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Resumo

Evidéncias apontam que o tratamento farmacolégico
da agitacdo psicomotora é indicado apenas apds as
abordagens ndo farmacoldgicas falharem. A causa
da agitacdo, os efeitos colaterais das medicacoes e
suas contraindicacdes devem direcionar a escolha
da medicacdo. A via oral deve ser preferida para
administracdo; a administracdo intravenosa deve ser
evitada. Todos os individuos devem ser monitorados
antes e apos a administracdo da medicacao.
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Abstract

There is evidence suggesting that pharmacological
approach to psychomotor agitation is indicated only
when non-pharmacological approaches fail. The cause
of agitation, side effects and contraindications of the
different medications should guide the choice of the
medication in each case. Oral administration is preferred;

* Texto adaptado do artigo originalmente publicado em inglés no
Brazilian Journal of Psychiatry, com a seguinte referéncia: Baldacara L,
Ismael F, Leite V, Pereira LA, Dos Santos RM, Gomes Junior VP, et al.
Brazilian guidelines for the management of psychomotor agitation.
Part 2. Pharmacological approach. Braz J Psychiatry. 2019;41:324-35.
http:/dx.doi.org/10.1590/1516-4446-2018-0177
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intravenous administration should be avoided. All
patients should be monitored before and after receiving
the medication.
Systematic review registration: CRD42017054440.
Keywords: Psychomotor agitation, aggression,
tranquilizing agents; emergency; mental disorders.

INTRODUCAO

O manejo adequado de pacientes agitados é essencial
para sua seguranca e para a seguranca da equipe de
saude!®. Na maioria das circunstancias, métodos nédo
farmacolégicos de controle de comportamento, tais
como a desescalada verbal, sdo Uteis como estratégia
inicial para o manejo de pacientes agitados*®. Contudo,
quando os métodos ndo-farmacolégicos falham, a
tranquilizacao rapida com agentes farmacolégicos pode
ser indicada.

Tranquilizacdo ou “tranquilizacdo répida” pode ser
entendida como acalmar sem sedar®. Esta estratégia
permite que os pacientes tenham alguma participacdo em
seu proprio cuidado. No cenério agudo, a tranquilizacao
rédpida facilita o diagndstico da causa subjacente da
agitacdo. Além disso, é mais facil dar alta do pronto-
socorro a pacientes que nao estejam dormindo®.

O presente artigo foca na abordagem farmacoldégica
em pacientes agitados. E importante destacar que o
artigo cobre medicacdes que ainda nao estado disponiveis
neste pais como forma de considerar opcoes futuras e
de contextualizar os psiquiatras brasileiros e estrangeiros
no tocante ao cenério brasileiro.

http://dx.doi.org/10.25118/2236-918X-11-1-3
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Em casos de agitacdo psicomotora, com ou sem
agressividade, o objetivo principal é proteger o
paciente e as pessoas ao seu redor, adotando atitudes
e medidas que mantenham o paciente em situacao
confortavel?®>’. Lembre-se de que no paciente
agitado se torna mais dificil a coleta de informacoes,
a realizacdo de exame fisico e a realizacdo de exames
complementares. Deve-se dar preferéncia aos
meios menos invasivos, como didlogo respeitoso ou
desescalada verbal.

Quando nenhuma dessas opcoes ¢é viavel ou efetiva,
a medicacdo se torna necesséaria. Nesse caso, use o
conceito de tranquilizacdo farmacoldgica rapida - acalme
o paciente sem sedacdo excessiva (ou mesmo nenhuma).
Ao usar medicamentos, escolha os de acdo répida com
efeitos colaterais minimos (D)>%>77,

Antipsicoticos de primeira geracdo (FGA)

FGA tipicos tém uma histdria longa de uso para o
tratamento da agitacao'. Estes agentes agem por inibicdo
da transmissdo de dopamina no cérebro humano,
especialmente através do antagonismo dos receptores
D2 da dopamina, que estd associado com a reducdo
de sintomas psicoticos®. Além do risco de efeitos
colaterais extrapiramidais (SEP)™, o blogueio potencial
dos receptores muscarinicos colinérgicos, histaminicos e
alfa-1-adrenérgicos pelos FGA esté relacionado a efeitos
colaterais adicionais®.

Os FGA mais comumente usados para tranquilizacdo
répida devido & agitacdo sdo clorpromazina'l,
levomepromazina®?,  haloperidol? e  droperidol®.
Prometazina?, primariamente conhecida como anti-
histaminico, mas pertencente ao grupo de fenotiazinas,
pode também ser usada®™.

Clorpromazina

Clorpromazina foi mencionada em um estudo que
relatou um ensaio clinico mostrando ndo haver diferencas
entre aplicacdes intramuscular de clorpromazina e
de haloperidol™>.  Clorpromazina intramuscular ¢é
relacionada a hipotensdo grave e subita e a status
epilepticus™. Os autores concluem que a clorpromazina
deve ser evitada se outras drogas com avaliacdo mais
positiva estiverem disponiveis!’. Recomendamos evitar

0 uso parenteral de clorpromazina para tranquilizacao
répida, incluindo a via intramuscular.

Levomepromazina

Levomepromazina é outra fenotiazina. Em um estudo
observacional, a resposta da levomepromazina foi similar
a da olanzapina e também melhor que a do haloperidol.
Todas as medicacoes foram administradas por via
intramuscular®?.  Levomepromazina foi relacionada a
SEP, hipotensao, hipertensao, sonoléncia, tontura, ileo
paralitico e cetoacidose (B).

Haloperidol

A medicacdo mais comumente utilizada em estudos
¢ o haloperidol pelas vias oral (VO)*' intramuscular
(IM)212151832 o intravenosa (IV)?2%. A eficacia das
primeiras doses orais foi similar a da risperidona®
e olanzapina'!’ (B). Haloperidol oral foi efetivo em
combinacdo com lorazepam administrado por via
intramusculart® (B). Entretanto, como serd mencionado,
0 uso de multiplas vias nao é recomendado por nosso
grupo, visto que o inicio de acdo das medicacoes
ocorrerd em momentos diferentes.

O uso de haloperidol intramuscular?®?! estd bem
estabelecido, tanto como monoterapia (A)>1217.23:25.29-
3234 ou em combinacdo com prometazina®?33537 (A),
midazolam??327 ou lorazepam?>4°41 (B). Muito se discute
em relacdo as doses. Respostas foram observadas
apods a administracdo de uma primeira dose variando
de 2,5 a 10mg de haloperidol. E importante notar que
o haloperidol estd associado com os mesmos efeitos
colaterais dos outros antipsicoticos, com uma frequéncia
maior de SEP2,12,19—21,23,24,26,29—32,34—39'

Haloperidol tem sido também utilizado por via
intravenosa, com eficidcia comprovada se comparado
ao valproato de sédio* e benzodiazepinicos (BZD)?
(1A). Porém, a via IV amplifica os efeitos colaterais,
especialmente SEP e cardiotoxicidade*?. Portanto, ndo
recomendamos o uso |V do haloperidol (D).

Droperidol
Droperidol, assim como o haloperidol, € uma
butirofenona cuja eficdcia foi demonstrada em

administracdo por via IM® e V4, Além da evidéncia
no tocante a eficicia e a seguranca da via IM132744
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4 (B), estudos relataram menos efeitos colaterais
respiratorios** e menos medicacdes adicionais com o
droperidol IM em comparacdo ao midazolam?®. Umestudo
usou uma combinacao de droperidol IM e midazolam®
(B). Droperidol IV tem eficacia em monoterapial®#474
ou em combinacdo com midazolam*3484? ou lorazepam®®.
Apesar do alto nivel de evidéncia (1B) em relacdo a
eficdcia, a combinacdo de droperidol e BZD aumenta
0 risco de depressao respiratoria e a necessidade de
suporte ventilatorio*®. Assim, devido ao risco de efeitos
colaterais graves, tais como o prolongamento do intervalo
QT SEP**#7 e hipotensdo*®, ndo recomendamos o Uso
de droperidol IV (D).

Loxapina

Loxapina é classificada como um antipsicético tipico;
porém, tem caracteristicas atipicas. Loxapina tem sido
usada em sua formulacdo inalatéria para o controle de
agitacdo psicomotora e tem eficacia comprovada quando
comparada ao placebo em ensaios randomizados®©°!
(A).

Clinicosdevemteremmente que os FGAsaoassociados
com o0s seguintes efeitos colaterais: hipotensao
grave e subita; status epilepticus, especialmente com
a clorpromazina; cefaleia, tontura e ndusea; SEP;
hipotensao; depressdo respiratéria (administracdo IV
ou quando associada a outras medicacdes sedativas);
bradicardia; xerostomia; convulsbes e prolongamento
anormal do intervalo QT.

Antipsicéticos de segunda geracéo (SGA)

De uma perspectiva farmacoldgica, os antipsicéticos
atipicos  sdo  antagonistas  dopaminérgicos e
serotoninérgicos, antagonistas parciais de D2 ou
antagonistas parciais de serotonina nos receptores
5HT1A%. Antipsicoticos atipicos com eficacia para a
tranquilizacdo rapida encontrados na literatura foram
aripiprazol3®>%>4 olanzapina?!?%738  risperidona?*41>>5¢ e
Ziprasidona?27°7.

Risperidona

Risperidona VO, em comprimidos orodispersiveis
(ODT) ou solucao oral (SO) foram efetivas no controle
da agitacdo psicomotora quando administradas
isoladamente?>8-¢1 (A) ou com lorazepam?*-5>56°8 (B).
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Risperidona VO em combinacao com clonazepam foi tdo
efetiva quando haloperidol IM?! ou risperidona VO em
combinacdo com lorazepam VO*>° (B).

Aripiprazol

Aripiprazol IM demonstrou eficicia para o controle da
agitacao psicomotora, bemcomo equivalénciacomparada
ao haloperidol IM1:305354 e Jorazepam®®. A qualidade da
evidéncia que corrobora o uso de aripiprazol IM é alta
(A). Contudo, esta apresentacdo nao estava disponivel
no Brasil quando realizamos esta reviséo.

Olanzapina

Olanzapina VO ou ODT pode ser efetiva para o
controle da agitacdo psicomotoral”*8¢0.6364 Qlanzapina
IM (ndo disponivel no Brasil) é tdo efetiva®*> quanto
a ziprasidona?, haloperidol?18.25:2631.343738 e qutros
antipsicoticos'>2357.¢%¢7 O uso combinado de olanzapina
IM e de BZD néo é recomendado devido a possibilidade
de efeitos perigosos (p.ex. hipotensdo, bradicardia
e depressdo respiratéria)>?¢.  Olanzapina VO/ODT
(B), olanzapina IM (B) e olanzapina IV se mostraram
efetivas*®4? (B). Além disso, pelas mesmas razoes
mencionadas para o haloperidol e para o droperidol, ndo
recomendamos o uso IV de olanzapina (D).

Ziprasidona

Ziprasidona foi efetiva em controlar agitacao
psicomotoral”®257¢8¢7  Ziprasidona 20mg IM foi efetiva
quando comparada com uma dose baixa (2mg)'?°7¢8¢? e
teve resultados positivos comparada ao haloperidol (e
suas combinacbes)??3283237 olanzapina®®’, droperidol*4,
midazolam?® e lorazepam?. Ziprasidona IM (ndo
disponivel no Brasil) é recomendada como B.

Asenapina

Finalmente, asenapina SL (ndo disponivel no Brasil) foi
efetiva para o controle da agitacdo psicomotora’™ (A).
Num estudo com 120 individuos, os participantes foram
randomizados para receber asenapina SL ou placebo. A
mudanca no Componente Excitatério da Positive and
Negative Syndrome Scale (PANSS-EC) em 2 horas foi
significativamente maior nos individuos tratados com
asenapina do que nos individuos tratados com placebo.
O nUmero necessario para tratar (NNT) para resposta
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comparada ao placebo foi 3 (intervalo de confianca de
95% [95%Cl] 2-4). Os efeitos colaterais relatados foram
gosto ruim ou alterado e acatisia’.

Profissionais devem ter consciéncia dos efeitos
colaterais dos SGA, que incluem: hipotensdo, sedacao
excessiva, cefaleia, tontura, ndusea, SEP, parada
respiratoria,  bradicardia,  xerostomia,  convulsao,
prolongamento de intervalo QTc e sincope.

Benzodiazepinicos

BZD aumentam os efeitos do neurotransmissor acido
gama-aminobutirico (GABA) nos receptores GABA-A,
produzindo efeitos sedativos, hipnodticos (indutores de
sono), ansioliticos, anticonvulsivantes e de relaxamento
muscular’t. Efeitos colaterais dos BZD incluem os
seguintes: sedacdo excessiva, tontura, fraqueza,
desorientacao, cefaleia, confusao, irritabilidade, efeito
paradoxal, prejuizo de meméria, falta de coordenacéo,
risco de quedas, xerostomia, visdo borrada,
hipotensdo, ataxia, depressao respiratéria e parada
cardiorrespiratoria.

A pesquisa de literatura em BZD orais para controle
da agitacdo encontrou apenas dados limitados. Uma
revisdo sistematica concluiu que ndo ha evidéncia
para corroborar ou refutar o uso de BZD (com ou sem
antipsicoticos ou em combinacdo com outras drogas)??.
No entanto, considerando que os BZD sao baratos, tém
efeitos colaterais moderados, sao faceis de administrar
e podem ser facilmente encontrados na maioria dos
servicos de emergéncia, discutiremos a evidéncia de
ensaios controlados randomizados (ECT) e outros
estudos relevantes.

Risperidonaoralem conjunto comlorazepam oral#>5¢
e risperidona oral em conjunto com clonazepam oral
foram efetivos para agitacdo psicomotora?* (B). Nao
encontramos ensaios clinicos com foco em outros
BZD. Diazepam VO, clonazepam VO e SO e lorazepam
podem ser usados para agitacoes leves a moderadas
induzidas pela abstinéncia de alcool e na intoxicacao
por cocaina (D).

O maior numero de evidéncias foi encontrado
para lorazepam IM em monoterapia?3?7:364046.56.62 (A)
lorazepam mais haloperidol?>#041555¢ (B), lorazepam mais
olanzapina®® (B), midazolam em monoterapia 132327374445
(A), midazolam mais haloperidol??327 (A), clonazepam em

monoterapia’® (C), flunitrazepam em monoterapia®® (B),
midazolam mais droperidol'® (B) e lorazepam IM mais
risperidona oral*>¢>8 (B). No tocante a via IV, evidéncias
foram obtidas para midazolam mais droperidol3484 (1B)
e midazolam mais olanzapina*® (1B).

Os efeitos colaterais mais frequentes dos BZD sao
depressao respiratoria, ataxia, sedacdo excessiva, prejuizo
de memoria e desinibicio paradoxal??. Estes efeitos
sao mais fortes pela via IV, em combinacao com outras
medicacoes psicotrépicas e em individuos que usaram
depressores do sistema nervoso central (tais como o
alcool). Por fim, uma adverténcia contra o uso de diazepam
IV (indicado para abstinéncia de alcool e intoxicacdo por
cocaina): seu metabdlito ativo nordiazepam tem uma meia-
vida de eliminacdo muito mais longa, de tal forma que a
droga se acumula quando administrada repetidamente,
especialmente em pacientes idosos por causa do efeito
da droga no metabolismo oxidativo®.

CoNCLUSOES

Apbs rever as evidéncias disponiveis (material
suplementar), as seguintes recomendacdes podem ser
feitas:

1) tratamento farmacolégico estd indicado apenas
apos abordagens nao-farmacoldgicas falharem;

2) a causa da agitacdo, efeitos colaterais das
medicacdes e suas contraindicacoes sdo fatores
que devem nortear a escolha da medicacao;

3) aviaoral deve ser preferencial para administracao
de farmacos;

4) administracdo IV deve ser evitada e

5) todos os individuos devem ser monitorados antes
e depois da administracao da medicacao.
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