaticas € imprevisivel e a sua concentragao total ndo
¢é preditora da sua fragéo livre (mesmo corrigida para a al-
bumina)," pelo que se sugere uma monitorizagao da fracéo
livre mais regular nestes doentes.

A inibicdo do metabolismo do valproato de sodio pelo
acido acetilsalicilico (em doses superiores a 300 mg/dia)
esta descrita, bem como o aumento da concentragao plas-
matica de varfarina quando coadministrada com este es-
tabilizador de humor.8'° A utilizagdo concomitante destes

farmacos deve ser feita com precaugao, recomendando-se
a monitorizagao da valproatémia.

Clozapina

O tratamento da esquizofrenia durante a pandemia CO-
VID-19 podera revelar-se mais complexo (Fig. 3), particu-
larmente nos doentes medicados com clozapina.

A clozapina esta indicada no tratamento da esquizofre-
nia resistente ao tratamento®'2'® e em perturbagdes psico-
ticas que ocorrem durante o curso da doenga de Parkinson,
nos casos em que o tratamento convencional ndo mostrou
eficacia.®

Uma das complicagdes mais graves associadas a clo-
zapina é a agranulocitose, a qual pode conduzir a sépsis e
ser fatal.”'®'” Por isso, a sua utilizagdo devera ser limitada
a doentes que apresentem inicialmente niveis leucocitarios
normais [contagem leucocitaria superior a 3500/mm? (3,5 x
10%L) e contagens absolutas de neutréfilos (CAN) superio-
res a 2000/mm?3 (2,0 x 10%L)], e nos quais possam ser efe-
tuadas contagens leucocitarias e CAN semanalmente nas
primeiras 18 semanas de tratamento e, depois, em interva-
los de, pelo menos, quatro semanas.’'® A monitorizagdo
tem de continuar durante o tratamento e durante quatro se-
manas apés a interrupcdo completa da clozapina.''® Em-
bora sendo necessaria a determinacdo dos niveis séricos
de clozapina, nem todos os laboratérios tém capacidade
para a realizar.

O desenvolvimento de neutropenia € um indicador de
risco aumentado de agranulocitose (CAN inferior a 0,5 x
10%L)," ndo é dose-dependente e, geralmente, ocorre nas
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primeiras 18 semanas de tratamento.' As incidéncias de
neutropenia e de agranulocitose sao de, respetivamente,
0,8% e 3%."

Pelo risco de exposicdo a COVID-19, a realiza-
¢ao do controlo hematoldgico regular pode implicar ris-
cos acrescidos. Por outro lado, doentes em quarentena
tém limitagbes na acessibilidade a realizagdo de exa-
mes laboratoriais.’® A omissdo transitéria do controlo
analitico pode ser considerada uma estratégia razoa-
vel? em doentes medicados com clozapina ha mais
de um ano, sem alteragbes prévias no hemograma,'”
e que integrem o grupo de risco associado a doenca
COVID-19.

A realizagcdo de uma avaliagdo médica urgente, incluin-
do a realizagdo de hemograma, esté indicada nos doentes
que apresentem sintomas sugestivos de infecdo respira-
toria (tosse, febre, odinofagia ou outros sintomas do tipo
gripal).-1°

Em caso de COVID-19, sugere-se uma avaliagéo cli-
nica com pesquisa de sinais de toxicidade induzida pela
clozapina, a realizacédo do hemograma completo e a deter-
minagao dos niveis séricos de clozapina.'®

A reducgdo da dose em doentes infetados sem critérios
de gravidade, ndo fumadores, ndo tem evidéncia robusta.
Alguns autores referem que a clozapina esta associada a

um aumento de risco de pneumonia devido a sialorreia e
consequente aspiragdo'’ e através de mecanismos imuno-
-mediados."?° Todavia, o risco de recaida da psicose é ele-
vado apos redugdo ou suspensao da dose, particularmen-
te, se houver uma descontinuagdo subita."”

Em doentes febris, a redugdo da dose para metade
esta indicada na presenga de manifestagdes de toxicidade
induzida pela clozapina (sedagdo excessiva, mioclonias e
convulsdes) e esta dose devera ser mantida até ao final do
terceiro dia de apirexia."”

As alteragbes na férmula leucocitaria dos doentes com
COVID-19 séo variaveis, sendo a linfopenia o achado mais
comum.?' A continuagéo do tratamento com clozapina é se-
gura em doentes que apresentem leucopenia associada a
uma CAN normal ou ligeiramente reduzida,'* na auséncia
de contraindicagbes. A abordagem dos doentes com neu-
tropenia esta descrita na Fig. 4.

O nivel sérico de clozapina pode estar aumentado devi-
do a alteragdes do seu metabolismo e/ou a cessagao taba-
gica,''"'® devendo-se ponderar um ajuste de dose nestes
doentes.

Em doentes com depressdo do SNC, compromisso da
funcdo renal ou cardiaca grave e/ou doenga hepatica,” a
clozapina esta contraindicada. Se tiver havido descontinua-
¢ao da clozapina durante um periodo superior a 48 horas, é

> 12 meses de tratamento e na Controlo analitico
Manter o controlo Se existirem limitagdes Afrequéncia de monitorizagao analitica auséncia de CAN <2,0x10%L em trimestral
analitico habitual, |—»| N alnces?ibilidade a || € determinada com base na duragéo { avaliagdes previas Sesisio
sopunsl | | elzaococanvol || dombnento e o emtetondes || e vt | i

Sintomas sugestivos
de infecao L p

A terminaca niveis séri lozapin
respiratoria detel acao dos niveis séricos de clozapina

Avaliagdo médica urgente, com hemograma e, se possivel,

#| Hemograma completo urgente

Toracalgia e —»| Diagnostico diferencial

Infecdo (COVID-19 ou outra) associada ou ndo a neutropenia, cardiopatia
(induzida pela clozapina ou de outra etiologia), entre outras

dispneia

Abordagem terapéutica de acordo com a etiologia e a

Suspender clozapina se: CAN < 2,0 x 10%L, miocardite induzida
pela clozapina ou na presenga de outras contraindicagées

N
gravidade do quadro B
COVID-19 com <{ Manter a dose habitual de clozapina. ‘
quadro assintomatico {—
ou ligeiro «{ Redugao ou cessacao dos habitos tabagicos }., ‘ Ponderar ajuste de dose

Manifestacoes de

pela clozapina em

para a sua dose habitual.
doente febril

durante a pandemia COVID-19

a ! | Reduzir a dose de clozapina para metade até ao terceiro
toxicidade induzidas | | gja de apirexia. Depois, voltar a fazer a titular a clozapina
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NEUFEREE Monitorizagdo do hemograma duas vezes por semana até obter
doentesjcom CAN1,5—2,0x10%L 2 resultados consecutivos de CAN > 2,0x10%/L
COVID-19
Suspender a clozapina e monitorizagao do hemograma duas CAN > 1,5 x 109/L: reinstituir a clozapina,
vezes por semana até obter CAN > 2,0x10°/L na auséncia de contraindicagao
COVID-19 com Avaliar de acordo com a gravidade do quadro;
critérios de | Clozapina esta contraindicada nos doentes medicados com ritonavir, depresséo do
gravidade SNC, compromisso grave da fungéo renal ou cardiaca e insuficiéncia hepatica.

Figura 4 — Abordagem do doente medicado com clozapina durante a pandemia COVID-193

CAN: contagem absoluta de neutréfilos; SNC: sistema nervoso central
§: adaptad06‘7‘12'13'1749‘35‘40
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necessario fazer de novo a titulagdo deste farmaco.®

Em doentes com toracalgia e dispneia, o diagnéstico
diferencial deve incluir, para além da suspeita de infegéo
COVID-19, infe¢des ndo-COVID'™>'* associadas a neutro-
penia e outras doencas inflamatdrias nao infeciosas, como
a miocardite (em que a interrupgdo de clozapina esta in-
dicada).” Contudo, sabe-se que doentes com COVID-19
podem apresentar cardiomiopatia.?'

Antipsicéticos injetaveis de libertagcdo prolongada
(APILP)

A periodicidade de administragdo de APILP depende da
substancia ativa. Nas situagdes em que nao existe possi-
bilidade de administrar o APILP da forma e na frequéncia
habituais, podem ser consideradas varias estratégias.'®?
Sempre que possivel, sugere-se a escolha de um APILP
com um maior intervalo de administragao.

Em doentes estaveis medicados quinzenalmente com
solugéo injetavel de risperidona de libertagdo prolongada,
sugere-se a mudancga para palmitato de paliperidona na
dose equivalente, atendendo a sua maior semi-vida.??> Nos
doentes medicados com injetavel mensal de palmitato de
paliperidona, com estabilidade clinica ha, pelo menos, seis
meses, sugere-se a formulagdo de administragcao trimes-
tral, na dose equivalente.?

Ap0s alteragao do esquema terapéutico, o doente deve-
ra ser reavaliado uma semana depois.??

Em doentes com suspeita ou diagnéstico de infegéo por
COVID-19, a administragdo devera ser feita, preferencial-
mente, no domicilio, pelo profissional de saude, com equi-
pamento de protecgéo individual (EPI) adequado.

Em situagdes particulares, pode ser diferida a admi-
nistracdo do APILP' e optar-se pela formulagéo oral (por
exemplo, num doente com critérios de gravidade).

Os resumos das carateristicas de cada um destes me-
dicamentos (RCM) contém orientagbes relativas a situa-
¢bes em que existe a omissao da administracao prevista
do APILP.

Benzodiazepinas

As benzodiazepinas estdo aprovadas no tratamento
sintomatico da ansiedade e da ins6nia.?® Também podem
ser utilizadas no tratamento da abstinéncia alcodlica ou
como coadjuvantes no tratamento de outras perturbagdes
psiquiatricas, particularmente, em quadros de descompen-
sacao que motivam internamento. Apresentam um elevado
indice terapéutico, sendo que doses terapéuticas podem
produzir sedagéo ligeira, geralmente, sem efeito depressor
do centro respiratério e sem compromisso cardiovascular.?*

As benzodazepinas diferem entre si pelas suas pro-
priedades farmacocinéticas. Estdo contraindicadas na
presenca de insuficiéncia respiratoria grave.?® Situagbes
de depressao respiratéria ocorrem quando se verifica a
combinagado das benzodiazepinas com outras substancias
depressoras do SNC (nomeadamente, antidepressivos tri-
ciclicos, opidides ou alcool).

Em doentes com alteragdes hepaticas, genericamente,

as benzodiazepinas devem ser utilizadas com precaugéo e
esta recomendada a prescrigdo de oxazepam, lorazepam
ou temazepam. Estes farmacos sdo metabolizados apenas
por conjugagao (reagdes de fase Il), ndo sofrendo processo
de metabolismo hepatico de fase | (oxidagao, hidroxilagao
ou outras).?® Para doentes com depuragado renal inferior a
10 mL/min, sugere-se a reducdo da dose em 25% a 50%.%
Doentes idosos, com doenga neuroldgica ou perturbagéo
da personalidade tém risco acrescido de apresentarem rea-
¢oes paradoxais.

Na presenca de repercussdes sistémicas associadas a
COVID-19 em doentes sob terapéutica benzodiazepinica,
podem colocar-se problemas relacionados com o surgi-
mento de um quadro de privagédo ou a existéncia de insu-
ficiéncia respiratéria, com eventual necessidade de admis-
séo em UCI.

No contexto de UCI, a evidéncia atual recomenda a se-
dagao com recurso a farmacos nao benzodiazepinicos, em
doentes com ventilagdo mecanica invasiva (grau de reco-
mendagédo 2B).% A utilizagdo de benzodiazepinas em UCI
esta associada a piores outcomes,?” em termos de sedagado
excessiva, desenvolvimento de delirium, extubagcées mais
tardias e permanéncia mais prolongada nestas unidades.®

Opidides (buprenorfina e metadona)

Os farmacos opidides sédo usados para terapia de subs-
tituigdo, em manutengéo, dos doentes adultos com pertur-
bacdo da dependéncia de opidides. A depresséao respirato-
ria surge essencialmente por diminuicdo da sensibilidade
do centro respiratério ao CO,. Provavelmente os pacientes
que sofrem de dependéncia a opidides estdo em risco au-
mentado de ser infetados.?

N&o se encontraram referéncias especificas para os
riscos de insuficiéncia respiratéria em doentes COVID-19
medicados com opiodides. Assim, devera prevalecer o sen-
tido clinico individual. Os opidides devem ser usados com
precaugdo em doentes com reserva respiratoria limitada
(asma, doenga pulmonar obstrutiva crénica ou outras). De-
vem-se evitar aumentos da dose e vigiar cuidadosamente
a saturagdo de oxigénio e os sinais de dificuldade respira-
téria. A dose deve ser reduzida, tanto quanto possivel len-
tamente. Em emergéncia dever-se-do usar os antagonistas
dos recetores dos opidides, particularmente, a naloxona.

E de realgar que a abstinéncia a opidides, isoladamen-
te, ndo conduz a morte, contrariamente a privagédo alcodli-
ca.’b

Outros farmacos

Para além dos farmacos referidos, alguns antidepres-
sivos (antidepressivos triciclicos, mirtazapina e trazodona)
e alguns antipsicéticos (clorpromazina, levomepromazina,
ciamemazina, clozapina, quetiapina e olanzapina) apre-
sentam propriedades sedativas®, pelo que a sua prescrigdo
devera ser criteriosa.

3. COVID-19 e manifestagdes neuropsiquiatricas
As manifestagdes psiquiatricas num doente com uma
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determinada infegéo viral podem decorrer do envolvimento
primario do SNC, dos efeitos secundarios produzidos pela
resposta imunomediada ou, indiretamente, através de efei-
tos sistémicos.* Dados recentemente publicados sugerem
que o novo coronavirus tem propriedades neurotrépicas,®’
podendo conduzir ao aparecimento de sintomas neuropsi-
quiatricos.

Sindrome confusional aguda

A sindrome confusional aguda (SCA) é uma das cau-
sas mais frequentes de manifestacdes psicopatologicas
em doentes internados noutras especialidades, sendo mais
comum nas pessoas de idade mais avangada,®*** nos qua-
dros de maior gravidade e na presenca de défices senso-
riais e deméncia.®*** A desorientacdo, flutuagdo do estado
de consciéncia e diminuicdo da atengcdo podem constituir
a apresentagdo clinica da infegdo COVID-19 em idosos,
dado que que a febre é menos comum nesta populagado e
nem todos os doentes infetados apresentam tosse ou disp-
neia.

pandemia COVID-19, Acta Med Port 2020 Oct;33(10):693-702

A infecdo, farmacos sedativos e/ou anticolinérgicos e
exacerbagcdo de doenca crénica sdo alguns fatores que
podem estar presentes num doente com COVID-19 e que
sdo precipitantes da SCA.** Este quadro pode ocorrer sob a
forma hiperativa, hipoativa (mais comum e associada a pior
progndstico) ou mista.*

Nos doentes com SCA importa pesquisar a existéncia
de etiologias metabodlicas, tdxicas e farmacologicas, entre
outras.

As intervengdes de primeira linha s&o dirigidas a causa
da SCA* e utilizam-se, preferencialmente, estratégias ndo
farmacoldgicas na gestao das alteragdes do comportamen-
to.** Contudo, a sua implementacgao na populagédo de doen-
tes COVID-19 é limitada. A utilizagédo de EPI e o isolamento
podem conduzir ao agravamento do quadro.®®

No tratamento da SCA em doentes COVID-19 sugere-
-se a utilizagcdo de haloperidol (0,5 — 2 mg; maximo: 3 —
5 mg/dia), risperidona (0,25 — 0,5 mg; maximo 3 mg/dia),
quetiapina (12,5 — 50 mg; maximo: 50 — 100 mg/dia), olan-
zapina (2,5 — 5 mg; maximo: 10 — 20 mg/dia) e lorazepam

Tabela 1 — Interagdes entre os farmacos utilizados no tratamento do COVID-19 e alguns psicofarmacos$

Aumenta os niveis séricos do antipsicético pi
inibicdo do CYP2D6
Risco de prolongamento do intervalo QT

Aumenta os niveis séricos do antipsicético p:
Risco de prolongamento do intervalo QT
Diminuigao do limiar convulsivo.

Clorpromazina

Aumenta os niveis séricos do antipsicético p
inibigdo do CYP3A4.

Risco de prolongamento do intervalo QT.

A utilizagao de quetiapina esta contraindicad

Risperidona

Aumenta os niveis séricos do antipsicético p
inibicdo do CYP2D6
Risco de prolongamento do intervalo QT

Diminuig&o dos niveis de olanzapina.

Clozapina Aumenta os niveis séricos de antipsicético p

inibicdo do CYP3A4.

Cloroquina/ hidroxicloroquina

or

Aumenta os niveis séricos ou o efeito do antipsicético
Risco moderado de prolongamento do intervalo QT
Diminuig&o do limiar convulsivo.

or inibicdo do CYP2D6

or Risco moderado de prolongamento do intervalo QT
Diminuig&o do limiar convulsivo.
a.

or Risco moderado de prolongamento do intervalo QT
Diminuigao do limiar convulsivo.

Risco moderado de prolongamento do intervalo QT
Diminuigao do limiar convulsivo.

or Diminuigao do limiar convulsivo.

A utilizagao de clozapina esta contraindicada.

Desconhecidas

Redugéo dos niveis séricos de valproato de
sodio.

Valproato de sédio

Inibicdo da glucuronidagéo da lamotrigina. U
o regime de escalonamento e suspensao da
lamotrigina de acordo com o seu RCM.

Benzodiazepinas

Aumento dos niveis de buprenorfina por inib
do CYP3A4.

Metadona Diminuem o efeito da metadona por indugao

Risco moderado de prolongamento do intervalo QT

Reducéo da eficacia do valproato de sédio em doentes
com epilepsia.

tilizar Reducdo da eficacia da lamotrigina em doentes com
epilepsia.

Oxazepam, lorazepam e temazepam sem interagdes conhecidas.

icdo Desconhecidas

Risco de prolongamento do intervalo QT

do seu metabolismo e da bomba glicoproteica

de remocao de metadona do SNC. Risco de
precipitagéo de sindrome de abstinéncia.

§: adaptado*10.13:3648
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(0,25 — 1 mg; maximo: 2 mg/dia).?632-3 No entanto, nem
todos os doentes poderdo responder a estas estratégias,
pelo que se torna necessaria a articulagdo com a Psiquia-
tria de Ligagao.

Esta recomendada a utilizagdo de um antipsicético na
menor dose possivel. O haloperidol é, geralmente, um dos
farmacos de primeira linha, devendo ser utilizado com pre-
caucgao pelo risco de desenvolvimento de sintomas extra-
piramidais (SEP) e pelo seu potencial arritmogénico. Em
pacientes com doengas neuroldgicas com sintomas moto-
res, sugere-se a escolha da quetiapina, a qual apresenta
um perfil de menor risco de desenvolvimento de SEP. Na
doenca de Corpos de Lewy pode haver um aumento da
sensibilidade aos antipsicéticos, com consequente neces-
sidade de escolha adequada do antipsicético e de ajuste da
sua dose.

4. Psicofarmacos e medicamentos usados no trata-
mento da COVID-19

Atualmente, em Portugal, ndo existem farmacos com
indicacéo regulamentar no tratamento da doenca provo-
cada pelo novo coronavirus. Recentemente, o Infarmed
recomendou a suspensdo da utilizagédo de hidroxicloroqui-
na,® pelo risco de desenvolvimento de efeitos adversos
potencialmente graves. De qualquer forma, estdo descritas
interacdes entre algumas das potenciais intervengdes me-
dicamentosas no tratamento da doenga COVID-19 e va-
rios psicofarmacos (Tabela 1),%6-* nomeadamente, no que
respeita ao prolongamento do intervalo QT e a redugado do
limiar convulsivo.

O risco de prolongamento do intervalo QT e de forsa-
des de pointes esta aumentado se duracgéo do intervalo QT
corrigido for superior a 450 ms nos homens e a 470 ms
nas mulheres.® Nos doentes COVID-19 medicados com
farmacos associados ao prolongamento do intervalo QT e
com outros fatores de risco (doenga cardiaca e disturbios
hidroeletroliticos), recomenda-se uma monitorizagdo ele-
trocardiografica mais frequente.

A redugao do limiar convulsivo esta descrita quando ha
coadministragdo de lopinavir/ ritonavir e valproato (por re-
ducdo dos seus niveis séricos)* e nos doentes medicados
com cloroquina ou hidroxicloroquina.®” Os antipsicéticos
podem também diminuir o limiar convulsivo, pelo que a sua
administragdo com farmacos com potencial de interagdo
devera ser feita com precaugéo.

A utilizagdo de clozapina e quetiapina esta contraindi-
cada em doentes medicados com ritonavir, devido ao au-
mento das suas concentragdes plasmaticas e risco de toxi-
cidade associada.® O lopinavir e ritonavir sdo indutores da
glucuronidacgéo da lamotrigina, pelo que em doentes medi-
cados com este psicofarmaco dever-se-a ter em considera-
¢ao os regimes de escalonamento ou suspensao propostos
no RCM.#

Apesar da administragao lopinavir/ ritonavir estar asso-
ciada a um aumento dos niveis séricos da buprenorfina,
a relevancia clinica deste aspeto tem sido questionada e
varios autores referem nao parecer haver necessidade de

alteracdo da dose.*>** Recomenda-se, assim, vigilancia e
prudéncia na associagéo, ponderando mudangas de dose
de acordo com o eventual surgimento de efeitos téxicos.
Os eventos adversos psiquiatricos mais importantes
associados a terapéutica da infegdo COVID-19, pela sua
frequéncia ou gravidade, sdo: os comportamentos suicida-
rios (raros) e sintomas psicoticos com a hidroxicloroquina*;
a ansiedade com o lopinavir/ ritonavir*® e as manifestagdes
psicéticas ou maniformes com glucocorticéides.®

5. Outras consideragoes

Psicofarmacos e termorregulagao

Durante um quadro infeccioso, pode ocorrer a perda
de equilibrio entre os mecanismos de termogénese e ter-
molise (como a vasodilatagdo e a sudorese),*® o que pode
associar-se a SCA.

A transmissdo colinérgica a nivel do hipotalamo e a
transmissao dopaminérgica na area pré-ética e no hipotala-
mo anterior tém um papel no centro termorregulador.4’4
Alteragdes na transmissao colinérgica a nivel central, mas
também a nivel dos recetores muscarinicos M2 das glan-
dulas sudoriparas, interferem na termorregulagdo.*® Alguns
farmacos podem ainda causar febre através da estimula-
¢ao da resposta imune ou por possuirem propriedades pi-
rogénicas intrinsecas.*’

As principais classes de psicofarmacos com agdes anti-
colinérgicas*’#® que poderao agravar estados febris sdo os
antipsicoticos (particularmente as fenotiazinas alifaticas e
piperidinicas, a clozapina, e antipsicoéticos de segunda ge-
ragao tais como a olanzapina e a quetiapina), alguns anti-
depressivos (nomeadamente os antidepressivos triciclicos)
e os farmacos utilizados no tratamento de SEP (cloridrato
de biperideno e cloridrato de triexifenidilo). Sugere-se uma
utilizagdo criteriosa destes farmacos, particularmente nos
doentes com critérios de gravidade.

Psicofarmacos e cessacgao tabagica

O consumo de tabaco esta relacionado com a indugao
de enzimas hepaticas, particularmente do CYP1A2.? Du-
rante a pandemia, alguns doentes poderéo reduzir ou ces-
sar 0s seus consumos, o que podera levar ao aumento da
concentragédo plasmatica de alguns farmacos. Aconselha-
-se a avaliagéao clinico-laboratorial, podendo ser necessaria
uma reducgdo da dose de alguns psicofarmacos (nomea-
damente clozapina, olanzapina e fluvoxamina). E pouco
provavel que a terapéutica de substituigdo da nicotina seja
uma alternativa terapéutica, uma vez que esta ndo parece
induzir o metabolismo hepatico.®

CONCLUSAO

A pandemia de COVID-19 coloca novos desafios na
pratica clinica. Os doentes psiquiatricos constituem uma
populagédo vulneravel, sendo frequentemente necessaria
uma avaliagdo clinica, laboratorial e eletrocardiografica
cuidadosa, particularmente naqueles com o diagndstico
de COVID-19. Os doentes mentais com COVID-19 apre-
sentam uma complexidade acrescida na gestdo da sua
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terapéutica habitual.

Estas recomendagdes pretendem ser Uteis e tém como

objetivo apresentar o racional clinico subjacente as estra-
tégias psicofarmacoldgicas, de forma a minimizar os riscos
associados.
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