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RESUMO

Introducédo: O Delirium € uma condigdo neuropsiquiatrica confusional aguda
caracterizada pela disfuncdo cognitiva global. Esse disturbio esta associado a
maiores indices de mortalidade, sobretudo em pacientes criticos. Nesse sentido,
0 uso profilatico de Haloperidol corresponde a uma conduta farmacolégica
usualmente realizada, ainda que nao haja consenso na literatura sobre a
relevancia dessa medida. Assim,compreender a eficacia desse medicamento é
fundamental para guiar intervengdes que reduzam a ocorréncia desse estado
confusional e promovam melhores prognosticos aos individuos. Obijetivo:
Sumarizar as evidéncias cientificas existentes na literatura acerca da eficacia do
uso do Haloperidol para a prevencdo de Delirium em pacientes criticos.
Metodologia: O presente estudo é uma revisao sisteméatica da literatura,guiada
pelo protocolo PRISMA. Foi realizada uma busca de dados nas plataformas
PUBMED/MEDLINE, Lilacs e Scielo, através da elaboracdo de descritores e da
utilizacdo de operadores booleanos condizentes com o tema da pesquisa. Os
estudos foram avaliados por um revisor. Foram incluidos ensaios clinicos
randomizados eestudos observacionais publicados desde janeiro de 2012 até
dezembro de 2022. Artigos publicados ha mais de 11 anos, relatos de caso,
revisdes sistematicas e estudos em duplicata foram excluidos. A qualidade dos
artigos foi avaliada por meio da CochraneRisk Of Bias Tool 2.0. Resultados: Os
estudos selecionados reuniram uma amostra de 3994 pacientes, de forma que
1885 compuseram o0 grupo em que a intervencdo ocorreu (utilizacdo do
haloperidol) e 1509 o grupo controle (Placebo). A média total de idade dos
pacientes foi de 69,9 anos = 11,0 anos. No grupo intervencéo (1885), 538
pacientes manifestaram Delirium, correspondendo acerca de 28,5% do total do
grupo e 13,4% do total de individuos. Ja no grupo placebo (1509), 409 pacientes
manifestaram esse quadro, representando cerca de 27,1% do total do grupo e
10,2% do total de individuos. A média total de duracéo do Delirium correspondeu
a 4,3 dias, com uma média de 5,6 dias no grupo intervencao, e 2,7 dias no grupo
placebo. O tempo de permanéncia médio no hospital foi de 12,2 dias no grupo
intervencao e 8,5 dias no grupo placebo. Efeitos adversos significativos nao
foram associados ao uso do Haloperidol Conclusdo: N&o houve diferencas
relevantes entre os grupos intervencéo e placebo. O haloperidol ndo diminuiu a
incidéncia, a duracao do delirium e o tempo de permanéncia nos hospitais além
de nao reduzir significativamente o tempo de permanéncia nas unidades
intensivas. S8o necessarios mais ensaios clinicos randomizados e estudos para
0 estabelecimento da melhor conduta de profilaxia do delirium em pacientes
criticos.

Palavras-chave: Delirium, Haloperidol, Profilaxia, Revisdo Sisteméatica
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ABSTRACT

Introduction: Delirium is an acute confusional neuropsychiatric condition
characterized by global cognitive dysfunction. This disorder is associated with
higher mortality rates, especially in critically ill patients. Therefore, the
prophylactic use of Haloperidol corresponds to a pharmacological approach
usually performed, although there is no consensus in the literature on the
relevance of this measure.Thus, understanding the effectiveness of this
medication is essential to guide interventions that reduce the occurrence of
this confusional state and promote better prognosis for individuals.
Objective: To summarize the scientific evidence in the literature on the
efficacy of haloperidol for the prevention of Delirium in critically ill
patients.Methodology: The present study is a systematic literature review,
guided by the PRISMA protocol. A data search was carried out on the
PUBMED/MEDLINE, Lilacs and Scielo platforms, through the elaboration of
descriptors and the use of Boolean operators consistent with the research
theme. Studies were evaluated by one reviewer. Clinical trials and
observational studies published from January 2012 to December 2022 were
included. Articles published more than 11 years ago, case reports, systematic
reviews and duplicate studies were excluded. The quality of articles was
assessed using the CochraneRisk Of Bias Tool 2.0. Results: The selected
studies gathered a sample of 3994 patients, of which 1885 composed the
group in which the intervention occurred (use of haloperidol) and 1509 the
control group (Placebo).The total mean age of the patients was 69.9 years +
11.0 years. In the intervention group (1885), 538 patients manifested
delirium, corresponding to approximately 28.5% of the total group and 13.4%
of the total number of individuals. In the placebo group (1509), 409 patients
manifested this condition, representing about 27.1% of the total group and
10.2% of the total number of individuals. The total mean duration of Delirium
corresponded to 4.3 days, with a mean of 5.6 days in the intervention group
and 2.7 days in the placebo group. The mean length of hospital stay was 12.2
days in the intervention group and 8.5 days in the placebo group. Significant
adverse effects have not been associated with the use of Haloperidol.
Conclusion:There were no relevant differences between the intervention
and placebo groups. Haloperidol did not decrease the incidence, duration of
delirium and length of stay in hospitals, and did not significantly reduce length
of stay in intensive care units. More randomized clinical trials and studies are
needed to establish the best prophylaxis of delirium in critically ill patients.

Key-words: Delirium, Haloperidol, Prophylaxis, Systematic review
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1 INTRODUCAO

O Delirium é uma condicdo neuropsiquiatrica confusional aguda que se
caracteriza por distirbios na atencdo e pela disfuncdo cognitiva global . A
afeccd@o dos dominios cognitivos € variavel e esse quadro pode durar horas, dias,
semanas ou até meses. Alguns dos sintomas presentes em certos casos incluem
alteragfes nos ciclos de sono-vigilia, comprometimento da percepc¢éo espacial e

temporal, alucinacGes e mudancas nas relacdes afetivas 2.

Apesar de ser relativamente comum entre pacientes idosos e internados, tal
condicdo ainda é subdiagnosticada, estando associada a maiores indices de
mortalidade, principalmente no periodo pés-operatério. Esse estado confusional
associa-se ainda a um maior risco de quedas, de declinio cognitivo funcional
permanente, e de um tempo de hospitalizacéo prolongado 2. Assim, intervencées
multiplas (farmacolégicas e ndo farmacoldgicas) sdo realizadas no intuito de
promover prognosticos melhores e reduzir a incidéncia do Delirium nas unidades

de tratamento intensivo.

Nesse sentido, o uso profildtico de Haloperidol (antipsicético de primeira
geracao) corresponde a uma medida farmacologica usualmente prescrita para a
profilaxia do Delirium, ainda que ndo haja consenso na literatura sobre a eficacia
dessa medida. Esse medicamento foi langado na Bélgica em outubro de 1959 e,
ja no inicio da década de 1960 passou a ser utilizado nos paises ocidentais para
o tratamento de psicoses e agitacdes psicomotoras. Seu principal mecanismo
de acédo consiste no bloqueio da sinalizacdo dopaminérgica na via mesolimbica
e sua meia-vida plasmatica corresponde a cerca de 24 horas ap6s administracao
oral e 21 horas ap6s administracdo intramuscular.* Diante disso, ao longo dos
anos, para além do tratamento do Delirium, alguns estudos buscaram investigar

0 uso desse antipsicotico na prevencao de quadros confusionais agudos.

Uma meta-analise publicada em 2019 sugeriu que sua utilizacdo nao resulta em
beneficios quando comparada ao placebo na prevencdo do deliium em
pacientes criticos 6. JA& uma revisdo sistematica e meta-andlise publicada em
2020 sugeriu provavel efetividade da profilaxia com Haloperidol em pacientes

criticos no pos-operatorio, ainda que com o surgimento de alguns minimos



efeitos adversos como arritmias e prolongamento do intervalo QT (intervalo
medido no eletrocardiograma que representa toda a atividade de despolarizacao
e repolarizacdo ventricular) (3). A dltima revisdo sistematica conhecida pelos
autores - sobre o tema ratificou a auséncia de dados suficientes para justificar
tal conduta, ressaltando a necessidade de realizagdo e verificagdo de mais

ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais .

Assim, diante dos resultados inconclusivos e mistos apresentados pelos
estudos, nota-se a importancia de uma revisdo sistematica dos artigos
publicados mais recentemente sobre o tema para que seja elucidada a eficacia
do Haloperidol na prevencdo de Delirium em pacientes criticos, de modo a

orientar a pratica médica com embasamento tedrico-cientifico.



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Sumarizar as evidéncias cientificas existentes na literatura acerca da eficacia do

uso do Haloperidol para a prevencédo de Delirium em pacientes criticos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analisar a relacdo entre as caracteristicas clinicas individuais dos pacientes

com a eficacia do Haloperidol na prevencao do Delirium em pacientes criticos

e Sumarizar os desfechos clinicos do uso profilatico de Haloperidol em

pacientes criticos

e Comparar os estudos quanto as suas caracteristicas, qualidade e vieses
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3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 EPIDEMIOLOGIA

Estima-se que a prevaléncia geral do delirium em pacientes hospitalizados seja
de aproximadamente 23%. No periodo pds-operatdrio, as taxas S4o maiores em
pacientes submetidos a cirurgias complexas e usualmente sdo superiores a
20%, sobretudo no contexto de emergéncia 8. Esse quadro confusional agudo
apresenta incidéncia de 15% a 25% ap0s grandes cirurgias eletivas e incidéncia
de 50% apds procedimentos cirdrgicos de alto risco, a exemplo de cirurgias

cardiacas °.

Nas unidades intensivas, a prevaléncia é de 31.8% entre individuos intubados e
nao intubados, podendo atingir até cerca de 70% em pessoas sob ventilacdo
mecanica 8. Quando associados a outros quadros a exemplo do estupor e coma,
as taxas de delirium ultrapassam 75% nos individuos mecanicamente ventilados
9, Além disso, nos idosos os indices sdo usualmente maiores, situando-se entre
9% e 87%, ao tempo em que nas criancas e adolescentes ha variacdo de 4% a
50% 8. O risco de desenvolver delirium aumenta cerca de 2% a cada ano, a partir
do momento em que o individuo atinge 65 anos 2. A diferenca nessas taxas
reflete a interagé@o entre as caracteristicas clinicas e individualizadas do doente
e 0 numero/gravidade dos fatores de risco, dependendo também do lugar de

atendimento e da sensibilidade do método de deteccéo aplicado 8,

3.2 CLASSIFICACAO

Os episodios de Delirium podem ser classificados em hipoativo, hiperativo e
misto. O delirium hipoativo € caracterizado por letargia, hipocinesia e
pensamento lento, sendo frequente em idosos; esse subtipo € menos aparente
na clinica quando comparado ao hiperativo, sendo que nesse ultimo, o individuo
apresenta momentos de agitacdo e hiperatividade. No quadro misto, por sua

vez, ha uma alternancia entre as fases hipoativa e hiperativa. Nas unidades
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intensivas, ha uma maior prevaléncia do delirium misto (54.9%) seguido pelo
hipoativo (43.5%) ©.

3.3 FATORES DE RISCO

Os fatores de risco podem ser classificados em predisponentes e precipitantes.
Os primeiros correspondem as condi¢des cronicas que tornam o paciente mais
vulneravel a delirar; j& os ultimos se referem as condi¢cées agudas ou eventos

que desencadeiam o quadro de delirium em si.

Dentre os fatores predisponentes, destacam-se: a idade avancada (acima de 65
anos), comprometimento cognitivo pré-existente, comorbidades multiplas
incluindo a depressao, polifarmacia, capacidade funcional prejudicada, histérico
de consumo de alcool inadequado, desnutricho e anemia. Ja entre os
precipitantes, é possivel citar: condi¢cdes graves a exemplo de sepse e infec¢des,
presenca de cateteres, procedimentos cirdrgicos e anestésicos, dor,
desidratacdo, disturbios eletroliticos e retencdo urinaria/fecal. Todos esses

aspectos, guando em conjunto, ampliam a chance de ocorréncia de delirium .

3.4 FISIOPATOLOGIA

Os mecanismos fisiopatolégicos desse quadro confusional agudo ainda néo sao
descritos com exatiddo na literatura. Alguns estudos, no entanto, sugerem a
ocorréncia de causas bioquimicas diversas que promovem a descompensacgao
cerebral global e o prejuizo ao processo de neurotransmissao. Séo elas: funcao
cortical elevada, desbalanceamento nos niveis de acetilcolina e dopamina,
alteracbes inflamatdrias e metabolismo anormal de melatonina. Acredita-se
ainda que em idosos, a reacdo do cortex cerebral aos processos inflamatorios é

mais intensa, propiciando a ocorréncia de delirium 12,



12

3.5 DIAGNOSTICO

A Society of Critical Care Medicine, maior organizacdo médica sem fins lucrativos
na pratica de cuidados intensivos, recomenda que todos os pacientes nas
unidades intensivas devem ser rotineiramente avaliados para Delirium. Nesse
sentido, as ferramentas de deteccdo mais utilizadas na prética correspondem ao
Intensive Care Delirium Screening Checklist (ICDSC) e ao Confusion
Assessment Method for the Intensive Care Unit (CAM-ICU).

Intensive Care Delirium Screening Checklist € uma escala de estratificacdo de
Delirium com boa aplicacdo que avalia 8 critérios, sendo o diagndstico
determinado quando o paciente apresenta ao minimo 4 desses itens. Esses
aspectos correspondem a: alteragcdo do nivel de consciéncia, desatencéo,
desorientacao, psicose, mudancas na atividade psicomotora, fala inadequada,

disturbios do sono e flutuaces dos sintomas 314,

Ao utilizar a ICDSC, inicialmente é avaliado o nivel de consciéncia em uma
escala de 5 pontos que varia de uma resposta nao responsiva a uma resposta
exagerada (Tabela 1). Qualquer paciente que nao esteja em coma (A) ou
torporoso (B) € entdo avaliado para os 8 itens da lista de verificagc&o, utilizando

informacdes coletadas durante as 24 horas anteriores 314,
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Tabela 1 (adaptada) - Intensive Care Delirium Screening Checklist

Intensive Care Delirium Screening Checklist (ICSDSC)

Lista Descrigdo

. P *
Nivel de consciéncia alterado

A Sem resposta

B Resposta a estimulacdo intensa e repetitiva

C Resposta a estimulagdo leve ou moderada

D Vigilia normal

E Resposta exagerada a estimulagdo normal

Desatengdo Dificuldades para seguir instrugGes ou distraido facilmente
Desorientagao Temporal, espacial, ou com pessoas

Alucinagdo, desilusdo, Manifestagdo clinica ou comportamento sugestivo

Psicose

Agitacdo psicomotora ou Agitacdo requirindo uso de drogas, restri¢des ou desaceleragbes
Retardo

Fala ou humor inapropriado  Relacionado a eventos ou situagdes, discurso inapropriado

Disturbio de sono Horas de sono < 4 horas ao dia, insénia, dormir o dia todo
Flutuagdo nos sintomas Sintomas acima ocorrendo de forma intermitente
Score total 0a8

*Se o paciente estiver comatoso (A) ou torporoso (B), os outros itens ndo séo avaliados no dia.

Fonte — Pafizkova RC. Delirium in the intensive care unit. Vnitr Lek. 2019;65(6):433-9. (10)

No Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit (CAM-ICU), o
diagnéstico é realizado em dois passos (Tabela 2). Inicialmente, o nivel de
consciéncia € analisado a partir da Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS).
Essa escala varia de -5 a + 4 pontos, com a pontuacdo O representando um
paciente calmo e alerta. Por convencdo, se 0 paciente estiver comatoso
(pontuacéo -4 ou -5), ele ndo podera ser avaliado para o Delirium. Caso o RASS
seja superior a -4, o passo 2 € feito, de forma que sdo analisadas 4
caracteristicas pela CAM-ICU: Inicio agudo de alteragcdes no estado mental,
intengcdo, pensamento desorganizado e alteragdo do nivel de consciéncia. Trés

de quatro caracteristicas sdo necessarias para um diagnéstico de delirium. 1314,
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Tabela 2 (adaptada) - Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit

Passo 1: Avaliar o nivel de sedagdo (RASS*)

+4 — Combativo, violento, perigo imediato para funcionarios
+3 — Puxa ou remove tubo(s) ou catéter(s); agressivo
+2 —Movimento frequentemente nao proposital; luta contra a ventilagdo mecanica
+1 —Ansioso, mas ndo apresenta movimentos agressivos ou vigorosos
0 — Alerta e calmo
-1 —N3o esta completamente alerta, mas permanece acordado (abertura dos olhos ou
contato visual) a estimulagdo verbal (>10 segundos)
-2 —Desperta brevemente com contato visual a estimulagdo verbal (<10 segundos)
-3 —Movimenta e abre os olhos a voz, porém nao faz contato visual
-4 —Sem resposta a estimulagdo verbal, mas abre os olhos a estimulag3o fisica

-5 —Sem resposta a estimulagdo verbal ou fisica

Se RASS -4 ou -5, Parar e Reavaliar posteriormente
Se RASS for > -4 (-3 a +4), prosseguir para o passo 2

Passo 2: Avaliagdo do Delirium (CAM-ICU)

1: Inicio agudo de alteragdes do estado mental ou flutuagdes

e
2: Inatengdo

3: Pensamento ou 4: Alteragdo do nivel
desorganizado de consciéncia

= Delirium

Fonte — Pafizkova RC. Delirium in the intensive care unit. Vnitr Lek. 2019;65(6):433-9. (10)

3.6 PREVENCAO

Uma parcela significativa dos pacientes criticos desenvolve Delirium,
especialmente aqueles mecanicamente ventilados ou que apresentam fatores

de risco. Assim, a prevencao é imprescindivel para melhores prognésticos.

As medidas de preventivas ndo farmacoldgicas incluem o reconhecimento
precoce dos fatores de risco; a realizacao de fisioterapia, estimulacdo cognitiva,
mobilizacdo precoce, correcdo de déficits sensoriais, promoc¢do do sono,
identificacdo e tratamento de possiveis causas subjacentes ou complicacdes
pés-operatdérias, controle da dor, hidratacao e nutricdo adequadas, fornecimento
de oxigénio, prevencdo de constipacdo e remocao de dispositivos. As medidas

farmacologicas sdo baseadas na compreensao atual sobre a fisiopatologia do
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Delirium, incluindo medicamentos que atuam no balanceamento da dopamina e
aumentam a atividade colinérgica. Os artigos publicados demonstram resultados
inconclusivos em relacdo ao uso de Haloperidol e outros medicamentos, sendo
necessaria a analise precisa de estudos recentes para o0 esclarecimento dessa

conduta profilatica. °

3.7 TRATAMENTO

A abordagem ao paciente com Delirium engloba estratégias multidisciplinares.
Nesse sentido, as condutas ndo farmacolégicas preventivas devem ser
reforcadas, no intuito de assegurar a manutencao adequada do ciclo sono-vigilia,
além de favorecer a orientacao temporal e espacial, facilitar o reconhecimento
com o ambiente e promover atividades de estimulacdo cognitiva. Nao ha dados
suficientes na literatura que esclarecam a eficacia da utilizacdo farmacoldgica de
medicamentos no tratamento do Delirium. Apesar disso, na pratica médica sao
frequentemente prescritos antipsicoticos tipicos, a exemplo do Haloperidol e
atipicos, os quais incluem a Quetiapina e Olanzapina. Assim, diante dos riscos
de efeito adversos como sedagao exagerada, pneumonia aspirativa e eventos
cerebrovasculares, a utilizacdo dessa classe de medicamentos é restrita aos

casos de agitacdo grave e esgotamento das medidas preventivas 16,
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4 METODOLOGIA

4.1 DESENHO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo com o desenho de uma Revisdo Sistematica sem
metanalise, classificado como secundéario em relacdo a originalidade dos dados
clinicos. O protocolo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analysis - PRISMA (Anexo A) foi utilizado como guia para a construcao da

revisdo sistematica 1.

4.2 AMOSTRA A SER ESTUDADA, CRITERIOS DE INCLUSAO E DE
EXCLUSAO

Foram incluidos no estudo ensaios clinicos randomizados ou estudos
observacionais, na lingua inglesa ou portuguesa, publicados até dezembro de
2022, nos quais pacientes criticos utilizaram o Haloperidol como profilaxia para
o Delirium. Foram excluidos os artigos que possuiram uma temética discordante
da proposta desse trabalho, estudos publicados ha mais de 11 anos, relatos de

caso, revisdes sistematicas e estudos duplicados.

4.3 INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

As buscas foram realizadas nas seguintes bases de dados eletrénicas: Pubmed-
plataforma de busca gratuita desenvolvida pela National Library of Medicine
composta pela Base de dados Medline, a qual indexa cerca de 5000 revistas
publicadas nos Estados Unidos e em mais de 70 paises; LILACS - (Literatura
Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) repositério bibliografico de
documentos cientificos publicados na América Latina e Caribe desde 1992;
Scielo (Scientific Electronic Library Online) - um portal criado em 1997 que

reune informacdes cientificas de mais de 270 revistas brasileiras.

Com base na estratégia PICO (P=pacientes criticos, I= utilizacdo de haloperidol,

C=placebo,O=reducédo da incidéncia de delirium), os descritores, previamente
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verificados nas plataformas Medical Subject Headings (MeSH) e Descritores em
Ciéncias da Saude (DECs), foram combinados através de operadores booleanos
conjurando a seguinte formula: ((haloperidol or aldol) AND (delirium)) AND
(intensive care unit or icu). Referéncias presentes nos artigos identificados pela
estratégia de busca também foram procuradas, manualmente, a fim de se

somarem ao trabalho e a revisao da literatura.

4.4 PROCESSO DE SELECAO

Os artigos foram pré-selecionados por um revisor independente. Os estudos
encontrados através da formula de pesquisa utilizada nas bases de dados
tiveram seus titulos e resumos lidos, sendo escolhidos aqueles que possuiram
todos os critérios de inclusédo e ndo possuiram nenhum critério de exclusédo. Apos
o término dessa etapa, os estudos selecionados foram lidos na integra. Esse

processo aconteceu entre agosto e outubro de 2022.

4.5 EXTRACAO DE DADOS E VARIAVEIS ANALISADAS

Os dados dos estudos foram extraidos manualmente e corresponderam aos
autores, os anos da publicacdo, em qual revista cientifica foram publicados, os
tipos de estudos e os tamanhos de suas amostras, além dos métodos e critérios
analisados. Foram extraidos também (dos estudos que possuiram tais dados),
as seguintes variaveis: idade e sexo dos pacientes, escalas de avaliacdo de
delirium, incidéncia e duracdo do delirium apds a intervencdo, tempo de
permanéncia no hospital e nas unidades intensivas, intervencéo (dosagem do
medicamento), duracao e efeitos adversos da intervencao e tempo de ventilacao

mecanica.
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4.6 AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA E RISCO DE VIES

Seguindo o protocolo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA- Anexo A), o Cochrane Risk of Bias Table foi utilizado
para avaliar a qualidade metodolégica e risco de viés dos estudos selecionados.
Essa ferramenta possui 7 itens passiveis de andlise, sendo eles a geracdo da
sequéncia de randomizacdo (vies de selecdo), sigilo de alocacdo (viés de
selecdo), cegamento dos participantes e equipe (viés de performance),
cegamento dos avaliadores dos desfechos (viées de deteccdo), dados
incompletos dos desfechos (viés de atrito), relato seletivo dos desfechos (viés de
relato) e outras fontes de viés. Nesse sentido, o estudo/desfecho pode
apresentar alto risco de viés, baixo risco ou ainda risco incerto. Além disso, nos
dominios “cegamento dos participantes e equipe”, “cegamento dos avaliadores
dos desfechos” e dados incompletos dos desfechos, a unidade de avaliacéo

corresponde ao desfecho e ndo ao estudo em sua totalidade.

4.7 ANALISE DOS DADOS

Os artigos selecionados na coleta preencheram uma planilha no programa
Microsoft Excel, sendo essa feita pela autora exclusivamente para esse fim. Os
dados, por sua vez, passaram por um processamento, sendo executados os

célculos de média simples, e em algumas variaveis, o desvio padréo.

4.8 SITUACAO ETICA DA REVISAO

Por se tratar de uma revisao sistematica, ndo é necessario realizar a submissao

ao Comité de Etica e Pesquisa.
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5 RESULTADOS

5.1 Identificacdo e selecdo dos estudos

Obteve-se o numero (n) de 209 artigos na plataforma PubMed®; 19 artigos na
plataforma LILACS e 10 artigos na plataforma SciELO, somando um total de 238
estudos. Desses, 95 foram excluidos por terem sido publicados antes de 2012 e
6 por serem duplicados, totalizando 137 artigos. Entre os 137 artigos, foram

excluidos 30 revisdes sistematicas e 6 relatos de caso, totalizando 101 artigos.

Os 101 estudos restantes tiveram seus titulos lidos, com a excluséo subsequente
de 10 estudos, por nédo apresentarem relagdo alguma com o tema dessa revisao.
Os 91 artigos restantes tiveram seus abstracts lidos, sendo excluidos desse
montante 69 estudos por ndo possuirem o tema relacionado ao analisado pela

presente revisao.

Pela autora, foram selecionados 22 artigos para leitura completa, sendo que
desses foram excluidos 4 estudos por analisarem medicamentos diferentes do
gue essa revisdo busca analisar; 4 estudos por estarem ainda em fase de

execucao e 5 por serem do tipo comentarios.

Como obtencéao final desse processo de sele¢do, apos aplicacdo minuciosa de
todos os critérios de inclusdo e exclusdo, foram aprovados 9 estudos para a
composicao final dessa revisao sistematica. O fluxograma da estratégia aplicada

na selecdo dos estudos esta demonstrado na Figura 3.
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Figura 3- Fluxograma de selecéo de estudos
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5.2 Caracteristicas dos estudos analisados

Os 9 estudos selecionados foram publicados entre os anos de 2012 e 2018, e

seus desenhos metodoldgicos se segmentaram em ensaios clinicos

randomizados (08 artigos) e estudo observacional prospectivo (1 artigo). As

caracteristicas desses artigos sdo descritas na Tabela 1.
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‘ DESENHO % X "
PAIS DE JORNAL DE POPULACAO EM x DURAGCAO DA CARACTERISTICAS
AUTOR ANO PUBLICAGAO PUBLICAGCAO ESI'?'LEJDO ESTUDO AMOSTRA INTERVENGOES INTERVENCAO AVALIADAS
Incidéncia do delirium,
duragao do delirium, horas
. de agitacao, tempo de
Ensaio 5:%?:(;32 Haloperidol (n=34) permanéncia na UTI,
Al-Qadheeb et al Estados Critical care . ) P N 10 dias de terapia disposi¢cdo na UTl e
18 2016 - - Clinico mecanicamente 68 1.0mg/ 6 h IV, . - .
Unidos medicine Randomizado com delirium Placebo (n=34) ou até hospital, efeitos adversos
LA B a alta da UTI (prolongamento do
subsindrémico . )
intervalo QT,sintomas
extrapiramidais, sedacdo
excessiva, hipotensao)
Pacientes com
. idades = 75 anos Haloperidol (n=59) Escala NEECHAM antes e
Ensaio submetidos a 2.5mg /d por 3 3 dias ap6s a apds a operagéo
Fukata et al'® 2014 Japéo Surgery today Clinico S ! 119 o S 7 IR e oo
; cirurgias eletivas dias ap0s a cirurgia cirurgia incidéncia do delirium,
Randomizado 2 -~ ~ -
ortopédicas ou do Placebo (n=60) duracéo do delirium
aparelho digestivo
Pacientes com
. idades = 75 anos Haloperidol (n=101) Escala NEEC,:HAM antes e
Ens_alo submetidos a 5mg/d por 5 5 dias apods a aposa
Fukata et al?® 2016 Japao Surgery today Clinico . - . 201 . A . . - . operagdo, incidéncia do
: cirurgias eletivas dias apds a cirurgia cirurgia -
Randomizado " - delirium,
ortopédicas ou do Placebo (n=100) ~ o
; . duracéo do delirium
aparelho digestivo
Numeros de dias sem
Até a alta da UTI, delirium ou coma,
h até a cesséo do ndmero de dias com
Pacientes com ot - .
. delirium, ou do delirium, necessidade de
. idades = 18 anos, ) _ S A
The Lancet Ensaio com ventilac&o Haloperidol (n=71) coma durante 2 ventilagdo mecénica,
Page et al** 2013 Reino Unido Respiratory Clinico A &ao0 141 2.5mg/8 h dias consecutivos, mortalidade em 28 dias,
o ; mecanica em até _ P At
Medicine Randomizado . Placebo (n=70) ou apds um permanéncia na UTI e no
72 horas a partir P . =
da admissao maximo ho_spltaL sedacgéo
de 14 dias de excessiva, prolongamento
tratamento do intervalo QT, sintomas

extrapiramidais
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i DESENHO = - .
PAIS DE JORNAL DE POPULACAO EM ~ DURAGCAO DA CARACTERISTICAS
AUTOR ANO PUBLICAGAO PUBLICAGCAO ES[T)SDO ESTUDO AMOSTRA INTERVENGOES INTERVENCAO AVALIADAS
Incidéncia do delirium,
duracéo do delirium,
tempo de permanéncia na
Journal of The Ensaio Haloperidol (n=68) UTI e no hospital, tempo
Estados American o Pacientes 0.5mg/1V/3vezes de ventilagdo mecanica,
22
Khan et al 2018 Unidos Geriactrics CI|n|qo submetidos a 135 ao dia 11 doses no total alta do hospital,
; Randomizado . =" - - _ !
Society cirurgias toracicas Placebo (n=67) mortalidade,
prolongamento do
intervalo QT, sintomas
extrapiramidais
Incidéncia do delirium,
. Haloperidol (n=123) inicio € dyra(;ap do_
. Pacientes com delirium apés a cirurgia,
Interactive . 2,5-5mg /VO/ 3 = T
di | idades = 18 anos, di proporcéo de dias livres de
Pedersen etal®® 2013 Dinamarca cardiovascuiar Coorte agendados para 240 Vezes ao dia por L5 1 més delirium ou coma, tempo
and thoracic prospectiva e dia, e reducéo em 2 PO
cirurgia A de permanéncia na
surgery : dias ) . .
cardiaca aberta _ unidade intensiva
Placebo (n=117) o
,complicacdes e
mortalidade nos 180 dias
Tempo de permanéncia na
Pacientes com UTI, tempo de inicio do
idades = 65 anos Haloperidol (n=229) delirium, nimero de dias
Critical care Ensaio admitidos em 2.5 mg IV seguido 12 horas apés sem delirium, ocorréncia
Wang et al* 2012 China . Clinico unidades 457 por 0.1mg/h por 12 ras ap de complicagbes ndo
medicine : ) ) a cirurgia : o
Randomizado intensivas horas relacionadas ao delirium
apos cirurgias Placebo (n=228) (dentro 7 e 28 dias), tempo
cardiacas de permanéncia no

hospital ap6s a cirurgia
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AUTOR

ANO

PAIS DE_
PUBLICAGCAO

POPULACAO EM
ESTUDO

AMOSTRA

INTERVENCOES

DURAGAO DA
INTERVENGAO

CARACTERISTICAS
AVALIADAS

Boogard et al*®

Schrijver et al?®

2018

2017

Paises baixos

Paises baixos

JORNAL DE DESDEEIHO

PUBLICACAO ESTUDO
The Journal of the Ensaio
American Medical Clinico

Association Randomizado

Ensaio
Clinico
Randomizado

Age and ageing
journal

Pacientes com
idades = 18 anos,
com estadia
antecipada de
pelo menos 2 dias
na UTI

Pacientes com
idades = 70 anos
admitidos no
departamento de
emergéncia

1789

242

Haloperidol (n=1082)
1mg/8h ou 2 mg/8 h
v

Placebo (n=707)

Haloperidol (n=118)
1 mg/ VO/ 2 vezes ao
dia
Placebo (n=124)

Continua até o dia
28, até a alta da
UTI, ou até a
ocorréncia do
delirium

Maéaximo de 14
doses

Numero de pacientes
sobreviventes (ap6s 28
dias e ap6s 70 dias),
incidéncia do delirium, dias
livres de delirium, duragdo
da ventilagdo mecanica,
tempo de permanéncia na
UTI e no hospital,
readmisséo na UTI,
incidéncia de sintomas
extrapiramidais

Incidéncia do delirium,
duracéo e severidade do
delirium, efeitos adversos,
alteragdes no intervalo QT,
admisséo na UTI, tempo
de permanéncia no
hospital, readmissées,
mortalidade

_Abreviacdes: UTI — Unidade de Terapia Intensiva, mg — miligramas, h — horas, IV — intravenoso, VO — Via oral
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5.3 Caracteristicas gerais dos pacientes

Os estudos selecionados reuniram uma amostra de 3994 pacientes, de forma
gue 1885 compuseram 0 grupo em que a intervencdo ocorreu (utilizacdo do
haloperidol) e 1509 o grupo controle (placebo). A média total de idade dos
pacientes foi de 69,9 anos * 11,0 anos, sendo 1992 homens (58,7%) e 1402
mulheres (41,2%). No grupo interven¢cdo, a média total de idade foi de 69,4 +

11,2 anos e no Placebo, essa média foi de 69,4 + 10,7 anos.

5.4 Instrumentos de avaliacdo do Delirium

Os instrumentos de avaliagdo do Delirium variaram conforme os artigos. O
estudo de Al-Qadheeb et al*® utilizou o ICDSC (Intensive Care Delirium
Screening Checklist). Os artigos de Fukata et al'® e Fukata et al?° por sua vez
avaliaram o Delirium através da escala NEECHAM (The Neelon and Champagne
Confusion Scale). Os estudos de Page et al?, Khan et al??, Pedersen et al®3,
Wang et al** e Boogard et al®® utilizaram o Confusion Assessment Method for the
Intensive Care Unit (CAM-ICU),com a particularidade de que este ultimo também
fez uso do ICDSC. Por fim, o artigo de Schrijver et al?® avaliou o Delirium por
meio do DSM IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, quarta

edicao).

5.5 Incidéncia do Delirium

A incidéncia do Delirium foi medida em todos os artigos selecionados. Dentre
todos os pacientes incluidos nessa revisao sistematica (3994), 947 pacientes
apresentaram Delirium. No grupo intervencdo (1885), 538 pacientes
manifestaram tal quadro, correspondendo a aproximadamente 28,5% do total
do grupo e 13,4% do total de individuos. Ja& no grupo placebo (1509), 409
pacientes manifestaram o delirium, representando cerca de 27,1% do total

do grupo e 10,2% do total de individuos.
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5.6 Duracao do Delirium

A duracéo do Delirium foi medida em 8 dos 9 artigos selecionados, ja que o
estudo de Wang et al?* ndo apresentou tal dado, sendo assim desconsiderado
do célculo. A média total de duracdo correspondeu a 4,3 dias. No grupo
intervencado, o Delirium apresentou duragcdo média de 5,6 dias e, no grupo

placebo, duracdo média de 2,7 dias.

5.7 Tempo de permanéncia no Hospital

O tempo de permanéncia dos pacientes no hospital foi medido em 7 dos 9
artigos selecionados, ja que os estudos de Al-Qadheeb et al*® e Fukata et al'®
nao descreveram tal dado, sendo assim desconsiderados do calculo. A média
total desse tempo correspondeu a 10,6 dias. No grupo intervencéo,o tempo
médio correspondeu a 12,2 dias e, no grupo placebo, a 8,5 dias.

5.8 Tempo de permanéncia na Unidade de Terapia Intensiva

O tempo de permanéncia dos pacientes nas unidades de terapia intensiva foi
medido em 5 dos 9 artigos selecionados, ja que os estudos de Fukata et al'®,
Fukata et al*®, Pedersen et al’® e Schrijver et al’® ndo descreveram tal dado,
sendo assim desconsiderados do célculo. A média total desse tempo foi de 7,5
dias . No grupo intervencéo,o tempo médio correspondeu a 6,9 dias e, no

grupo placebo, a 8,2 dias.

5.9 Efeitos adversos

Nos artigos de Fukata et al’®, Fukata et al®e Pedersen et al*® ndo foram
verificados efeitos adversos associados a utilizacdo do Haloperidol. Nos
demais estudos, os efeitos adversos descritos incluiram sintomas
extrapiramidais - 53 pacientes apresentaram tal quadro no grupo intervencao
e 41 pacientes no grupo placebo, o que corresponde respectivamente a 2,8%
e 2,7% de do total de individuos de cada um desses grupos ; prolongamento

do intervalo QT - 82 pacientes apresentaram tal quadro no grupo intervencao
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e 50 pacientes no grupo placebo, representando respectivamente 4,4% e 3,3%
do total de individuos de cada um desses grupos Tais efeitos ndo foram

atribuidos necessariamente ao uso do Haloperidol.

Os artigos de Al-Qadheeb et al'® e Page et al?* descreveram sedacdo
excessiva como efeito adverso. No primeiro estudo, apenas 1 paciente do
grupo intervencdo (2,9%) apresentou esse sintoma; ja no segundo houve
sedacao excessiva em 8 pacientes do grupo intervencao (11,2%) e em 5
individuos do grupo placebo (7,1%). Além disso, o primeiro artigo descreveu a
ocorréncia de hipotensdo em 1 paciente do grupo intervencao (2,9%) e em 1

paciente do grupo placebo (2,9%).

O estudo de Schrijver et al?® reportou a ocorréncia de sonoléncia em 1,7% dos
pacientes do grupo intervencdo (n=2); leucopenia em 2 individuos do grupo
intervencao (1,7%) e em 2 individuos do grupo placebo (1,6%); sindrome
coronariana aguda em 2 pacientes do grupo intervencdo (1,7%) e em 2
pacientes do grupo placebo (1,6%); e ataque isquémico transitorio em 2
pacientes do grupo intervencéo (1,7%).

5.10 Particularidades

Os artigos de Khan et al??, Wang et al** e Boogard et al*® descreveram o
nuamero de dias em que 0s pacientes permaneceram sob ventilagdo mecanica.
A média de dias de respiracdo assistida correspondeu a 3,1% do total dos
pacientes desses artigos, sendo 3,8% dentre os individuos do grupo
intervencéo e 2,1% dos pacientes no grupo placebo. O estudo de Page et al*!
reportou a mediana do namero de dias livres de ventilagdo mecéanica, a qual

correspondeu a 21 dias no grupo intervencédo e 17 dias no grupo placebo.



Tabela 2 — Resultados dos estudos (n=9)
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ESCALA DE

IDADE X INCIDENCIA X TEMPO DE TEMPO DE EFEITOS ADVERSOS
AUTOR MEDIA (SME;(I(:)) AVAIE)IécAO DO DELIRIUM DgLIJDRI,E’?_?RAISM PERMANENCIA PERMANENCIA n (haloperidol) / n
(ANOS) DELIRIUM (n) (Hospital) (Unidade intensiva) (placebo)
Sintomas
extrapiramidais: 4/1
Al-Qadheeb et  Haloperidol:61.7+16.9  Haloperidol:18/16 Haloperidol:12 Haloperidol: Haloperidol: 6,5d Prolongamento do
ICDSC 2d NR QT:1/0
al® Placebo: 59.3+14.9 Placebo:20/14 Placebo:8 . Placebo: 7d ’
Placebo: 3d
Sedagéo excessiva:1/0
Hipotenséo:1/1
Haloperidol:80.5 £ 0.5 . . )
19 . Haloperidol:32/27 Haloperidol:25 Haloperidol:1d
Fukata et al Placebo: 80.2 £ 0.5 Placebo:32/30 NEECHAM Placebo:20 Placebo:1d NR NR 0
Haloperidol:82.0 £ 4.4 . . . .
20 . Haloperidol:50/51 Haloperidol:18 Haloperidol:2d Haloperidol: 16d
Fukata etal | Placebo: 81.3 £ 4.3 Placebo:51/49 NEECHAM Placebo:32 Placebo:2d Placebo: 16d NR 0
Sintomas
extrapiramidais: 0/1
Page et al?! Haloperidol:67.9 £16.5 Haloperidol:37/34 CAM-ICU Haloperidol:5  Haloperidol:5d Haloperidol: 18,5d Haloperidol: 9,5d Prolongamento do
9 Placebo: 68,7 + 14.9 Placebo:45/25 Placebo:5 Placebo:5d Placebo: 26d Placebo: 9d

QT:7/4

Sedacao excessiva:8/5
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ESCALA DE

EFEITOS ADVERSOS

IDADE P INCIDENCIA X TEMPO DE TEMPO DE ;
4 . . n (haloperidol) / n
AUTOR MEDIA SEXO AVALIAGAC DO DELIRIUM DURAGAO PERMANENCIA PERMANENCIA ( |p b )
(ANOS) M7F) Do ) DO DELIRIUM (Hospital) (Unidade intensiva) (placebo)
DELIRIUM

Sintomas

extrapiramidais: 2/8
22 Haloperidol:46/22 i Haloperidol:15 Haloperidol:1d Haloperidol: 10d
Khan etal | 60 Placebo:54/13 CAM-ICU Placebo:19 Placebo:1d Placebo: 10d Haloperidol: 2,2d Prolongamento do
Placebo: 2,3d QT:3/4
23 Haloperidol:91/26 ) — Haloperidol:3d Haloperidol: 9d
Pedersen et al | 66 Placebo:82/41 CAM-ICU Halopendgl.22 Placebo:1d Placebo:9d NR 0
Placebo:21

Sintomas

o Haloperidol: Haloperidol:145/84 _ Haloperidol:35 Haloperidol: 11d o extrapiramidais: 0/0
Wang etal Placebo: Placebo:143/85 CAM-ICU Placebo:53 NR Placebo:11d Haloperldo.l. 21,3d
Placebo: 23d Prolongamento do
QT:4/5
Haloperidol:66.1 + CAM-ICU _Sint(_)mgs_
Booaard et al 125 12.6 Haloperidol:206/144 ou Haloperidol:383 Haloperidol:7d Haloperidol: 13d Haloperidol: 9d extrapiramidais: 48/30
9 Placebo: 67 +12.6 Placebo:434/273 ICDSC Placebo:233 Placebo:3d Placebo:5d Placebo:4d

Prolongamento do

QT:64/36



29

E - EFEITOS ADVERSOS
IDADE SEXO E\S/EGIAAQ,?(% INCI%%NCIA DURACAO TEMPO DE TEMPO DE n (haloperidol) / n
AUTOR MEDIA M/ F) DO DELIRIUM DO PERMANENCIA PERMANENCIA (placebo)
(ANOS) DELIRIUM ) DELIRIUM (Hospital) (Unidade intensiva)
Sintomas extrapiramidais:
22
Haloperidol: 83.5 + . . . ) Sonolencia: 2/0
Schriiver et al?® 6.2 Haloperidol:57/61 DSM-IV Haloperidol:23  Haloperidol:4d Haloperidol: 7d NR )
g : Placebo:51/73 Placebo:18 Placebo:3d Placebo:7d Leucopenia: 2/2

Placebo: 83.4 £ 6.4
SCA: 2/2

AIT: 2/0

NR- Né&o reportado, CAM-ICU — Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit, ICDSC - Intensive Care Delirium Screening Checklist, NEECHAM — The Neelon and
Champagne Confusion Scale, DSM IV — Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, fourth edition, n — nimero de pacientes, d — dias, SCA — Sindrome Coronariana aguda, AIT — Ataque

isquémico transitorio



5.11 Andlise da qualidade dos artigos

Os artigos foram analisados segundo o Cochrane Collaboration’s tool for

assessing risk of bias, resultando nas pontuacdes evidenciadas nas Tabela 3.

Tabela 3- Risco de viés dos estudos

X CEGAMENTO CEGAMENTO RELATO
AUTOR  StoUENmpE  SIGILODE DE DOS DADOS SELETIVO  OUTRAS
RANDOMIZA(;AO ALOCACAO PARTICIPANTES AVALIADORES INCOMPLETOS DOS DE VIEIS
E EQUIPE DOS DESFECHOS DESFECHOS
Al-Qadheeb
etal® Y Y L ] + L + -+
Fukata et
al® +* + - +* -
Fukata et
al L J + L L ] L
Page et al**
¢ + +* * + + + +
Khan et al??
+ + * - + + +
Pedersen et
a’® - * + -
Wang et al**
9 - - + +* - + +
Boogard et
a® & L L &+ L L L ]
Schrijver et
ar® + * +* + + +

Baixo risco de viés;

Risco incerto; . Alto risco de viés
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6 DISCUSSAO

A profilaxia do Delirium em pacientes criticos atraves da utilizacdo do
Haloperidol é pauta de discussao sobre a eficacia desse medicamento e seus
efeitos nos desfechos clinicos do paciente.

Nesse sentido, a presente revisdo sistematica ndo encontrou diferencas
significativas entre os grupos intervencao e placebo dos artigos, de forma que
o0 uso profilatico do antipsicético em questdo nao reduziu significativamente a
incidéncia, a duracdo do delirium, o tempo de permanéncia no hospital além
de ndo diminuir significativamente o tempo de permanéncia nas unidades de
terapia intensiva.Na revisdo sistematica de Neufeld et al’’, o uso do
Haloperidol ndo foi associado a mudangas na incidéncia e severidade do
Delirium, e nem a reducdo do tempo de permanéncia no hospital e nas
unidades intensivas. Outros estudos corroboram ainda com os achados da
presente revisdo como a meta-analise desenvolvida por Chen Z et al®, a qual
sugeriu que o uso do Haloperidol ndo promove beneficios quando comparada

ao placebo na prevencao do delirium em paciente adultos criticos.

Um dos artigos da presente revisdo, no entanto, demonstrou que a profilaxia
com doses baixas de Haloperidol reduziu significativamente a incidéncia de
pacientes idosos admitidos na UTI apds cirurgias eletivas ndo cardiacas?*. Um
segundo ensaio clinico randomizado dessa revisdo também sugeriu que a
administracdo desse antipsicotico de forma preventiva diminuiu a incidéncia do
delirium pdés-operatério em idosos submetidos a cirurgias eletivas ortopédicas
ou do aparelho digestivo ?°. Esses dados corroboram com a metanéalise
proposta por Zeng et al’® a qual reportou que o uso de altas doses de
Haloperidol pode reduzir a incidéncia do Delirium em pacientes cirargicos
criticos. Essas diferencas entre os estudos ja publicados justificam a execucao
de ensaios clinicos maiores para que a eficacia do haloperidol seja melhor

elucidada.
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Quanto aos efeitos advesos da utlizagdo do Haloperidol, ndo foram
encontradas diferencas estastisticamente significativas em relagcdo ao grupo
placebo, de forma que 3 dos ensaios incluidos ndo reportaram qualquer
sintoma colateral e os demais reportaram uma incidéncia minima de sintomas
extrapiramidais, prolongamento de QT, arritmias, sedag&o excessiva, dentre
outros. Na metandlise de Zayed et al ?°, o antipsicético também nédo foi

associado a um aumentado risco de efeitos adversos graves.

Além disso, estudos recentes demonstraram maior eficacia de outros
medicamentos na profilaxia do Delirium. Um ensaio clinico randomizado
publicado em 2016 sugeriu que a Dexmedetomidina € mais efetiva na reducéao
da incidéncia do delirium em pacientes criticos quando comparados ao
Haloperidol, além de promover diminuicdo do tempo de permanéncia na
unidade intensiva e menos efeitos colaterais 3°. Outras intervencdes
farmacologicas também podem ser promissoras na prevencao do delirium, a

exemplo da administracdo intravenosa de acetominafeno e propofol.3!

Essa revisdao possui algumas limitacdes, dentre elas a heterogeneidade
existente nos grupos intervencdo e placebo dos artigos incluidos para a
analise. Os ensaios e a coorte prospectiva foram realizados em individuos de
distintas idades, nacionalidades e condi¢cdes médicas, ocorrendo aplicacéo de
diferentes doses do medicamento em distintos periodos de tempo. A curta
duracéo das intervencdes também pode prejudicar na obtengéo de resultados
mais fidedignos. Além disso, nessa revisdo houve a selecdo de um estudo
observacional, e ainda que esse esteja em minoria, o ideal seria que todos 0s
estudos incluidos fossem ensaios clinicos randomizados, mas a literatura
ainda carece de mais estudos sobre o tema. Outra limitagdo envolve a
gualidade desses estudos selecionados, 0s quais apresentam risco de viés
toleravel mas que podem interferir na interpretacdo do resultados. Assim,
diante das limitacGes propostas, a presente revisao cumpre a funcéo a qual se
propds, colaborando com a execuc¢ao de ensaios clinicos randomizados para

uma analise mais minuciosa e acurada.
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7 CONCLUSAO

O uso profilatico do Haloperidol ndo diminuiu a incidéncia, a duracao do delirium
e o tempo de permanéncia dos pacientes criticos no hospital, além de néo
reduzir significativamente o tempo de permanéncia nas unidades de terapia
intensiva. Efeitos adversos graves néo foram associados a utilizacdo desse
antipsicotico. Nesse sentido, diante do cenario de envelhecimento populacional
brasileiro e mundial, o qual indiretamente constitui fator de risco importante para
o desenvolvimento de deliium sobretudo nas unidades intensivas, €
fundamental estabelecer a melhor conduta para a prevencédo desse quadro
confusional agudo. Assim, mais ensaios clinicos randomizados com 0 uso
desse antipsicotico devem ser feitos além de ser necesséria a investigacao da
efichcia de outras medidas farmacoldgicas, a exemplo da utilizacdo da
Dexmedetomidina. Dessa forma, € imprescindivel avaliar alternativas eficazes
a utilizacdo do Haloperidol de modo a assegurar desfechos clinicos favoraveis

aos pacientes criticos.
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Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)

PRISMA-P (Preferred Reporting Items for Systematic review and Meta-Analysis Protocols) 2015 checklist: recommended items to
address in a systematic review protocol®

Section and topic

Item No

Checklist item

ADMINISTRATIVE INFORMATION

Title:
Identification la Identify the report as a protocol of a systematic review
Update Ib If the protocol is for an update of a previous systematic review, identify as such
Registration 2 If regstered, provide the name of the registry (such as PROSPERO) and registration number
Authors:
Contact 3a Provide name, nstitutional affiliation, e-mail address of all protocol authors: provide physical mailing address of
corresponding author
Contributions 3b Describe contributions of protocol authors and identify the guarantor of the review
Amendments 4 If the protocol represents an amendment of a previously completed or published protocol, identify as such and hist changes:
otherwise, state plan for documenting important protocol amendments
Support:
Sources Sa Indicate sources of financial or other support for the review
Sponsor 5b Provide name for the review funder and/or sponsor
Role of sponsor or funder Se Describe roles of funder(s), sponsor(s), and/or institution(s). if any, in developing the protocol
INTRODUCTION
Rationale 6 Describe the rationale for the review in the context of what is already known
Objectives 7 Provide an explicit statement of the question(s) the review will address with reference to participants, interventions,
comparators, and outcomes (PICO)
METHODS
Eligibility criteria 3 Specify the study characteristics (such as PICO, study design, sefling, time frame) and report characteristics (such as years
considered, language, publication status) to be used as criteria for eligibility for the review
Information sources 9 Describe all intended information sources (such as electronic databases, contact with study authors, trial registers or other
grey literature sources) with planned dates of coverage
Search strategy 1o Present drafi of search strategy to be used for at least one electronic database, including planned limits, such that it could be
repeated
Study records:
Data management lla Describe the mechanism(s) that will be used 10 manage records and data throughout the review
Selection process 11b State the process that will be used for selecting studies (such as two independent reviewers) through each phase of the
review (that is, screening, eligibility and inclusion in meta-analysis)
Data collection process e Describe planned method of extracting data from reports (such as piloting forins, done independently, in duplicate), any
processes for obtaining and confirming data from mvestigators
Diata items 12 List and define all variables for which data will be sought (such as PICO items, funding sources), any pre-planned data
assumptions and simplifications
Cutcomes and prioritization 13 List and define all outcomes for which data will be sought, including prioritization of main and additional ouicomes, with
rationale
Risk of bias in individual smudies 14 Describe anticipated methods for assessing risk of bias of individual studies, including whether this will be done at the
outcome or study level, or both; state how this information will be used in data synthesis
Data synthesis 15a Describe eriteria under which study data wall be quantitatively synthesised
15b If data are appropriate for quantitative synthesis, deseribe planned summary measures, methods of handling data and
methods of combining data from studies, including any planned exploration of consistency (such as I°, Kendall's 1)
15¢ Describe any proposed additional analyses (such as sensitivity or subgroup analyses, meta-regression)
15d If quantitative synthesis i1s not approprate, describe the type of summary planned
Meta-bias(es) 16 Specify any planned assessment of meta-bias(es) (such as publication bias across studies, selective reporting within studies)
Confidence in cumulative evidence 17 Describe how the strength of the body of evidence will be assessed (such as GRADE)

* 1t is strongly recommended that this checklist be read in conjunetion with the PRISMA-P Explanation and Elaboration (cite when available) for important
clarification on the items. Amendments to a review protocol should be tracked and dated. The copyright for PRISMA-P (including checklist) is held by the
PRISMA-F Group and is distributed under a Creative Commons Attribution Licence 4.0,

From: Shamseer L, Moher D, Clarke M, Ghersi D, Liberati A, Petticrew M, Shekelle P, Stewart L, PRISMA-P Group. Preferred reporting items for svstematic réview and
meta-analysis protocols (PRISMA-P) 2005: elaboration and explanation. BMJ. 2015 Jan 2,;349(an02 1):g7647.
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9.2 ANEXOB
Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of Bias
Review authors’ judgment (assess as low,
Blas domain Source of bias Support for judgment unclear or high risk of bias)
Selection bias  Random sequence Describe the method used to generate the allocation sequence  Selection bias (biased allocation lo interventions)
generation In suflicient detail 10 allow an assessment ol whether it should due 10 nadequate generation of a randomised
produce comparable groupe b wlvoiia
Alocation concealment Describe the method wsed 1o conceal the allocation segquence in Selection bias [biased allocalion 1o inlerventions)
sulficient detad (o determing whether intervention allecations due 10 inadequate conceaimen| of allocalions
could have been loreseen befare or during envolment bedore assigrment
Perormance bias Binding of participants and Describe al measures used, il any, 1o blind trial participants and Performance bias due o knowledge of the
persannal® researchers from knowledge of which intervention a participant  alocated interventions by paticpams and
receved. Provide any information relating to whefer the intended  personnel during the study
tiinding was efiactive
Detection bias Binding af cutcome Describe all measwres used, if any, 1o blind cutcome assessment Deleclion blas due 1o knowledge af the allecated
agsessment” from knowledge of which intervention a pariicipa received. Interventions by outcome assessment
Provide any information relating to whether the inMended binding
was elfective
Allrition bias Incamplete culcome data®  Describe the completeness of outcome data lor each main Allrition bias due 10 amount, nature, of handling
outcome, including altrition and exclusions from the analysis. ol incomplete outcome data
State whether attntion and excusions were reporied, the numbers
in each intervention group (compared with total randomised
participants), reasons for atiftion ar exclusions where reporied,
and any reinclusions in analyses for the review
Reporting bias Selective repodting State how selective aulcame reporting was examined and what Reparling beas due o selective outcome
was found reporting
Other bias Anything else, ideally State any important concems aboul bas not covered in the other Bias due 1o problems not covered slsewhere

prespecilied

damains in the lool

“Assessments should be made for each main aulcome or ¢lass of aulcomes.
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