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Haloperidol mais prometazina para pacientes
agitados - uma revisao sistematica
Haloperidol plus promethazine for agitated patients -
a systematic review

Gisele Huf', Evandro Silva Freire Coutinho?, Clive Elliot Adams®

Resumo

Objetivo: A tranquilizagdo farmacoldgica répida e segura de episddios de agitagdo/agressividade é muitas vezes inevitavel. Esta revisao
investiga a efetividade da combinagéo haloperidol e prometazina intramuscular, muito utilizada no Brasil. Método: Através de busca nos
registros do Cochrane Schizophrenia Group, foram incluidos todos os ensaios clinicos nos quais a combinacéo haloperidol e prometazina
foi avaliada em pacientes agressivos com psicose. Todos os estudos relevantes foram avaliados quanto a qualidade e tiveram seus dados
extraidos de forma confidvel. Resultados: Foram identificados quatro estudos relevantes de alta qualidade. A combinacéo haloperidol
e prometazina foi comparada com midazolam, lorazepam, haloperidol isolado e olanzapina, todos administrados por via intramuscular.
No Brasil, a combinagéo foi efetiva, com mais de 2/3 dos pacientes tranquilos em 30 minutos, mas midazolam foi mais rapido. Na
India, comparado a lorazepam, a combinac&o haloperidol e prometazina foi mais efetiva. Apds as primeiras horas, as diferencas foram
negligenciaveis. O uso de haloperidol isolado acarretou maior incidéncia de efeitos adversos. Olanzapina promove tranquilizagéo tao
rapidamente quanto a combinac¢do, mas nao tem efeito tdo duradouro e mais pessoas necessitaram medicacdo adicional nas quatro
horas subseqtientes. Conclusado: Todos os medicamentos avaliados sao eficazes, mas esta revisao demonstra vantagens no uso da
combinacéo haloperidol e prometazina.

Descritores: Revisdo; Haloperidol; Prometazina; Combinacdo de medicamentos; Brasil

Abstract

Objective: Rapid and safe tranquillisation is sometimes unavoidable. We conducted this systematic review to determine the value of
the combination haloperidol plus promethazine, frequently used in Brazil. Method: We searched the Cochrane Schizophrenia Group’s
Register and included all randomised clinical trials involving aggressive people with psychosis for which haloperidol plus promethazine was
being used. We reliably selected, quality assessed and extracted data from all relevant studies. Results: We identified four relevant high
quality studies. The combination haloperidol plus promethazine mix was compared with midazolam, lorazepam, haloperidol alone and
olanzapine Intramuscular. In Brazil, haloperidol plus promethazine was effective with over 2/3 of people being tranquil by 30 minutes,
but midazolam was more swift and in India, compared with lorazepam, the combination was more effective. Over the next few hours
reported differences are negligible. Haloperidol given without promethazine in this situation causes frequent serious adverse effects.
Olanzapine is as rapidly tranquillising as haloperidol plus promethazine, but did not have an enduring effect and more people needed
additional drugs within 4 hours. Conclusion: All treatments evaluated are effective, but this review provides compelling evidence as to
clear advantages of the haloperidol plus promethazine combination.

Descriptors: Review; Haloperidol; Promethazine; Drug combinations; Brazil
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Introducéo

Servigos de salde nao raramente precisam lidar com pessoas
agitadas ou violentas, e, em emergéncias psiquiatricas, este
comportamento é particularmente prevalente (10%)'. Em ambiente
psiquidtrico, a maioria destes episodios é conseqiiéncia de doencas
graves, como esquizofrenia ou abuso de drogas?. Os principais
manuais recomendam que 0s pacientes sejam verbalmente
tranquilizados, que uma histéria pregressa seja colhida e que
um exame fisico e testes laboratoriais sejam realizados antes do
inicio do tratamento farmacolégico®#. Na pratica, a urgéncia desta
situacdo geralmente faz com que a equipe necessite atuar dispondo
de um histérico curto e fragmentado, um diagnéstico puramente
especulativo e um exame fisico apenas superficial. Na maioria das
vezes, a necessidade de garantir a seguranca de todos os envolvidos
torna a tranquilizacao farmacologica réapida inevitavel.

Os medicamentos utilizados nesta situacao deveriam assegurar
que a pessoa se tranqlilizasse de maneira segura e rapida. No
entanto, os manuais geralmente se resumem a consensos de
especialistas e diferem quanto a droga recomendada®#. Inquéritos
sobre a preferéncia®® e a pratica’”® dos clinicos quanto ao tratamento
farmacologico revelam alguma variagéo, embora as classes mais
freqlientemente usadas sejam os antipsicéticos de primeira geracéo
e/ou benzodiazepinicos! .

A combinagao haloperidol e prometazina administrada por via
intramuscular é consistentemente usada no Brasil® e na india®.
Esta combinagdo tem um custo muito baixo e ambas as drogas
fazem parte da lista de medicamentos essenciais da Organizacao
Mundial de Saude!!.

O objetivo desta reviséo foi avaliar a efetividade da combinacao
haloperidol + prometazina (HP) administrada por via intramuscular
para controlar a agitagdo secundaria a psicose.

Método

Uma revisao sistemética foi conduzida segundo a metodologia
descrita no Cochrane Collaboration Handbook!?. Foram considerados
para incluséo os ensaios clinicos controlados com pessoas com
episddios agudos de agressividade secundarios a doenca psicotica,
nos quais se fez uso da combinacao HP administrada por via
intramuscular em qualquer dose, independente do tratamento
utilizado pelo grupo de comparacao. Portadores de outras categorias
diagndsticas também foram incluidos, desde que a proporcéo destes
grupos nédo ultrapassasse a proporgéo do grupo com distlrbios
psicéticos. Todos os desfechos foram agrupados por tempo: até 30
minutos, 2 horas, 4 horas, 24 horas e apds 24 horas. Os desfechos
primarios foram: 1) n&o tranquilo ou adormecido até 30 minutos,
2) outro episédio de agressividade até 24 horas, e 3) efeitos
adversos importantes até 24 horas. Desfechos secundarios foram
0 uso de contencao fisica, necessidade de medicacgéo tranqilizante
adicional, recusa da medicagéo oral, melhora clinica global e alta
hospitalar.

Para identificar os estudos foram realizadas buscas eletronicas
no Cochrane Schizophrenia Group’s Register usando o termo
*Promethaz* e buscas manuais nas listas de referéncias. Os
autores de cada um dos estudos incluidos foram contatados para
informacéao adicional sobre dados nao publicados. Dois revisores
(GH, CEA) avaliaram os estudos de forma independente. A avaliagéo
da qualidade dos estudos foi realizada seguindo as recomendacoes
descritas no Cochrane Collaboration Handbook*?. O ocultamento
da alocacéo foi o principal aspecto considerado.

No caso dos desfechos dicotémicos, riscos relativos e seus
respectivos intervalos de confianga de 95% foram estimados

através do modelo de efeitos fixos. Quando estes resultados foram
estatisticamente significativos (p < 0,05), 0 nimero necesséario para
tratar e seu respectivo intervalo de confianga de 95% foram calculados.
Para desfechos continuos foram obtidas diferencas de médias
ponderadas pelo inverso das variancias através do modelo de efeitos
fixos. O software utilizado para metanélise foi o RevMan 4.2.

A heterogeneidade entre os resultados dos estudos foi avaliada
através da estatistica 1> '3 que expressa a proporgdo da variagao
total que se deve a variagédo entre os estudos.

Resultados

Treze estudos identificados na busca foram excluidos, nenhum
deles avaliava a combinacdo HP e a maioria investigava o valor da
prometazina para pessoas com distdrbios do movimento induzidos
por medicamentos. Nao foram identificados outros trabalhos em
andamento.

Quatro estudos foram incluidos, sendo dois realizados no Rio de
Janeiro, Brasil, e dois em Vellore, Tamil Nadu, India. Os estudos
utilizaram protocolos muito semelhantes'“, e pelo menos um autor
(CEA) participou de todos eles. As principais caracteristicas dos
trabalhos incluidos sédo sumarizadas na Tabela 1.

O periodo de seguimento foi de duas semanas em todos os
estudos, embora os principais desfechos tenham ocorrido nas
primeiras horas. A proporgao de pacientes considerados psicéticos
variou de 73 a 81%. A proporcdo de pacientes com agitacao por
abuso de substancias foi de 17 e 18% nos estudos do Rio de
Janeiro-Brasil e 5 e 6% nos estudos de Vellore-india. A grande
maioria dos participantes foi considerada intensamente agitada.

As doses utilizadas no grupo de intervencao variaram de 5 a
10mg de haloperidol e de 25-50mg de prometazina. No estudo
TREC-Rio-I, para os pacientes que receberam a combinacéo, 0s
clinicos optaram por 5mg para cerca de metade dos pacientes e,
para a maioria, a dose de prometazina foi de 50mg. Na india, a
quase totalidade dos participantes recebeu 10mg de haloperidol
e 50mg de prometazina. Das 150 pessoas alocadas para receber
midazolam no estudo do Rio de Janeiro, 124 receberam 15mg e
26 receberam 7,5mg. No estudo TREC-india-I, todos alocados para
lorazepam receberam 4mg. No estudo TREC-India-II, apenas dois
pacientes alocados para olanzapina IM receberam 5mg, tendo a
maioria recebido 10mg. A dose de haloperidol, quando administrado
isoladamente no estudo TREC-Rio-II, foi de 10mg para mais de
dois tercos dos pacientes.

O desfecho primario em todos os estudos foi a tranquilizagéo ou
adormecimento. Os trabalhos do Rio de Janeiro especificaram o
tempo em 20 minutos e avaliaram este desfecho a cada 20 minutos
na primeira hora e em duas horas. Na india, o primeiro estudo
especificou o desfecho primario em 4 horas e o segundo, aos 15
minutos e 2 horas. Com a vantagem de um protocolo comum, 0s
mesmos desfechos foram avaliados em todos os estudos, embora, na
india, algumas escalas tenham sido utilizadas. Em todos os estudos o
processo de randomizagéo e ocultamento da alocagao foi o mesmo'4,
recebendo uma classificagao A (baixo risco de viés, de acordo com o
manual da Cochrane Collaboration). O cegamento ocorreu apenas até
0 momento da alocagao no grupo de tratamento. Os estudos TREC
foram desenhados para avaliar as intervencdes em uma perspectiva
pragmatica e elas ndo sdo cegas na rotina. Nos estudos do Rio de
Janeiro, a avaliacdo do desfecho néo foi cega, mas houve uma
avaliacdo da sua validade através do estudo de confiabilidade em
uma subamostra. Na india, a avaliagao do desfecho aos 240 minutos
foi cega. As perdas em todos os estudos variaram entre 1 e 2%, e as
razdes para 0 abandono foram bem documentadas.
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Tabela 1 - Sumario das caracteristicas dos estudos incluidos

TREC-Rio | TREC-India | TREC-Rio Il TREC-India II

Métodos Ocultamento da alocagdo: A
Local: servigo de emergéncia de
um hospital psiquiatrico

N =316

Duragdo: 14 dias

Cegamento do desfecho: ndo

Ocultamento da alocagao: A
Local: servigo de emergéncia
de trés hospitais psiquiatricos
N =301

Duragéo: 14 dias

Cegamento do desfecho: néo

Ocultamento da alocagéo: A
Local: servigo de emergéncia de
um hospital psiquiatrico

N =200

Duragéo: 14 dias

Cegamento do desfecho: ndo

Ocultamento da alocagéo: A
Local: servigo de emergéncia de
um hospital universitario

N =300

Duragao: 14 dias

Cegamento do desfecho: néo

Intervengdo comparada  Midazolam Lorazepam Haloperidol Olanzapina

a Haloperidol +

Prometazina

Doses* 1. HPL IM: até 10mg + PTZ 1. HPL IM: até 10mg + PTZ IM até 1. HPL IM: até 10mg + PTZ IM 1. HPL IM: até 10mg + PTZ IM até
IM até 50mg 50mg até 50mg 50mg
N =150 N =100 N =160 N=150
2. MDZ IM: até 15mg 2. LRZ IM: até 4mg 2. HPL IM: até 10mg 2. OLZ IM: até 10mg
N =151 N =100 N =156 N =150

Participantes Diagnoéstico: psicose (219), Diagnéstico: psicose (156), abuso  Diagnostico: psicose (244), Diagndstico: psicose (243), abuso
abuso substéancias (51), substéncias (10), outros (34), abuso substancias (58), outros  substancias (20), outros (34).
outros (30). N =200 (14). N = 300
N =301 Sexo: homens 119, mulheres 81. N =316 Sexo: homens 188, mulheres 112.
Sexo: homens 146, mulheres  |dade: média ~31 (DP~9). Sexo: homens 170, mulheres |dade: média ~30,5.
155. Histéria: intensamente agitado 148. Histéria: intensamente agitado
Idade: média ~38 (DP ~11).  (171), CGI-l: média ~5,1 (SD ~0,7). |dade: media ~39,8. (155), CGI-I: média ~4,6 (SD ~0,7).
Histéria: 1° atendimento (26), Histaria: 1° atendimento (59),
intensamente agitado (192). intensamente agitado (204).

Desfechos Desfecho priméario®; tranquilo  Desfecho primario*: tranquilo ou Desfecho primario*: tranquilo ou  Desfecho primario*: tranquilo ou

adormecido em 15 e 240 minutos.
Secundarios: tranglilo ou

adormecido em 20 minutos.
Secundarios: tranquilo ou

adormecido em 15 e 240 minutos.
Secundarios: tranqlilo ou

ou adormecido em 20
minutos.

Secundarios: tranqilo ou
adormecido em 40, 60, 120
minutos; outros episddios de
agressao, uso de contengéo
fisica e medicagao adicional,
necessidade de ver o médico
de novo, recusa da
medicagdo oral, alta, efeitos
adversos, abandono.

e medicagéo adicional,

abandono.

adormecido em 30, 60, 120
minutos; outros episédios de
agressdo, uso de contengao fisica

necessidade de ver o médico de
novo, recusa da medicagao oral,
CGl-l, alta, efeitos adversos,

adormecido em 40, 60, 120
minutos; outros episédios de
agressdo, uso de contengdo
fisica e medicacao adicional,
necessidade de ver o médico de
novo, recusa da medicagéo
oral, alta, efeitos adversos
(Barnes Akathisia Scale,
Simpson & Angus), abandono.

adormecido em 30, 60, 120
minutos, outros episodios de
agressdo, uso de contengdo fisica
e medicagéo adicional,
necessidade de ver o médico de
novo, recusa da medicagéo oral,
CGl-l, alta, efeitos adversos
(Barnes Akathisia Scale, Simpson
& Angus), abandono.

* Todas as doses foram a critério do médico, administradas por via intramuscular.
CGI: Clinical Global Impression

IM: intramuscular

Desfecho primario escolhido pelos clinicos do hospital

1) A comparagao HP vs. benzodiazepinicos (dois estudos)

Quanto ao desfecho principal, os resultados foram muito heterogéneos
para serem combinados (12 acima de 80%). Midazolam aparenta
ser o mais rapido dos benzodiazepinicos, mas a heterogeneidade
observada parece resultar de uma eficiéncia diferente da combinacédo
HP. No estudo TREC-Rio-I, cerca de um terco dos pacientes do
grupo HP nao estavam sedados em 30 minutos (vs. midazolam
n = 301, RR = 1,32, IC: 1,16-1,49), enquanto em TREC-india-|,
esta proporcao foi de 5% (vs. lorazepam, n = 200, RR = 0,26, IC:
0,10-0,68). A heterogeneidade decresce a medida que mais pessoas
se tranquilizam, mas esta presente (12 variou de 95% a 84%). O estudo
do Rio de Janeiro considerou midazolam o mais efetivo para provocar
adormecimento, enquanto na fndia, a combinacao HP favorece este
desfecho. Apesar da heterogeneidade observada, pode-se afirmar que
o tratamento com a combinacdo HP resulta em 67-95% das pessoas
agitadas tranquilizadas em 30 minutos.

Efeitos adversos foram raros, mas em cada um dos estudos uma
pessoa no grupo dos benzodiazepinicos experimentou dificuldades
respiratorias. Apesar das circunstancias mitigantes na pessoa que
recebeu midazolam (agressividade induzida por cocaina), houve
necessidade de administrar flumazenil para reverter o quadro
respiratorio. O incidente induzido pelo lorazepam foi menos
grave, uma pessoa com histéria de asma brénquica reclamou de
dificuldades respiratérias. Uma pessoa no grupo HP com histéria
de epilepsia sofreu uma convulséo no Rio de Janeiro. TREC-india-|
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empregou escalas para avaliar efeitos extrapiramidais e acatisia,
mas ninguém apresentou alteracao dos escores. Isso pode se dever
ao efeito protetor da prometazina, hipdtese esta amparada pelos
achados do estudo TREC-Rio-II.

Um numero reduzido de pessoas necessitou de tranquilizagao
farmacologica adicional (2-4%), sem diferencas entre os grupos de
tratamento. A utilizacdo de contencéo fisica diferiu no Brasil (24%) e
na india (1 1%), mas, aparentemente, nenhuma intervencao parece
influenciar as taxas com que elas sao utilizadas ou removidas*®.
Isso parece indicar que as razdes pelas quais a contencao fisica é
utilizada nao concernem apenas a tranquilizagédo. Também néo ha
indicios de que alguma intervencéo interfira nas taxas de recorréncia
dos episddios de agressividade no primeiro dia, na necessidade
de nova consulta com o médico, ou nas taxas de alta em 15 dias.
Houve poucas perdas nos estudos, sem relato de diferencas entre
0s grupos de tratamento.

2) A comparacao HP vs. haloperidol (um estudo)

A diferenca na proporgdo de individuos néo tranquilizados foi
de 30% no grupo HP contra 46% no grupo que recebeu apenas
haloperidol (RR = 0,65, 1C95%: 0,49-0,87, NNT = 6), mas
esta diferenca comeca a desaparecer a partir dos 40 minutos. E
importante salientar que o estudo TREC-Rio-II foi interrompido
prematuramente pelo comité de monitoramento dos dados, devido
principalmente a diferenca entre os grupos no surgimento de efeitos
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adversos importantes. Um paciente em cada grupo apresentou uma
convulsao, resultado consistente com os outros estudos TREC. Uma
em cada 100 pessoas que fazem uso de haloperidol, mesmo com
prometazina, sofrem uma convulsao. No entanto, 10 pessoas no
grupo do haloperidol e nenhuma no grupo HP apresentaram distonia
aguda. Embora sem significancia estatistica e em escala moderada,
todas as avaliagdes de eficacia (como necessidade de medicacdo
adicional, de chamar o médico, uso de contencao fisica, recusa da
medicacao oral, presenca de outro episodio de agressividade e alta
hospitalar em 14 dias) favoreceram a combinacao HP. A perda de
seguimento foi um evento raro.

3) A comparacédo HP vs. olanzapina (um estudo)

No estudo da India, tanto HP quanto olanzapina IM foram alta
e rapidamente efetivos. A maioria das pessoas estava tranqila
ou adormecida em meia hora com ambos os tratamentos. A
combinagao HP parece induzir mais sedacdo do que a olanzapina
(75% vs. 57%, 1 RCT, n = 300, RR = 0,75, IC: 0,60-0,95,
NNT = 8, IC: 5-36), o que pode ou nao ser considerado uma
vantagem. No que concerne aos efeitos adversos, nenhum tratamento
foi téxico e ndo houve ocorréncia de efeitos extrapiramidais. Mais
pessoas no grupo da olanzapina (65/150) necessitaram medicacao
adicional nas primeiras quatro horas do que no grupo HP (31/150,
NNT = 5, IC: 4-8). Isso pode ser encarado como uma desvantagem
consideravel para a olanzapina IM. Uma vez que essas medicagoes
adicionais foram prescritas pelos médicos, nao é surpresa que
significativamente mais pessoas no grupo da olanzapina tenham
requerido uma nova visita do médico (NNT = 6, IC: 5-12). Cerca
de metade dos pacientes no estudo TREC-india-Il receberam alta
em quatro horas. Novamente, houve poucas perdas. Ap6s duas
semanas, menos de 10% dos dados estavam perdidos.

Discussao

O uso de estudos que compartilham desenho e pesquisadores
comuns poderia resultar em replicagdo de erros metodoldgicos.
Contudo, considerando que a escolha do desfecho primério néo
foi feita pelos pesquisadores, mas pelos clinicos que trabalham
na linha de frente dos servicos de emergéncia psiquiatrica do
Rio de Janeiro, é possivel que este escopo clinico possa proteger
esta revisao de uma escolha enviesada de desfechos. Os estudos
TREC (Tranquilizacao Répida-Ensaio Clinico) foram desenhados e
conduzidos em resposta a necessidade de boas evidéncias para
uma intervencao amplamente utilizada, primeiro no Rio de Janeiro,
e depois em Vellore, Tamil Nadu, fndia. Um inquérito preliminar
nos servigos de emergéncia psiquiatrica do Rio de Janeiro® indicou
a combinacao HP como a medicacao favorita. Midazolam, um
benzodiazepinico de acao rapida disponivel na rede publica, era
uma outra opgao. Trabalhando em conjunto com os clinicos dessas
emergéncias psiquiatricas, o desenho de um ensaio clinico foi entao
publicado'* e posto em pratica. Psiquiatras em Vellore também
utilizavam HP, mas tinham lorazepam, e posteriormente olanzapina,
como alternativas. Eles usaram essencialmente o mesmo protocolo
em seu trabalho.

TREC-Rio-l e TREC-india-I foram descritos como os Unicos
estudos de alta qualidade metodoldgica nesta area’®. TREC-india-Il
foi conduzido no rastro do sucesso do primeiro estudo e avalia 0s
efeitos da olanzapina intramuscular — disponivel para os pacientes
no Christian Medical Centre em Vellore, I'ndia, e comparada a
droga de referéncia, a combinagdo HP. TREC-Rio-Il compara esta
combinagao com o haloperidol isolado do uso da prometazina. O
uso isolado de haloperidol € amplamente recomendado por manuais

importantes nos EUA'” e Reino Unido!*. Com a combinagéo
HP administrada a 510 pacientes nestes quatro estudos, este
tratamento tornou-se o mais avaliado para 0 manejo da agitacao e
agressdo em ensaios clinicos randomizados.

Quando a combinagao HP foi comparada a benzodiazepinicos,
midazolam provou ser um pouco mais rapido, lorazepam mais lento,
mas a combinacao foi altamente efetiva para este grupo de pessoas.
0 que permanece como tema de debate é a rapidez e a seguranca.
Certamente na india, o uso do lorazepam expde as pessoas a um
maior periodo de agitacao, enquanto no Rio de Janeiro o midazolam
oferece uma protecdo mais rapida para os envolvidos. Em relagao
aos efeitos adversos, pode-se afirmar que, a despeito de sua eficacia,
a depressao respiratéria induzida pelo uso de benzodiazepinicos
na tranquilizagcéo da pessoa agressiva pode ser suficientemente
preocupante para limitar sua utilizagdo em locais onde a equipe nao
estd adequadamente preparada para avaliar e lidar com a depressao
respiratéria. O alto custo do flumazenil também pode afetar sua
pronta disponibilidade nos servicos. E possivel que a convulsédo que
a pessoa no grupo HP sofreu tenha sido deflagrada pelo haloperidol,
uma vez que ele diminui o limiar convulsivante, mas também existe
a possibilidade de que o proprio estado de agitagéo que trouxe a
pessoa a emergéncia representasse o prédromo de uma convulsao.
O fato de que poucas pessoas tenham necessitado tranquilizagéo
adicional é consistente com os achados de um inquérito do Brasil®,
mas ndo em outros paises, como o Reino Unido, onde as taxas de
uso de outras injegdes foram aproximadamente 25%. Para o Brasil
e a India, isso pode ser encarado como uma grande vantagem de
suas estratégias de manejo.

Na comparacéao da combinagao com o uso do haloperidol isolado,
o haloperidol é uma opgéo adequada se um maior periodo de
exposigao a agressividade puder ser tolerado e em situacoes onde
hé que se favorecer a tranquilizacdo sem sedagao; mas ao fim de
duas horas, 59% de todos os participantes estao adormecidos.
No entanto, a possibilidade de distonia aguda permanece um
problema. A prometazina claramente protegeu os participantes
contra este efeito dramatico e foi em parte devido a taxas elevadas
deste evento adverso no grupo que recebeu apenas haloperidol
que o estudo TREC-Rio-Il teve que ser interrompido. Efeitos como
esses podem passar despercebidos onde os servigos atendem
pacientes agressivos de maneira mais dispersa; contudo, é provavel
que a adesao estrita aos manuais que recomendam o uso isolado
de haloperidol nestes casos ndo apenas iré4 expor todos a perigo
por mais tempo, mas também causar um sofrimento evitavel aos
pacientes. Nao houve outras diferencas importantes entre estas
intervencdes, mas pode-se especular que, se este estudo nao
tivesse sido interrompido e recrutasse os 700 pacientes previstos,
uma associagdo entre a maneira como uma pessoa é tratada nos
estéagios iniciais da doenga e o padréo subseqlente de cuidados
tivesse se tornado evidente.

A olanzapina revelou-se tao efetiva quanto a combinacao HP para
tranquilizacdo rapida dos pacientes, mas diferencas importantes
foram observadas na necessidade de cuidados adicionais, sejam
intervengdes farmacoldgicas ou atengcdo meédica. Por outro lado,
mais pessoas sao sedadas ao sono com o uso da combinagao.
Efeitos adversos graves nao estiveram presentes em nenhuma das
intervengodes.

A comparacdo HP vs. benzodiazepinicos apresentou
resultados heterogéneos, nao tendo sido identificada uma
razao clara para esta inconsisténcia. Uma possibilidade é que
esta diferenca possa ter sido algo exagerada ao usarmos as
proporgdes calculadas aos 20 minutos no TREC-Rio-I como se
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o fossem aos 30 minutos. Mais pessoas se tranquilizavam ao
longo do tempo e, portanto, as diferengas nao eram tao grandes
quanto as apresentadas na revisao. No entanto, a proporgao de
pessoas no estudo do Rio de Janeiro deveria ter se elevado a
86% para que essa diferenca perdesse a significancia estatistica;
este nao foi o caso.

N&o hé indicacdo de que a alocagdo ou seu ocultamento
tenham sido violados. As tabelas comparando as caracteristicas
de base dos pacientes em ambos os estudos amparam a idéia de
que a randomizacao funcionou a contento. Questionamos se a
natureza aberta do estudo possa ter introduzido viés na avaliagao
do desfecho. Ambos TREC-Rio-I e TREC-india-I eram estudos
cegos apenas até o momento da alocacéo, mas, uma vez aberta a
caixa, 0s que administravam o tratamento e potencialmente, mas
nao invariavelmente, os que avaliavam o desfecho conheciam o
tratamento administrado!®. Dados de ambos os estudos sugerem
que essas avaliacoes foram conduzidas de maneira confidvel - a
avaliacao do desfecho foi feita por diversos membros do corpo
de trabalhadores dos hospitais, e ndo pelos pesquisadores. As
avaliacoes feitas em quatro horas no estudo TREC-india-I foram
cegas e testadas.

Outra fonte de heterogeneidade a ser questionada refere-se
as intervengdes. No estudo TREC-Rio-I, 52% dos pacientes
alocados para HP receberam 5mg de haloperidol e 48%, 10mg.
No estudo TREC-india-I, todos aqueles randomizados para
haloperidol receberam 10mg. A maioria das pessoas alocadas para
a combinacéo recebeu 50mg de prometazina. Uma analise post
hoc nos dados do Brasil ndo sugere que a diferenca na eficiéncia
da combinacao verificada na india seja devida & maior dose de
haloperidol; no entanto, uma conclusao definitiva a respeito da
importancia da dose de haloperidol requer uma comparagéao
randomizada direta entre as duas doses, com tamanho amostral
adequado.

Uma terceira via de explicagao para a inconsisténcia encontrada
¢é através das diferencas entre os participantes e locais dos dois
paises. As pessoas que compareceram as emergéncias psiquiatricas
no Brasil e india foram semelhantes em termos de diagnéstico
e gravidade do disturbio. No Brasil, as pessoas eram um pouco
mais velhas, tendiam mais ao abuso de substancias e, podemos
especular, apresentavam indice de massa corporal maior. Mas
¢é improvavel que essas diferengas possam justificar o fato de a
combinagao HP ter sido tao superior na india. Os locais aonde
os estudos foram conduzidos eram, de fato, muito diferentes.
No Rio de Janeiro, essas emergéncias conduzem os pacientes
diretamente a enfermarias psiquiatricas, mais freqlientemente
0s pacientes chegam desacompanhados da familia e a alta em
poucas horas é rara. Na india, as circunstancias e expectativas séo
consideravelmente diversas: o servico de emergéncia nao conduz
diretamente a enfermaria psiquiatrica; o local é relativamente
tranqguilo, com amplos espacos abertos, permitindo uma tolerancia
maior ao comportamento agitado que a média das emergéncias;
as familias muito freqlientemente acompanham o paciente e a alta
hospitalar ¢ rotina apés estes episodios (cerca de 50% em quatro
horas). Podemos especular que as circunstancias no cuidado,
juntamente com percepgdes e expectativas culturais quanto a
progressao e ao manejo do episédio possam exercer uma forte
influéncia no desfecho.

Concluséo
Todas as intervengdes avaliadas nesta revisao sdo efetivas para a
agitacao secundéria a doenca mental. Ambos os benzodiazepinicos
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funcionam bem, midazolam mais rapidamente que HP, e lorazepam
com alguma desvantagem em relagdo a combinacdo. No entanto,
ambos os benzodiazepinicos sdo capazes de causar depressao
respiratoria, provavelmente o midazolam em maior grau, e ha que
se questionar o uso dessas drogas em servicos nos quais a equipe
pode néo estar adequadamente preparada para avaliar e lidar com
a depressao respiratoria. Em termos de efetividade e seguranca,
a evidéncia parece favorecer a combinacao sobre qualquer outra
comparacao usada nos estudos para lidar com a agressividade
aguda com poucos efeitos adversos. Qualquer pessoa que receba
haloperidol nestas circunstancias extremas corre o risco de sofrer
uma convulsao (cerca de 1/100), mas a adicao de prometazina
aplaca o risco de distonia aguda. O uso isolado do haloperidol
parece dificil de justificar, pelo risco de periodos de agressividade
mais prolongados e efeitos adversos importantes. A olanzapina
intramuscular parece uma opgéo viavel, ela se compara bem
ao tratamento mais antigo e mais barato com HP em termos de
tranquilizagao, mas a duracdo de sua agdo parece tao curta que o
risco da necessidade de novas injecoes pode impedi-la de tornar-se
um tratamento de primeira linha.

Mais estudos s@o necessarios nesta area, comparando outras
drogas com a combinacao HP. Os estudos TREC, pela simplicidade
de seu desenho, sua ambientacdo na rotina dos servicos e sua
atencdo a desfechos de interesse para médicos e pacientes podem
ser replicados.
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