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Resumo: A ansiedade é um estado emocional que surge em resposta a antecipacdo de uma
ameaca real ou potencial, levando a um estado de alerta aumentado. E uma resposta normal da
experiéncia humana; entretanto, quando persistente, pode se tornar patoldgica, interferindo na
qualidade de vida dos individuos e desencadeando preocupagdes excessivas, tensdo, medo e
sintomas fisicos. O tratamento tradicional inclui Terapia Cognitivo-Comportamental (TCC) e
farmacos como benzodiazepinicos e antidepressivos. No entanto, a busca por alternativas levou
a investigacdo da prometazina, um medicamento anti-histaminico, derivado da fenotiazina, que
exibe agdes antieméticas, antialérgicas e sedativas. Com a finalidade de compreender o papel
da prometazina no manejo da ansiedade, serdo revisados os artigos que analisaram a eficacia e
os impactos deste farmaco quando utilizado off-label para o tratamento da doenca. A fim de
atingir o objetivo proposto, foi realizada uma revisao bibliografica utilizando a base de dados
da National Library of Medicine (PUBMED), com os descritores DeCS/MeSH “Anxiety” e
“Promethazine”, intercalados pelo operador booleano “AND”, publicados entre 2008 e 2025,
nas linguas portuguesa, inglesa e espanhola, cujo material estivesse disponivel na integra de
forma gratuita, além da utilizacdo do Tratado de Psiquiatria da Associacdo Brasileira de
Psiquiatria (2021). Apo6s a andlise, seis artigos foram selecionados. Concluiu-se que a
prometazina pode ser eficaz em casos que exigem sedacdo leve ou em situages emergenciais,
como agressividade e psicose. Todavia, seu uso off-label deve ser cauteloso, e futuras pesquisas
sdo essenciais para avaliar seus riscos e beneficios, permitindo uma abordagem terapéutica mais

segura e eficaz no tratamento da ansiedade.
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Abstract: Anxiety is an emotional state that arises in response to the anticipation of a real or
potential threat, leading to an increased state of alertness. It is a normal response in human
experience; however, when persistent, it can become pathological, interfering with individuals’
quality of life and triggering excessive worry, tension, fear, and physical symptoms. Traditional
treatment includes Cognitive Behavioral Therapy (CBT) and medications such as
benzodiazepines and antidepressants. However, the search for alternatives led to the
investigation of promethazine, an antihistamine medication derived from phenothiazine, which
exhibits antiemetic, antiallergic, and sedative actions. This study aimed to analyze the efficacy
and impacts of promethazine when used off-label in the management of anxiety. To achieve the
proposed goal, a bibliographic review was conducted using the National Library of Medicine
(PUBMED) database, with DeCS/MeSH descriptors “Anxiety” and ‘Promethazine,”
intercalated with the boolean operator “AND,” published between 2008 and 2025, in
Portuguese, English, and Spanish, with full-text material freely available, in addition to the use
of the Treatise on Psychiatry by the Brazilian Association of Psychiatry (2021). After analysis,
six articles were selected. It was concluded that promethazine can be effective in cases requiring
mild sedation or in emergency situations such as aggression and psychosis. However, its off-
label use should be cautious, and further research is essential to evaluate its risks and benefits,

allowing for a safer and more effective therapeutic approach to anxiety treatment.

Keywords: Promethazine. Anxiety. Off-label.

INTRODUCAO

A ansiedade é um estado mental e emocional que se caracteriza por um aumento da
vigilancia e por experiéncias subjetivas, como tensdo e preocupacdes, podendo ser
desencadeado tanto por estimulos internos quanto por situagdes que ndo representam um perigo
imediato. Além disso, pode provocar alteracfes fisiologicas, incluindo sudorese, tontura,
elevacdo da pressdo arterial e aumento da frequéncia cardiaca, resultantes da antecipacéo de
uma ameaga real ou potencial (Nardi et al., 2021).

Nesse sentido, segundo a Organizagdo Mundial da Satde (OMS), os transtornos de

ansiedade afetam aproximadamente 25% da populagdo, com prevaléncias variaveis entre 0s
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paises e costumam surgir por volta dos 21 anos, com maior predominio em mulheres, e
persistem ao longo da vida. Essas condigdes afetam significativamente o desenvolvimento
cognitivo, relagBes sociais e qualidade de vida, especialmente em individuos com depressao
associada, podendo resultar em fracasso escolar, dificuldades académicas, desemprego e
problemas interpessoais. Dessa forma, o tratamento de primeira linha baseia-se na Terapia
Cognitivo Comportamental (TCC) aliada, principalmente, ao uso de benzodiazepinicos e
antidepressivos, este ultimo exemplificado pelos inibidores seletivos da recaptacdo de
serotonina (ISRSs) e os inibidores da recaptacao de serotonina e noradrenalina (IRSNs) (Nardi
etal., 2021).

A Prometazina é um medicamento anti-histaminico (antagonista competitivo dos
receptores H1 da histamina), derivado da fenotiazina, que exibe acBGes antieméticas,
antialérgicas e sedativas, demonstrando seus efeitos anticolinérgicos por sua habilidade de
inibir os receptores dopaminérgicos pos-sinapticos. Suas propriedades farmacoldgicas séo
utilizadas no manejo de nduseas e vomitos, alergias e como pré-anestésico (Zhang et al., 2019).

Tal farmaco, devido as suas caracteristicas calmantes e a sua influéncia nos receptores
de dopamina e histamina, resulta em uma sedacdo leve e segura, a qual pode ser utilizada no
tratamento de distarbios do sono, ansiedade e agitagdo em pacientes. Pensando nisso, este
estudo tem o objetivo de revisar artigos que analisam a eficacia e os impactos da prometazina
quando utilizada off-label no manejo da ansiedade. Embora este uso seja considerado fora das
indicacdes clinicas usuais do medicamento (uso off-label), tem se mostrado uma alternativa
eficaz para esses quadros (Ghiasi et al., 2022). No entanto, € fundamental avaliar sua eficacia,

seguranga e possiveis riscos, dada a falta de evidéncias cientificas robustas sobre o assunto.

METODOLOGIA

A proposta metodoldgica escolhida para subsidiar este trabalho é a pesquisa
bibliogréfica, a qual foi direcionada na busca e sele¢éo de trabalhos pertinentes na base de dados
da National Library of Medicine (PUBMED), com os descritores DeCS/MeSH “Anxiety” €
“Promethazine”, intercalados pelo operador booleano “AND”, além da utilizagdo do Tratado
de Psiquiatria da Associagao Brasileira de Psiquiatria (2021).

Os parametros de inclusdo foram estudos publicados no periodo de 2008 a 2025; nas
linguas portuguesa, inglesa e espanhola; cujo material estivesse disponivel na integra de forma

gratuita. Como critérios de exclusdo, eliminou-se 0s artigos que ndo se adequaram ao assunto

proposto; 0s que nao consideraram o papel especifico do medicamento e aqueles que possuiam
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literatura no formato de carta. Com base nessa premissa, foram selecionados seis artigos, sendo

cinco em inglés e um em portugués.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apos a realizacdo, catalogacdo e analise da amostra, verificou-se que a prometazina
exerce efeitos anti-histaminicos, anticolinérgicos e antidopaminérgicos moderados, sendo
exemplificados na Tabela 1. Seu mecanismo de acdo envolve o blogueio dos receptores
histaminicos H1 e muscarinicos, resultando em depressao do sistema nervoso central (SNC), o
que leva a uma reducdo da atividade neuronal excitatoria, levando a sonoléncia e sedacao, razao
pela qual pode ser utilizada no manejo da ansiedade. Ademais, seu impacto sobre o receptor
dopaminérgico na zona de gatilho do quimiorreceptor (CTZ) da medula também explica seu
uso como antiemético e pode contribuir para seu efeito tranquilizante (Derakhshanfar et al.,
2017; Sneha, 2023).

Tabela 1: Efeitos da prometazina nos receptores histaminicos, dopaminérgicos e muscarinicos

Bloqueio dos receptores H1 da histamina, reduzindo
sintomas alérgicos, como urticaria, prurido, coriza e
espirros, Util no manejo da rinite alérgica, dermatites e
Acdo anti-histaminica reacOes anafilaticas leves. Atravessa a Dbarreira
hematoencefalica causando sedacdo e sonoléncia. Efeito
antiemético, pelo bloqueio da acdo da histamina no ndcleo
vestibular e no centro do vomito.

O bloqueio da dopamina no SNC contribui para um efeito
calmante e sedativo leve. Blogueio dos receptores D2 da
dopamina na zona gatilho quimiorreceptora no cérebro,
gerando efeitos antieméticos.

Acdo antidopaminérgica

Inibicdo dos receptores muscarinicos, o que contribui para
a depressao do SNC, auxiliando na reducdo da ansiedade,
insbnia e agitagdo. Efeito antiemético (controle de nausea
e vomito, especialmente em casos de cinetose). Bloqueio
da agdo da acetilcolina no TGI, reduzindo espasmos
intestinais e contribuindo para o alivio de cdlicas.

Acao anticolinérgica

Fonte: Elaborado pelos autores (2025).

Diante disso, salienta-se que as evidéncias cientificas encontradas demonstram que o
uso da prometazina, em associagdo com outros farmacos, como midazolam e haloperidol,

mostrou-se eficaz na tranquilizacdo rapida de pacientes com agitacdo psicomotora aguda,

evidenciando que a combinagéo acelera a inducdo da sedacdo e diminui 0s riscos de efeitos
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adversos associados ao uso isolado destes medicamentos (Barzegari et al., 2015; Huf et al.,
2009).

A literatura ainda ressalta que o emprego do anti-histaminico citado, antes das
intervencdes terapéuticas, colabora para a reducdo da tensdo, desconforto e inquietacdo em
criangas submetidas a procedimentos médicos como cirurgias de fissura labiopalatina e exames
oftalmoldgicos. Nesses casos, a medicacgdo facilitou a realizagdo dos procedimentos, com boa
tolerabilidade e reducédo da ansiedade em até 34% (Ghiasi et al., 2022; Sneha, 2023). Outrossim,
Sseu uso como pré-medicacao para puncdo lombar também apresenta resultados semelhantes aos
descritos, evidenciando seu efeito sedativo com potencial ansiolitico (Derakhshanfar et al.,
2017).

Dessa maneira, ainda que este ndo seja o tratamento de primeira linha para ansiedade,
como os benzodiazepinicos e antidepressivos, a prometazina pode fundamentar sua utilidade
no manejo de pacientes que se mostram intolerantes ao uso dos farmacos de escolha. Entretanto,
devido as propriedades anticolinérgicas, pode apresentar efeitos colaterais, se utilizado de
maneira persistente, especialmente em mulheres gravidas e criangas pequenas. Os efeitos
adversos da prometazina incluem hipotensdo, tontura, sedacdo excessiva, ocasionalmente se
estendendo a casos mais severos, como distonia aguda (Zhang et al., 2019).

Apesar do potencial ansiolitico da prometazina, tal farmaco ainda carece de ensaios
clinicos controlados e revisdes sistematicas que avaliem sua eficicia e seguranca para 0 manejo

da ansiedade, de modo a estabelecer sua real aplicabilidade nesse contexto.
CONSIDERACOES FINAIS

Tal discussdo possibilitou concluir que a prometazina é amplamente utilizada como anti-
histaminico e antiemético, porém, seu efeito sedativo e ansiolitico tem gerado interesse para o
manejo da ansiedade e agitacdo. Dessa forma, os estudos revisados apontam para os efeitos
positivos de sua utilizacdo em determinados contextos, como em pacientes que necessitam de
sedacdo leve ou em situagBes emergenciais associadas & agressividade e psicose. Contudo,
embora haja evidéncias promissoras de aplicabilidade, seu uso off-label exige cautela, visto que
ainda ha lacunas na literatura cientifica quanto a seguranca e eficicia dessa conduta a longo
prazo.

Diante do exposto, ressalta-se que é essencial que futuras pesquisas aprofundem o
entendimento dos riscos e beneficios da prometazina no manejo da ansiedade, especialmente

em comparacdo com os demais farmacos ja estabelecidos. Ademais, a sua prescri¢do deve ser
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pautada em uma avaliacdo individualizada, objetivando que os beneficios superem o0s riscos
potenciais. Assim, 0 tema permanece em aberto para novas investigacdes, cooperando para a
evolucdo das estratégias terapéuticas no tratamento da ansiedade e de suas manifestacOes

associadas.
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