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RESUMO

Em dezembro de 2019, na cidade de Wuhan, na China, surgiu um surto de pneumonia de
causa desconhecida, identificada posteriormente pelo patégeno SARS-CoV-2, novo tipo de
coronavirus capaz de provocar quadros graves de doengas respiratorias (Covid-19). A
pandemia imp6e muitos desafios a pratica clinica. Com o isolamento social, os atendimentos
em saude sofreram mudancas, desde consultas médicas, exames laboratoriais, tratamentos
hospitalares e terapéuticos e dispensagcao de medicamentos em farmacias e postos de saude,
exigindo adaptagéo nos protocolos de assisténcia. Diante do cenario de transformacdes e
incertezas na area da saude, vislumbramos com esse trabalho contribuir com informacgoes
cientificas relevantes acerca da farmacoterapia e apontar novas estratégias de atengao
farmacéutica que cooperem para a redugcdo do avanco da pandemia e a vulnerabilidade
observada em pacientes com transtornos mentais. Para a realizagdo desse estudo, de
natureza descritiva e abordagem qualitativa, foram considerados os medicamentos
comumente prescritos na farmacoterapia dos transtornos mentais e suas possiveis interagbes
com os medicamentos utilizados nos sintomas da Covid-19 e/ou com bebidas alcdolicas. A
RDC n° 357/20, que altera a Portaria n° 344/98, também foi analisada neste estudo. Ela
aumenta a quantidade de psicofarmacos dispensados, podendo aumentar a possibilidade de
intoxicagdes. Diante das inumeras interagdes medicamentosas relatadas que podem ocorrer
devido ao uso de psicofarmacos associados com os medicamentos usados para tratar os
sintomas da Covid-19, observa-se uma maior necessidade de cuidado mais efetivo aos
portadores de transtornos mentais quando infectados pela Covid-19. A atengao farmacéutica
exerce papel importante no cuidado desses pacientes devido ao aumento da exposi¢cdo ao
risco de complicacdes terapéuticas. E dever do profissional farmacéutico avaliar a prescrigao
com psicofarmacos e, se preciso, intervir e apontar ao paciente e/ou a equipe de saude as
possiveis interacdes e os riscos com o uso indiscriminado de medicamentos para o tratamento
da Covid-19.

PALAVRAS-CHAVE: Covid-19; saude mental; atencdo farmacéutica; farmacoterapia;
psicofarmacos.
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ABSTRACT

In December 2019, in the city of Wuhan, China, an outbreak of pneumonia of unknown cause
emerged, later identified by the pathogen SARS-CoV-2, a new type of coronavirus capable of
causing severe cases of respiratory diseases (Covid-19). The pandemic poses many
challenges to clinical practice. Social isolation has affected health care, changing the way
services are provided, including medical appointments, laboratory tests, hospitals, treatments,
the dispensing of drugs in pharmacies and health centers, requiring adaptation in care
protocols. Given the scenario of transformations and uncertainties in the health area, we expect
this work to offer relevant scientific information about pharmacotherapy and to point out new
pharmaceutical care strategies that cooperate to reduce the progress of the pandemic and the
vulnerability observed in patients with mental disorders. Using a descriptive nature and a
qualitative approach, we have considered the medications commonly prescribed in the
pharmacotherapy of mental disorders and their possible interactions with the medications used
in the symptoms of Covid-19 and/or with alcoholic beverages. RDC No. 357/20, which amends
Ordinance No. 344/98, was also analyzed in this study. It increases the number of psychiatric
drugs dispensed, which may increase the possibility of intoxication. Given the numerous
interactions reported that may occur with the use of psychotropic drugs associated with the
medication used to treat Covid-19 symptoms, there is a greater need for more effective care
for patients with mental disorders when infected with Covid-19. Pharmaceutical care plays an
important role in the care of these patients due to the increased exposure to the risk of
therapeutic complications. The pharmacist must evaluate the prescription with psychotropic
drugs and, if necessary, intervene and point out to the patient and/or the healthcare team the
possible interactions and risks with the indiscriminate use of medication for the treatment of
Covid-19.

KEYWORDS: Covid-19; mental health; pharmaceutical care; pharmacotherapy; psychotropic.

INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, em Wuhan, na China, surgiu um surto de pneumonia de causa
desconhecida, identificada posteriormente pelo patégeno SARS-CoV-2, novo tipo de
coronavirus capaz de provocar quadros graves de doengas respiratorias (Covid-19)
(CHAKRABORTY et al., 2020; ROTHAN; BYRAREDDY, 2020). A avangada disseminagao
entre os continentes e a auséncia de qualquer medida de controle fizeram com que a
Organizagdo Mundial da Saude (OMS), em margo de 2020, declarasse o estado de
emergéncia de saude publica internacional, que se prorroga pelo ano de 2021. Desde ent&o,
muitos paises implementaram o isolamento social tentando reduzir a propagacéao do virus
(WHO, 2020).

A pandemia de Covid-19 imp6e muitos desafios a pratica clinica. Com o isolamento social, os
atendimentos em saude, desde consultas médicas, exames laboratoriais, tratamentos
hospitalares e terapéuticos e dispensacdo de medicamentos em farmacias e postos de saude,
tiveram sua rotina afetada, exigindo adaptag¢ao nos protocolos de assisténcia. Devido a ampla
distribuicdo geografica de farmacias publicas e privadas, que contam com a presenga do
farmacéutico, foi observado um deslocamento da populagao a estes estabelecimentos como
um dos primeiros acessos ao cuidado em saude na pandemia (CONSELHO FEDERAL DE
FARMACIA, 2020a).

Assim, surgiu um novo desafio para a atengdo farmacéutica, considerado um modelo de
pratica farmacéutica, desenvolvida no contexto da assisténcia farmacéutica centrada no
paciente, tendo como objetivo a prevengado de doencgas, promogao e recuperagdo da saude,
de forma integrada a equipe de saude. A interagao direta do farmacéutico com o paciente é
fundamental para que se tenha uma farmacoterapia racional, além da obtengao de resultados
definidos e mensuraveis, que contribuam para a melhoria da qualidade de vida do paciente
(CONSENSO BRASILEIRO DE ATENCAO FARMACEUTICA, 2002).
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O farmacéutico, por meio de uma postura profissional e humana, coordena junto ao sistema
de saude agoes de enfrentamento a pandemia como: reducio do risco de contaminagao entre
os individuos que circulavam em drogarias, farmacias e laboratérios; garantia na continuidade
do acompanhamento farmacoterapéutico de muitos pacientes; e orientagcdo com respaldo
cientifico a populagdo bombardeada por fake news constantemente propagadas nas midias
sociais (FEDERACAO INTERNACIONAL FARMACEUTICA, 2020).

Grande parte da populacdo sofre um impacto psicossocial da pandemia em diversos niveis de
intensidade e gravidade (NOAL et al., 2020). O surto pelo novo coronavirus estéd associado a
sofrimento psicolégico e a sintomas de doengas mentais, como ansiedade e depressao,
transtornos de estresse e disturbios do sono. Além de comportamentos de respostas mal
adaptativas decorrentes de panico e paranoia em relacdo a doenca e sua transmissao
(BARROS et al., 2020; RAJKUMAR, 2020), existem relatos na literatura a respeito do aumento
do consumo de alcool (ORNELL et al., 2020) e violéncia doméstica no decurso da pandemia
(FORUM BRASILEIRO DE SEGURANCA PUBLICA, 2020).

Pesquisas apontam a necessidade de estratégias de intervencbées e a incorporacédo de
cuidados em saude mental para enfrentamento de uma crise de saude mundial no futuro
proximo, principalmente em paises com numero elevado de casos e de o6bitos (DONG;
BOUEY, 2020).

Ao olharmos para a populacdo, destacam-se alguns grupos de maior vulnerabilidade, como
os pacientes com transtorno mental (TM). Apesar de diversas e variaveis apresentagdes, 0s
TMs caracterizam-se geralmente pela combinagéo de pensamentos, percepgdes, consciéncia,
emocgdes, memoria e comportamentos anormais. Entre os TMs, estdo a depressdo, o
transtorno afetivo bipolar (TAB), esquizofrenia e outras psicoses, deméncia, deficiéncia
intelectual e transtornos de desenvolvimento, como o autismo (WHO, 2013). Tais alteragbes
podem acarretar prejuizos no desempenho familiar, social, pessoal, laboral, académico e na
compreensado de si e dos outros (BORBA et al., 2018). Os pacientes que comumente
dependem de avaliacdo clinica e laboratorial cuidadosa e acompanhamento terapéutico
regular e complexo, agora necessitam de medidas preventivas mais efetivas e cuidados
clinicos especializados apdés o diagnostico de Covid-19 (BRASIL, 2021). O quadro
psicossocial se agrava diante da pandemia por medidas como o isolamento social, merecendo
maior atencao a estes pacientes por parte do sistema de saude (DE GOIS et al., 2020;
PEREIRA et al., 2020).

A farmacoterapia dos TMs se da pelos psicofarmacos, que atuam no sistema nervoso central
(SNC) e compreendem as classes farmacoldgicas dos anticonvulsivantes, ansioliticos,
antidepressivos, antipsicéticos, estabilizadores do humor e sedativos, constantes na Relagao
Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) (BRASIL, 2012; DA SILVA et al., 2019).
Pelo elevado risco de dependéncia fisica e/ou psiquica, efeitos adversos e intoxicagbes destes
medicamentos, os pacientes com TM devem ser acompanhados e monitorados
constantemente (BORGES et al., 2015; NUNES, 2020).

No Brasil, apés a reforma psiquiatrica tratada pela Lei n°® 10.216/01, os servigos de assisténcia
aos portadores de TM avancaram com agbes mais humanizadas, garantindo os direitos
desses pacientes (BRASIL, 2001). Assim, surgiram os Centros de Atengdo Psicossocial
(CAPS), formados por equipes de profissionais especializados em saude mental, distribuidos
em 2.661 unidades no pais, reintegrando os usuarios e evitando a exclusdo e internagdes
desnecessarias (LUZIO; YASUI, 2010; BRASIL, 2021). Modificagbes na assisténcia
farmacéutica junto as politicas de saude mental tornaram os CAPS referéncia para a
dispensagdo de medicamentos, promog¢do do uso racional de medicamentos e
acompanhamento farmacéutico, assegurando o atendimento diferenciado aos usuarios
(ALENCAR et al., 2012).
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Uma preocupacdo dos profissionais de salude durante a pandemia é a manutencido dos
cuidados e do tratamento farmacoldgico dos pacientes, devido a vulnerabilidade frente a
Covid-19. Diversos especialistas mundialmente discutem formas de minimizar os impactos da
pandemia nesses pacientes. No Brasil, em margo de 2020, a Fundagdo Oswaldo Cruz
(FIOCRU2Z) publicou a cartilha “Recomendacgébes e Orientagées em Saude Mental e Atengéao
Psicossocial na Covid-19”, trazendo informagdes para os servigos em saude, estratégias para
o cuidado voltado para esses pacientes, incluindo violéncia doméstica e suicidio (NOAL et al.,
2020).

Visando aumentar o distanciamento social como forma de minimizar o contagio e dar
continuidade ao acesso e tratamento terapéutico aos pacientes com TM, a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) publicou uma orientacdo da Portaria n° 344/98, que
regulamenta os medicamentos de controle especial através da Resolugdo da Diretoria
Colegiada (RDC) n° 357/20. Essa RDC estende, temporariamente, as quantidades maximas
de medicamentos sujeitos ao controle especial e permite a entrega remota definida por
programa publico especifico em virtude da pandemia (BRASIL, 1998; BRASIL, 2020).

Apesar de possibilitar a continuidade no tratamento, preconizando o distanciamento social, a
medida pode ocasionar riscos de intoxicacbes medicamentosas por psicofarmacos
disponiveis em maior quantidade e/ou por associagdo com outros medicamentos indicados no
protocolo de tratamento da Covid-19. Ademais, observa-se um maior consumo de alcool
durante a pandemia, o que pode influenciar na farmacoterapia desses pacientes (NOAL et al.,
2020; GARCIA; SANCHEZ, 2020).

O distanciamento social, principal medida para o controle da disseminacdo da Covid-19,
proporciona um impacto tanto social quanto psicolégico na populagdo, sendo observado uma
maior repercussdo em individuos mais vulneraveis. Esse fato exigiu maior atencdo na
construgao de estratégias e politicas de enfrentamento voltadas a saude mental durante a
pandemia (PAVANI et al., 2021).

O cenario imposto pela pandemia trouxe mudangas no padrao de convivéncia em ambientes
de trabalho, educacionais e familiares. Estudos apontam que a populacido, quando exposta
ao risco de contaminacgao pelo coronavirus, pode experimentar situagcdes de vulnerabilidade
que potencializam o desenvolvimento de problemas de saude mental (BEZERRA et al., 2020).

O estudo de Bezerra e colaboradores (2020), com 3.836 entrevistados, indicaram que os
principais apontamentos sobre o isolamento social foram: medo de contagio e apreensao com
a circulagéo de um familiar nas ruas (87,4%), tristeza e preocupagéao (80,7%), disturbios de
sono (63,4%) e inquietagdo ou nervosismo (61,6%). Em pacientes com transtorno mental,
observou-se um aumento de problemas como: estresse, depressao, ansiedade, medo e
angustia (PAVANI et al., 2021).

Dados do Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo (SINAN) pertencente ao
Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude (DATASUS), no ano de 2020,
demonstraram que os medicamentos foram a principal causa de intoxicagdo no pais, sendo
um indicativo significativo de vulnerabilidade da populagdo na pandemia. No referido ano,
23.794 casos foram notificados, sendo 458 casos de consumo abusivo de medicamentos e
1.344 casos de automedicagéo. Além disso, foram também registrados casos de consumo de
drogas de abuso (5.410 casos) e de bebidas alcodlicas (2.410 casos) que podem estar
relacionados aos agravos em saude mental. Os dados reforgam a importancia dos estudos de
impacto e estratégias de apoio por parte dos profissionais de saude para os grupos mais
vulneraveis assolados pela pandemia por Covid-19.

Essa realidade se torna mais preocupante ao analisarmos dados de maior demanda da
populagdo pelos profissionais de salude especializados no tratamento de TM. Um
levantamento realizado pela Associagédo Brasileira de Psiquiatria (ABP) com médicos de 23
estados da Federacdo e do DF evidenciou que 47,9% dos profissionais entrevistados e
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cadastrados no Sistema Unico de Satde (SUS) relataram aumento nos atendimentos, e 89,2%
destacaram agravamento do quadro psiquiatrico de seus pacientes decorrente da pandemia
(ASSOCIACAO BRASILEIRA DE PSIQUIATRIA, 2020).

Neste trabalho, abordaremos os impactos desses novos desafios enfrentados na atengao
farmacéutica durante a pandemia para garantia do acompanhamento farmacoterapéutico de
pacientes com TM, além da analise dos riscos de complicacdes clinicas nos pacientes
medicados com psicofarmacos e positivados com Covid-19. Vislumbramos com esse artigo,
em meio um cenario de transformacgdes e incertezas na area da saude, colaborar com a
sociedade ao trazer informagdes cientificas relevantes em farmacoterapia, discutindo novas
estratégias que possam contribuir para a redugéo do avango da pandemia e da vulnerabilidade
desses pacientes por meio da atengao farmacéutica.

METODOLOGIA

O artigo € um estudo descritivo com abordagem qualitativa. Foram considerados
medicamentos prescritos na farmacoterapia dos transtornos mentais, as possiveis interagbes
com farmacos indicados para sintomas da Covid-19 e interagdes com alcool. ARDC n° 357/20
que altera a Portaria n° 344/98 também sera analisada nesse contexto.

A coleta dos estudos para o desenvolvimento do presente artigo foi realizada nos bancos de
dados cientificos Biblioteca Virtual em Saude, Scielo e PubMed, no periodo de outubro de
2020 a fevereiro de 2021. A ferramenta de busca Google Académico também foi analisada
como fonte de pesquisa dos artigos. Os descritores de busca utilizados para pesquisa foram:
pandemia Covid-19, psicofarmacos, alcool, psicotropicos, medicamentos Covid-19,
transtornos mentais e seus correspondentes em inglés. Durante a busca, as palavras chaves
foram utilizadas isoladas e em diferentes associacdes, através da utilizacido de operador
booleano AND, a fim de ampliar a pesquisa. A inclusdo das publicagées seguiu critério de
correlagdo com objeto de estudo. Foram consideradas as publicagées a partir do ano de 2008,
restritas aos idiomas portugués e inglés, sendo desconsideradas publicacbes de anos
anteriores a 2008 e que nao continham as palavras chaves no titulo e/ou resumo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os dados quantitativos do estudo de Quintiles e IMS Health (IQVIA), que analisa consumo e
venda de medicamentos psiquiatricos no pais, corroboram com o levantamento da Associagéo
Brasileira de Psiquiatria sobre o aumento dos atendimentos a pacientes de saude mental.
Neste estudo foi verificado que, no periodo de janeiro a julho de 2020, em comparagao com
mesmo periodo do ano anterior, a venda de antidepressivos e estabilizadores de humor foi de
56,3 milhdes para 64,1 milhdes em 2020, um aumento de 13,84%; os anticonvulsivantes com
aumento de 46,2 milhdes em 2019 para 52,1 milhdes, tendo crescimento de 12,80% nas
vendas (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2020b). Diante do expressivo aumento no
consumo de medicamentos em 2020 - em especial psicofarmacos -, a Associagao de Industria
Farmacéutica emitiu um informe garantindo a producdo de medicamentos no Brasil
(ASSOCIACAO DA INDUSTRIA FARMACEUTICA DE PESQUISA, 2020a).

Dependendo da especificidade do TM diagnosticado e condi¢des clinicas de cada paciente,
podemos observar protocolos terapéuticos com indicacdo de mais de um medicamento
(politerapia), o que demanda um maior conhecimento e atengéo por parte do profissional em
relacdo a Farmacoterapia, considerando os efeitos adversos e tolerabilidade do paciente.
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a. Farmacos utilizados no tratamento de Transtorno Mentais

Na Tabela 1, apresentamos as classes de psicofarmacos mais frequentes em prescrigbes e 0
perfil clinico de indicagao desses medicamentos (SILVA et al., 2020).

Tabela 1: Classes farmacoldgicas de psicofarmacos indicadas no tratamento de pacientes com TM e
indicagOes clinicas primarias.

Classe Farmacolégica Farmacos Principais Indicagoes Clinicas Primarias
Acido valproico, Epilepsia, crise ténica-clonica parciais e
Anticonvulsivantes Carbamazepina generalizadas, mania aguda, transtorno afetivo
Fenitoina bipolar
Amitriptilina
. Depresséo, transtorno do panico, transtorno
Bupropiona ) .
Antidepressivos obsessivo-compulsivo e estado de estresse
Fluoxetina . -~
pos-traumatico
Citalopram
Clozapina
Haloperidol

Esquizofrenia, psicose, mania aguda, transtorno
Antipsicéticos Risperidona afetivo bipolar, depressao psicotica, depressao
. resistente a terapia com antidepressivos
Aripiprazol

Olanzapina

Bromazepam
. .. Insbnia, ansiedade generalizada, crise epilética,
Benzodiazepinicos Clonazepam .

transtorno de panico

Lorazepam

Acido valproico
Estabilizadores de o Transtorno afetivo bipolar, mania e depressao
h Lamotrigina
umor
Litio
Fonte: Adaptada pelos autores de KATZUNG; MASTER; TREVOR, 2007.

Os anticonvulsivantes, tais como acido valproico, carbamazepina e fenitoina, atuam no
controle de crises convulsivas que ocorrem no SNC. O acido valproico inibe a despolarizagao
neuronal repetitiva de alta frequéncia persistente nos neurdnios por meio da agao sobre as
correntes de sodio e blogueio neuronal da excitabilidade glutamatérgica exacerbada,
reduzindo a taxa de deterioragao clinica dos pacientes, impedindo a origem e propagacao das
descargas elétricas irregulares. Estudos demonstram que o acido valproico favorece a
transmissao inibitéria gabaérgica por potencializar a atuagéo de receptores de GABA (acido
gama-aminobutirico) pela inibicdo dos canais de célcio; e aumento da atividade do &cido
glutdmico através da inibicdo da enzima descarboxilase, importante para a sintese de GABA.
A carbamazepina, assim como a fenitoina, ao bloquear os canais de sddio, inibem o disparo
repetitivo de alta frequéncia nos neurbnios, auxiliando no tratamento da convulsio.
Atualmente, sdo opgdes terapéuticas para o transtorno afetivo bipolar (KATZUNG; MASTERS;
TREVOR, 2017).

Os benzodiazepinicos, como bromazepam e clonazepam, interagem alostericamente com
receptores do GABA subtipo A no SNC, potencializando a transmisséo inibitéria gabaérgica —
sendo por essa agao farmacodinémica indicada em casos clinicos de ansiedade generalizada,
crises epiléticas, insdnia e transtorno do panico (GOLAN; BOUEY, 2014).
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Os antidepressivos ftriciclicos (ATC), atipicos e os inibidores seletivos da recaptagéo de
serotonina (ISRS) sdo os mais prescritos e proporcionam aumento da concentragéo de
neurotransmissores na fenda sinaptica, levando a uma melhora do quadro depressivo dos
pacientes. Os ATC, como amitriptilina e clomipramina, inibem transportadores da recaptagao
de noradrenalina (NE) e serotonina (5-HT) elevando a concentracdo desses
neurotransmissores na fenda sinaptica. Os antidepressivos atipicos, como bupropiona e
venlafaxina, além de inibir a recaptagéo de NE, 5-HT e/ou dopamina (DOP), regulam a sintese
e liberacao pré-sinaptica desses neurotransmissores. Os ISRS, como fluoxetina e citalopram,
agem seletivamente elevando a concentragdo de 5-HT na fenda pré-sinaptica (GOLAN;
BOUEY, 2014). Os antidepressivos sao indicados primariamente para depressao leve a maior,
podendo também serem indicados no tratamento da depressao bipolar, ansiedade, transtorno
obsessivo-compulsivo, disforia pré-menstrual, dor crénica, disturbios alimentares, enurese,
déficit de atencao e hiperatividade (KATZUNG; MASTERS; TREVOR, 2017).

Os antipsicéticos sao psicofarmacos de primeira escolha para tratamento da esquizofrenia,
sendo também indicados para manias e TAB. Sao classificados em tipicos e atipicos; sendo
a indicagao clinica baseada nas diferencas de eficacia e de efeitos adversos. Os antipsicoticos
tipicos, como clorpromazina e haloperidol, antagonizam os receptores de dopamina D2 pos-
sinaptico no sistema mesolimbico-frontal, regulando a hiperatividade dopaminérgica excessiva
correlacionada com os sintomas de alucinacido, delirio e desconexdo com a realidade
apresentadas por esses pacientes. Marcados pelos efeitos adversos extrapiramidais, como
acinesia, acatisia, discinesia, tremor e succ¢ao labial, o tratamento com tais farmacos possuem
baixa adesao pelos pacientes devido as alteragdes significativas de movimento. Ja os
antipsicéticos atipicos, como clozapina e quetiapina, além do antagonismo dopaminérgicos
(em menor grau), antagonizam outros alvos farmacoldgicos, como receptores
serotoninérgicos 5HT,a, alfa-adrenérgico e colinérgicos muscarinicos. Destacam-se por
desenvolver menos ou nenhum efeito extrapiramidal, por menor atuagéo sobre os receptores
dopaminérgicos (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMAN, 2012).

No tratamento do TAB, mania aguda e depressao refrataria podem ser empregados farmacos
estabilizadores de humor e litio. Sendo o litio empregado em uma parcela reduzida de
pacientes com TAB devido a elevada toxicidade. Estudos sugerem que o litio atua na fase
maniaca por desfavorecer a liberacado de NE e DOP dependente de calcio intracelular, por
depletar e interferir no mensageiro intracelular trifosfato de inositol. Estudos evidenciam ainda
que o litio limita os processos neuroprotetores e neurotréficos correlacionados com alteragbes
de humor, por inibir a enzima glicogénio sintase 3-B. Devido ao elevado risco de toxicidade
com o litio, a terapia com anticonvulsivantes com perfil de estabilizadores do humor tem sido
preconizada por ser mais segura aos pacientes. Sendo o acido valproico um farmaco de
primeira escolha para a mania aguda; a carbamazepina e lamotrigina indicadas por impedir
oscilagbes de humor no TAB. A terapia do TAB, em sua maioria, esta baseada nas fases
maniaca-depressiva e de manutengado. Na primeira, emprega-se a associagdo de farmacos
antipsicoticos (olanzapina), antidepressivos e litio; em casos mais graves considera-se a
administragao de um benzodiazepinico. Controlada a mania, o paciente segue para fase de
manutengao com antipsicoético atipico e o litio (KATZUNG; MASTERS; TREVOR, 2017).

b. Farmacos estudados no tratamento da Covid-19

As informagdes cientificas e os relatos clinicos coletados durante o levantamento bibliografico
evidenciaram diversos fatores que interferem na condicdo clinica desses pacientes,
diagnosticados ou ndo com Covid-19. Acreditamos que o profissional mais atento a esses
fatores contribuira de modo eficaz para o sucesso terapéutico e seguranga dos pacientes.
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Andrade e colaboradores (2020) destacam em seu estudo a importéncia da avaliagéo pela
equipe de saude do paciente com TM diagnosticado com Covid-19 e tratados com
psicofarmacos, considerando os critérios de gravidade que consiste em assintomatico,
sintomatico sem ou com indicagao de internacdo em unidade de terapia intensiva. Em todos
0s casos, evidencia-se o papel do farmacéutico nas decisbes inerentes ao protocolo clinico e
terapéutico para os sintomas da Covid-19.

No enfrentamento da doenga causada pelo coronavirus, diversas classes farmacolodgicas
foram cogitadas como tratamento da Covid-19, dentre elas os antiparasitarios (cloroquina,
hidroxicloroquina, ivermectina, nitazoxanida), antivirais (oseltamivir), antirretrovirais (lopinavir,
ritonavir, remdesivir), anti-inflamatdrios (dexametasona) e anticoagulantes (rivaroxabana). A
gravidade da doenca, a sobrecarga no atendimento em saude, o elevado risco de oObitos e a
auséncia de medicamentos especificos até o presente momento foram parametros
considerados para que fossem indicados tais medicamentos off label prescritos em situagdes
clinicas néo previstas em bula e amparados por dados in vitro e na experiéncia clinica
(ALPERN; GERTNER, 2020)

c. Interagdes medicamentosas entre esses farmacos

A hidroxicloroquina (HCQ), indicado para profilaxia e tratamento da malaria, doengas
reumaticas e inflamatérias, como lUpus eritematoso e artrite reumatoide, foi indicada para
tratamento da Covid-19 como medicamento off label (ZANHOLO; MENDES, 2020). Pesquisas
cientificas discutem e divergem quanto a sua eficacia clinica para Covid-19. Entretanto, a
maioria dos estudos clinicos convergem quanto aos riscos de efeitos adversos como
fragilidade 6ssea, disturbios oculares e cardiotoxicidade - prolongamento do intervalo QT do
eletrocardiograma, levando a arritmias ventriculares e morte subita, principalmente em
individuos sem acompanhamento médico e farmacéutico. A HCQ é extensamente
metabolizada pelas enzimas microssomais hepaticas (CYPs) e diversas interagbes
medicamentosas estdo relacionadas ao metabolismo (Figura 1) (ANDRADE; SIMOES;
PESTANA, 2020).

Figura 1: Principais interagdes medicamentosas de psicofarmacos e hidroxicloroquina.
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Clonazepam —) Sem interacoes conhecidas

Efeitos anticolinérgicos
Amitriptilina Comprometimento do
Fluoxetina sistema respiratorio
Cardiotoxicidade

Fonte: Adaptado pelos autores de ANDRADE; SIMOES; PESTANHA, 2020.

Dentre as interagdes com psicofarmacos, destaca-se a interagcdo da HCQ com acido valproico
e carbamazepina, que compromete a agao anticonvulsivante por reduzir o limiar convulsivo,
sendo observada redug&o na eficacia do controle das crises epilépticas (ANDRADE; SIMOES;
PESTANA, 2020).

A HCQ, quando associada a amitriptilina, eleva a concentracdo plasmatica desse
antidepressivo por inibir a enzima microssomal CYP2D6, que metaboliza esse farmaco (NOAL
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et al., 2020). Essa interagdo potencializa os efeitos adversos dos ATC, como efeitos
anticolinérgicos (pupila dilatada, visdo turva, secura na boca), aumento da temperatura
corporal, constipagao, dificuldade respiratéria e aumento da frequéncia cardiaca (GOLAN;
BOUEY, 2014). Apesar dos ISRS apresentarem maior tolerabilidade pelos pacientes do que
os ATC, é observado significativo risco de colapso cardiovascular. Além disso, disturbios
gastrointestinais (nausea, vomito, diarreia) e dor de cabeca sdo efeitos adversos dos
antidepressivos que podem ser confundidos com os sintomas da Covid-19 ou mesmo agravar
tais sinais clinicos nos individuos diagnosticados com Covid-19 em tratamento com ISRS. A
fluoxetina, um ISRS, por inibir a enzima CYP2D6 responsavel em metabolizar a HCQ, pode
precipitar maior risco de cardiotoxicidade nos pacientes (NOAL et al., 2020).

Os antipsicoticos quando associados a HCQ aumentam o risco do prolongamento do intervalo
QT no eletrocardiograma. Os pacientes com esquizofrenia sob tratamento com antipsicoticos
e diagnosticados com Covid-19 representam uma das situagdes clinicas mais complexas. A
clozapina, antipsicético atipico, pode ocasionar agranulocitose, que pode conduzir a sepse e
complicar o quadro clinico do paciente, sendo necessario monitorar possivel neutropenia. E
observado toxicidade pela clozapina em pacientes sintomaticos infectados pelo coronavirus
com quadro febril, por apresentar sedagdo excessiva e convulsdo. O ajuste da dose de
clozapina deve ser considerado, comprometendo, no entanto, o controle da psicose
(ANDRADE; SIMOES; PESTANA 2020). As complicagbes descritas podem agravar os
sintomas respiratérios e cardiovasculares que o coronavirus ocasiona, exigindo maior atengao
a esses pacientes.

Outra interagcao importante da HCQ é com o litio devido ao maior risco de cardiotoxicidade. A
terapia do TAB com litio exige uma avaliagao criteriosa e monitoragao constante do paciente,
por se tratar de um farmaco com faixa terapéutica estreita, ocasionando nefrotoxicidade,
disfungéo da tireoide, disturbios oculares, neuroldgicos e prolongamento do intervalo QT. A
rotina de monitoragao laboratorial do paciente em uso de litio torna-se mais dificil frente as
recomendacoes de distanciamento social durante a pandemia, sendo um desafio para o
acompanhamento destes pacientes. Noal e colaboradores (2020) recomendam que esses
pacientes sejam monitorados, mesmo que virtualmente, para avaliagdo das condi¢des renais
evitando a insuficiéncia renal. Andrade e colaboradores (2020) aconselham em casos de
pacientes com Covid-19 assintomaticos manter o litio. Uma das questdes mais complexas no
manejo terapéutico dos pacientes sintomaticos medicados com litio € o quadro febril, que esta
associado a mecanismos periféricos em resposta a elevagao de temperatura desencadeado
pelo centro termorregulador, como vasodilatacdo, sudorese, hipovolemia e desidratagdo
(ROYAL COLLEGE OF PSYCHIATRISTS, 2020). Dessa forma, o paciente desenvolve maior
tendéncia de toxicidade pelo litio.

Destaca-se que o controle da febre nesses pacientes nao podera ser realizado pela
administragao de um antitérmico da classe dos anti-inflamatorios nao esteroidais (AINES),
como acido acetilsalicilico, indometacina e ibuprofeno, por ocorrer maior comprometimento da
fungdo renal decorrente de aumento dos niveis plasmaticos do litio, sendo uma
contraindicagéo absoluta (Figura 2) (ANDRADE; SIMOES; PESTANA 2020).

A associacao dos antirretrovirais Lopinavir/Ritonavir (LPV/r) foi considerada para o tratamento
da Covid-19 em muitos paises. Tais farmacos inibem a enzima protease do virus do HIV e,
com isso, interferem na etapa de montagem e maturagdo das particulas virais maduras e
infecciosas. Dessa forma, foram avaliados quanto a eficacia clinica na Covid-19 (YE et al.,
2020). O ritonavir inibe o metabolismo do lopinavir mediado pela CYP3A4, consequentemente
favorece o aumento do nivel plasmatico deste farmaco aumentando a sua eficacia (KATZUNG;
MASTERS; TREVOR, 2017).

Figura 2: Interagdao medicamentosa do litio com AINES.
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Fonte: Adaptado pelos autores de ANDRADE; SIMOES; PESTANHA, 2020.

Os pacientes com Covid-19 medicados com psicofarmacos como os benzodiazepinicos, que
recebem o protocolo terapéutico LPV/r, devem ser acompanhados quanto ao risco de sedagao
excessiva e confusdo mental ocasionados pela inibigdo do metabolismo por esses farmacos
e, com isso, aumento dos niveis plasmaticos dos benzodiazepinicos (GOULART, 2019).
Evidencia-se que LPV/r prescritos junto com antipsicéticos haloperidol e risperidona
ocasionam maior risco de prolongamento do intervalo QT; e com acido valproico, ha redugao
do efeito anticonvulsivante, devendo sua prescricdo ser criteriosa (Figura 3) (ANDRADE,
2020).

Figura 3: Interacdo medicamentosa dos psicofarmacos e a associagao Lopinavir/Ritonavir.
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Fonte: Adaptado pelos autores de ANDRADE; SIMOES; PESTANHA, 2020.

Outros medicamentos sao investigados quanto a sua eficacia para o tratamento dos sintomas
da Covid-19, entretanto, carecem de estudos clinicos mais robustos. Alguns farmacos sao
utilizados em pacientes sintomaticos, como os antimicrobianos azitromicinas e ceftriaxona,
quando suspeita-se de complicagdes respiratérias e sindrome gripal (BRASIL, 2020b) e os
antivirais (oseltamivir) empregados na suspeita de Covid-19 por vezes confundida com
infecgao pelo virus da influenza (TAN et al., 2020).

Consequéncias clinicas estdo sendo investigadas em pacientes ja curados do coronavirus,
como disturbios de coagulagéo, justificando assim a utilizagdo clinica de agentes
anticoagulantes, como rivaroxabana para a prevencao de tromboembolismo venoso em
alguns pacientes (RAMACCIOTTI et al., 2020). Glicocorticoides, como dexametasona, sdo
administrados em pulsos ao se observar aumento nos parametros inflamatoérios que agravam
o quadro infeccioso (BRASIL, 2020). Independente do protocolo terapéutico dos sintomas da
Covid-19, vale reforcar a reavaliacdo do paciente com TM quanto a presenca de
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comorbidades, os psicofarmacos utilizados e suas condigdes clinicas e sociais, como a
realizagao das medidas de cuidados e isolamento.

Por ultimo, destaca-se o aumento no consumo de alcool verificado em estudos realizados em
diversos paises como reflexo do isolamento social imposto a populagéo pela pandemia (NOAL
et al., 2020; GARCIA; SANCHEZ, 2020). Um alerta surge em relagéo aos pacientes com TM
tratados com psicofarmacos: os benzodiazepinicos, comumente prescritos em diversos TM,
apresentam interacdes prejudiciais quando ingeridos com alcool, levando a depresséo do
SNC, complicagdes hepaticas e cardiorrespiratérias; resultando em agravamento dos
pacientes sintomaticos de Covid-19 com algum grau de comprometimento respiratério —
ocasionando maior necessidade de internagéo e suporte respiratdrio (ANDRADE; SIMOES;
PESTANA 2020). Além disso, o alcool ocasiona imunocomprometimento, diminuindo a
capacidade de defesa dos individuos, logo maior risco de infecgbes por patégenos, inclusive
dificuldades em combater a infecgéo pelo novo coronavirus (GARCIA; SANCHEZ, 2020). Tais
riscos podem ser minimizados pela orientacao dada pelo profissional farmacéutico durante a
atencdo farmacéutica a esses pacientes.

d. Importancia da atencao farmacéutica na pandemia

Dado os inumeros cuidados na farmacoterapia com psicofarmacos, o farmacéutico contribuira
para o sucesso terapéutico evitando as interagdes dos psicofarmacos com outros farmacos
e/ou alcool, garantindo a seguranga do paciente. Normalmente, a atengao farmacéutica em
saude mental ja se mostra desafiadora, pois a politerapia € frequente, o que possibilita as
interagcbes medicamentosas e intoxicagdes. Com a pandemia, as alteragbes na legislagdo de
dispensagdo de medicamentos psicofarmacos (permitindo uma maior quantidade
dispensada), ao mesmo tempo que favorecia o distanciamento social, impactam o vinculo
farmacéutico-paciente (SANTOS, 2018).

Essas mudancas, aliadas a uma onda de falsas noticias em relagdo a medicamentos que
poderiam ser utilizados na profilaxia e/ou tratamento da Covid-19 sem comprovagao cientifica,
exigem do farmacéutico novas estratégias para a pratica da atengao farmacéutica, voltadas a
manutencao do tratamento destes pacientes, na orientagcdo em relacdo a automedicagao e na
reducdo das interagdes medicamentosas (ARAUJO; CRUZ, 2020).

As interacbes medicamentosas resultantes da politerapia podem ocasionar aumento ou
reducao do efeito terapéutico esperado e/ou risco de toxicidade durante o tratamento. As que
comprometem a eficacia dos psicofarmacos podem agravar o quadro clinico dos pacientes
com TM, exigindo um criterioso acompanhamento farmacoterapéutico (OKUNO et al., 2013).
Durante a pandemia, a RDC n°® 357/20 que altera a Portaria n° 344/98 da ANVISA, dando
nova orientacdo em relacdo ao aumento temporario das quantidades maximas dispensadas
de psicofarmacos e a entrega remota em virtude das medidas sanitarias (BRASIL, 1998;
BRASIL, 2020a) preocupou muitos profissionais em saude mental por conta da maior
demanda e dos riscos do tratamento com psicofarmacos, agora com menor vinculo
farmacéutico-paciente.

Em maio de 2020, a Associagao da Industria Farmacéutica de Pesquisa publicou estudos que
sinalizam essa tendéncia através de maior numero de prescri¢gao no Brasil por receitas digitais,
com acréscimo de 1000%. Silva e colaboradores (2020) apontam o uso indiscriminado de
medicamentos por pacientes com TM, reforcando a necessidade do controle e
acompanhamento farmacoterapéutico, principalmente pelos CAPs. Pesquisadores da Fiocruz
orientaram os profissionais de saude por meio da publicacdo de uma cartilha, destacando
situacdes mais criticas relacionadas a vulnerabilidade dos pacientes com TM e o cuidado mais
adequado a esses individuos (NOAL et. al., 2020).
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A pandemia evidenciou a importancia dos esforgcos colaborativos entre os diversos
profissionais de saude para identificar, isolar e conter a Covid-19 de modo a gerar uma
resposta efetiva no enfrentamento da doenca. O farmacéutico, por meio de sua capacidade
técnica em farmacoterapia, € capaz de conduzir os pacientes ao esperado sucesso terapéutico
oferecendo o suporte técnico e humanizado por meio da atengcdo farmacéutica. Nesse
momento excepcional da pandemia, novos desafios emergiram a essa pratica farmacéutica,
principalmente no atendimento aos grupos mais vulneraveis, como € o caso dos pacientes
com transtornos mentais (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2020a).

Destaca-se a atuacgao farmacéutica nos cuidados e na orientacdo da populagao sobre as
medidas de preveng¢ao ao contagio pelo novo coronavirus, como uso adequado de mascara
de protegéo e observancia ao distanciamento social. Diante de uma onda de fake news que
inadequadamente promovem a automedicagdo, o farmacéutico atua confrontando tais
equivocos respaldado por seus conhecimentos sobre a farmacoterapia com comprovagao
cientifica. Os questionamentos da populagdo quanto ao diagnéstico de Covid-19, o
farmacéutico atua esclarecendo sobre os diversos testes de diagndsticos disponiveis, e até
mesmo realizando os testes rapidos para Covid-19 em farmacias e drogarias (PASSOS;
CASTOLDI; SOLER, 2021).

A orientagdo farmacéutica é de suma relevancia nessa crise sanitaria, tanto no manejo dos
sinais clinicos de pacientes sintomaticos leves quanto no acompanhamento das prescricoes
da terapia de suporte, observando os critérios clinicos como comorbidades e doengas crbnicas
pré-existentes. A dispensacdo de medicamentos para pacientes com doengas crbnicas e
seguindo acompanhamento farmacoterapéutico foi garantida pelos profissionais
farmacéuticos, em farmacias e hospitais, mesmo em meio as medidas de isolamento social
(FUZARI et al., 2021)

Junto a equipe de saude, o farmacéutico contribui positivamente na area da saude mental
intervindo no impacto clinico e econdmico, resolvendo e prevenindo complicagdes
relacionadas a farmacoterapia, bem como melhoria da qualidade de vida, protegcéo, promocao,
prevencgao, recuperagao e assisténcia do paciente (LUCCHETTA; MASTRONIANNI, 2012).
Dessa forma, os CAPS representam um local estratégico de apoio e elo entre os profissionais
e os pacientes de saude mental (LUZIO; YASUI, 2010).

CONCLUSAO

Diante dos riscos associados ao consumo inadequado de psicofarmacos e das dificuldades
no manejo da terapia dos pacientes com TM, nosso trabalho buscou colaborar com os
profissionais de saude mental, em especial o farmacéutico atuante na atencao farmacéutica,
para o enfrentamento dos novos desafios impostos pela pandemia.

Como as informagdes sobre o novo coronavirus sdo recentes e dinamicas, cabe a esse
profissional a atualizagdo constantemente de informagbes e pesquisas atuais comprovadas
cientificamente. Apesar dos desafios apresentados pela pandemia causada pelo coronavirus,
ficou notdrio que as praticas assistenciais de cuidados, como a atencao farmacéutica, fazem
diferenga na saude coletiva e na qualidade de vida das pessoas. Com a nova regulamentagao
pela RDC n° 357/20, quanto ao prazo estendido para dispensagao de psicofarmacos, se por
um lado se preconizou o isolamento social, por outro afetou o vinculo formado entre o
farmacéutico e seu paciente, corroborando com a pratica de automedicacao, inclusive por
parte dos pacientes com TM tratados com psicofarmacos. Tais pacientes se mostram mais
vulneraveis frente as restricdes aos atendimentos em saude, como os CAPS, consultas
médicas e monitoramento laboratorial, necessitando ainda mais da atencido farmacéutica,
principalmente em farmacias e drogarias. Como os TM levam a uma desvinculagédo com a
realidade, com quadros de alucinagao, delirios, ansiedade e/ou desbotamento social, esses
pacientes apresentam algumas limitagées para adog¢do das medidas sanitarias, como o uso
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de mascara, alcool gel, higienizagéo e distanciamento social, exigindo do farmacéutico novas
estratégias de abordagem na atengdo farmacéutica com agdes mais educativas a fim de
minimizar os impactos da pandemia.

Nesse contexto, este trabalho teve como objetivo colaborar com conhecimentos trazidos sobre
os desafios na farmacoterapéutica dos TM e destacar a atencao farmacéutica, nesse momento
tao desafiador para a saude coletiva durante a pandemia por Covid-19.
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