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APRESENTAÇÃO
 
A ciência e a tecnologia são fatores fundamentais para o avanço da sociedade 

moderna contribuindo de forma geral para o aumento da expectativa de vida das populações 
uma vez que reduzem a mortalidade por várias doenças, como as infecciosas, facilitam 
o avanço nos processos de diagnóstico com testes rápidos e mais específicos como os 
moleculares, propiciam tratamentos específicos com medicamentos mais eficazes, e dentro 
do contexto atual se apresentam como protagonistas no desenvolvimento de vacinas.

Basicamente, definimos ciência como todo conhecimento que é sistemático, que se 
baseia em um método organizado, que pode ser conquistado por meio de pesquisas. Deste 
modo, enquanto a ciência se refere ao conhecimento de processos usados para produzir 
resultados. A produção científica da área médica tem sido capaz de abrir novas fronteiras 
do conhecimento pois estabelece o elo necessário entre a ciência e a prática.

Tendo em vista o contexto exposto, apresentamos aqui uma nova proposta literária 
construída inicialmente de dois volumes, oferecendo ao leitor material de qualidade 
fundamentado na premissa que compõe o título da obra, isto é, a ponte que interliga a 
academia, com os conhecimentos teóricos, ao ambiente clínico onde os conhecimentos 
são colocados em prática.

Assim, salientamos que a disponibilização destes dados através de uma literatura, 
rigorosamente avaliada, fundamenta a importância de uma comunicação sólida e relevante 
na área da saúde, portanto a obra “A medicina como elo entre a ciência e a prática - volume 
1” proporcionará ao leitor dados e conceitos fundamentados e desenvolvidos em diversas 
partes do território nacional.

Desejo uma ótima leitura a todos!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: O delirium uma síndrome aguda 
de origem neurológica caracterizada por 
mudanças no padrão neurocomportamental, com 
alterações do estado mental basal, adquirindo 
um aspecto flutuante. Os sintomas de delirium 
são extremamente incidentes em indivíduos 
sob cuidados paliativos, principalmente os 
que possuem doenças oncológicas com 

estadiamento avançado. Os estudos indicam 
que o delírium tem casuística multifatorial, e 
que quanto mais próximos ao fim da vida, mais 
propensos os pacientes estarão a apresentarem 
esse sintoma. A base do tratamento do delirium 
são os fármacos da classe neuroléptica (ou 
antipsicóticos), utilizados para tratar várias 
doenças psiquiátricas, que vão desde uma 
psicose aguda, até distúrbios crônicos, como 
a esquizofrenia e são subdivididos em duas 
classes. Os neurolépticos típicos, são os mais 
tradicionais, também chamados de primeira 
geração, têm grande afinidade por receptores 
dopaminérgicos e agem bloqueando-os, inibindo 
os efeitos de caráter hiperativos do sintoma de 
delirium. Os mais recentes são os de segunda 
geração, também chamados de atípicos, que 
além de influenciar a ação da dopamina, fazem 
interferência na ação da serotonina, desta forma 
impactando também nos sintomas de caráter 
hipoativo do delirium.
PALAVRAS-CHAVE: Cuidados Paliativos; 
delirium; Eficácia Neurolépticos; Tratamento.

NEUROLEPTICS AND THE TREATMENT 
OF DELIRIUM IN CANCER PATIENTS 

UNDERGOING PALLIATIVE 
CARE: IS THERE A DIFFERENCE 
IN EFFECTIVENESS BETWEEN 

SUBCLASS?
ABSTRACT: Delirium is an acute syndrome of 
neurological origin characterized by changes in 
the neurobehavioral pattern, with alterations in 
the baseline mental state, acquiring a fluctuating 
aspect. Delirium symptoms are extremely 
common in individuals under palliative care, 
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especially those with advanced stage oncological diseases. Studies indicate that delirium 
has a multifactorial series, and that the closer to the end of life, the more likely patients are to 
present this symptom. The mainstay of the treatment of delirium are drugs of the neuroleptic 
class (or antipsychotics), used to treat various psychiatric diseases, ranging from acute 
psychosis to chronic disorders such as schizophrenia and are subdivided into two classes. 
Typical neuroleptics are the most traditional, also called first generation, have great affinity 
for dopaminergic receptors and act by blocking them, inhibiting the hyperactive effects of the 
delirium symptom. The most recent are the second generation, also called atypical, which, in 
addition to influencing the action of dopamine, interfere with the action of serotonin, thus also 
impacting the hypoactive symptoms of delirium.
KEYWORDS: Palliative Care; delirium; Neuroleptic efficacy; Treatment.

1 |  CUIDADOS PALIATIVOS
Essa modalidade de cuidado tem o foco em controlar problemas clínicos, sociais 

e pessoais que são gerados a partir de enfermidades potencialmente fatais, em especial 
a dor ou outros sintomas que possam provocar desconforto e angústia ao paciente. As 
prerrogativas para o sucesso dessa modalidade de cuidado são a sua execução por 
meio de uma equipe multidisciplinar treinada, além do envolvimento dos familiares e/ou 
outras pessoas importantes para melhorarem o bem-estar do paciente em geral. (GOMES; 
OTHERO, 2016)

Os cuidados paliativos têm a filosofia de ratificar a vida e abraçar a finitude como 
algo natural, sem adiantar ou prolongar o processo, ofertando e sistematizando um fluxo no 
qual a equipe auxilia os pacientes a viverem mantendo uma performance ativa até o óbito, 
mediando os problemas decorrentes da doença e do luto dos familiares (MARTA; HANNA; 
SILVA, 2010).

As doenças crônicas e degenerativas são as principais relacionadas com o aumento 
do número de mortalidade mundial e em 2012, a Organização Mundial da Saúde (OMS) 
registrou um total de 58 milhões de mortes por ano, o que é fator preponderante para 
o aumento exponencial da aplicação dos cuidados paliativos. Nesses levantamentos 
epidemiológicos, o Brasil aparece com 1 milhão de óbitos/ano e aproximadamente 650 
mil desses são em decorrência de complicações de doenças crônicas. (SILVA et al., 2019)

A OMS prediz que somente 14% das pessoas que precisam de cuidados paliativos, 
conseguem recebê-los. Em média, 80% dos pacientes com quadros oncológicos 
avançados, necessitam destes cuidados. No ano de 2015, estimou-se que 100 milhões de 
pessoas no mundo precisaram dos cuidados paliativos e apenas 8% os receberam. (ATTY; 
TOMAZELLI, 2018; VICTOR, 2016)

São diversos os sintomas prevalentes nos pacientes em fim de vida, sendo que a 
dor, encontra-se em primeiro lugar na grande maioria dos estudos. Alterações cognitivas 
também são extremamente frequentes. Existe uma preocupação em especial com o 
delirium, pois é a causa principal de intenso sofrimento, incapacidade e prejuízos à 
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qualidade de vida. (LIMA; GRADUANDA; TIRADENTES, 2017)

2 |  DELIRIUM
É uma síndrome aguda neurológica na qual há uma mudança neurocomportamental 

caracterizada por uma alteração do estado mental basal, que adquire um perfil flutuante. 
Por ser descrito como um sintoma, ele é normalmente ignorado, não há uma correta 
identificação e triagem dos pacientes, considerando-o como um sintoma evolutivo, 
associado a doença de base. É extremamente prevalente em adultos idosos internados em 
unidades de cuidados críticos. Os estudos correlacionam a presença do sintoma como um 
comprometimento associado a um alto risco de morte. (LUVIZOTTO et al., 2018)

O sintoma é classificado em três tipos: o hiperativo, o hipoativo e o subsindrômico. 
No hiperativo, o paciente apresenta agitação, alterações intensas de pensamento e 
atenção. Normalmente ocupa a posição acima de zero na escala de agitação e sedação de 
Richmond, onde os piores quadros apresentam a pontuação +4. (TORRES-CONTRERAS 
et al., 2019)

O delirium hipoativo é caracterizado por episódios de inatenção e letargia, com 
redução da atividade psicomotora. Este está localizado na parte inferior da escala, 
ocupando a posição de -1 a -5. O paciente - 5 encontra-se não contactante, sem responder 
a estímulos verbais ou físicos, sendo o pior quadro relacionado à classificação hipoativa 
(PRAYCE; QUARESMA; NETO, 2018).

A forma subsindrômica ou mista é a mais difícil de se diagnosticar, pois há uma 
mudança nos padrões neurocomportamentais do indivíduo que o levam a apresentar 
momentos hiperativos e hipoativos, o que os confunde com as demais classificações. 
Necessita-se de pelo menos 48 horas de observação do paciente em delirium para 
confirmação do diagnóstico subsindrômico. (SIQUEIRA, 2016)

São diversos os fatores que originam os sintomas de delirium, e dependendo do 
fator, há o início de um tipo específico. A utilização de opióides e sedativos, a restrição 
física, a gravidade da doença, o ambiente, o acolhimento ao paciente e fatores iatrogênicos 
estão relacionados ao aparecimento do sintoma. A prescrição de opióides como o fentanil, 
propofol e morfina, geralmente estão ligados com os quadros hiperativos. (MORI et al., 
2016)

O emprego de psicofármacos está intimamente associado ao aparecimento de 
delirium. Os opióides e os benzodiazepínicos são as medicações mais relacionadas, 
sendo que os benzodiazepínicos são mais comuns em delirium hipoativo, e os opióides em 
delirium hiperativo. (AGAR et al., 2017; SALAMONDE et al., 2006)

Os sintomas de delirium são incidentes em indivíduos sob cuidados paliativos, 
principalmente naqueles com doenças oncológicas avançadas. É comum na progressão 
da doença ocorrerem metástases em região cerebral, além dos tumores primários nessa 
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área. A presença desses tumores torna frequente a ocorrência de delirium, principalmente 
o do tipo hipoativo. (FARRIOLS DANÉS et al., 2016)

O Índice Prognóstico em Cuidados Paliativos (PPI), é uma escala que estima o 
prognóstico de pacientes em cuidados paliativos e durante a pesquisa que originou a escala, 
identificou-se que o delirium está associado ao aumento da mortalidade. Estudos propõem 
que o aumento da frequência em que o paciente apresenta o delirium está associado com 
o aumento da pontuação do escore nos demais tópicos da escala (ŞENEL et al., 2017; 
SUBRAMANIAM et al., 2018).

A ferramenta mais comum para diagnosticar o delirium, é o Método de Avaliação de 
Confusão para Unidades de Terapia Intensiva (CAM-ICU), que é uma escala muito utilizada 
em pacientes críticos. Já é validada e tem alta sensibilidade e especificidade, além de estar 
de acordo com os critérios do Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais, 
quarta edição (DSM-IV). Um fator primordial é que a escala é adaptada e abrange indivíduos 
incapazes de verbalizar. Já foi transculturada para o idioma português, sendo permitido 
a utilização no cotidiano clínico. (BREITBART et al., 2005; BREITBART; TREMBLAY; 
GIBSON, 2002; CABRAL; ROCHA; GOUVEIA, 2014; ŞENEL et al., 2017)

Escalas como o “Mini Exame do Estado Mental”(MITCHELL et al., 2014) (Mini- 
Mental State Examination), tem a capacidade não só de diagnosticar o delirium, como 
classificá-lo quanto à gravidade. A partir deste pressuposto, quando comparadas as escalas 
do tipo CAM, elas teriam um desempenho superior para a avaliação deste sintoma. O Mini 
Exame do Estado Mental é uma ferramenta de triagem para delirium, muito utilizada para 
pesquisas neuropsiquiátricas, e abrange todos os aspectos funcionais do delírium, porém 
é mais utilizada para diagnosticar pacientes com sinais de demência do que o delírium. 
Vale ressaltar que uma das complicações mais comuns do sintoma é o desenvolvimento 
dos quadros demenciais. (CHAGAS; SUZUKI BORGES; CHAGAS, 2016; MITCHELL et al., 
2014) 

 Embora limitadas por não mensurarem a gravidade, as escalas do tipo CAM ou 
MAC (Método de Avaliação de Confusão) ainda são preferencialmente utilizadas na prática 
clínica cotidiana, pela facilidade de aplicação e rapidez no diagnóstico. Por conta desta 
limitação, foram criadas escalas complementares como a CAM ICU 7, que baseadas 
nas descrições encontradas nas escalas do tipo CAM, pode-se avaliar a gravidade do 
delirium diagnosticado. (KHAN et al., 2017; MARIZ et al., 2016; NEUFELD et al., 2013; 
SCHUURMANS; SHORTRIDGE-BAGGETT; DUURSMA, 2003; VAN ROMPAEY et al., 
2008)

As escalas complementares atualmente são muito utilizadas principalmente em 
estudos clínicos, pois após o rápido diagnóstico realizado pelas CAM’ s, aplica-se um 
escore, baseado na estratificação dos sintomas clínicos do paciente com um somatório de 
pontos que podem chegar a 7. As duas principais escalas complementares utilizadas na 
prática clínica são a Método de Avaliação de Confusão para Unidades de Terapia Intensiva 
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– 7 (CAM ICU – 7) e a Escore de Detecção de Delirium (DDS). (CARVALHO; DE ALMEIDA; 
GUSMAO-FLORES, 2013; PALMA B. et al., 2008; WANG; KHAN; CAMPBELL, 2017)

São diversos os estudos que comprovam a aplicação da escala CAM em pacientes 
paliativos. Já padronizada para rastreamento de delirium nessa população, por ter uma 
aplicação rápida e precisa, é uma ferramenta importante para diagnosticar delirium nos 
pacientes em fim de vida. (MANSKY; WALLERSTEDT, 2006; RYAN et al., 2009)

3 |  TRATAMENTO DO DELIRIUM
Os estudos indicam que o delírium tem casuística multifatorial, e que os pacientes 

quanto mais próximos ao fim da vida, mais propensos estarão a apresentarem esse sintoma. 
Um dos principais mecanismos neurofisiológicos envolvidos com a origem do sintoma é a 
redução dos níveis de acetilcolina intracorticais, favorecido pela limitação da movimentação 
e restrição do paciente a leitos, o que precipita o desenvolvimento do delirium. (PINTOR et 
al., 2018; SOUSA; VERÍSSIMO, 2012; TANAKA et al., 2015)

O delírium relacionado a idosos seria provocado por um processo hipotrófico celular 
natural, pelos neurônios produtores de acetilcolina além da redução do metabolismo 
oxidativo cortical. (SAMPAIO; SEQUEIRA, 2013; SOUSA; VERÍSSIMO, 2012)

Um dos neurotransmissores mais envolvidos com o início abrupto dos quadros de 
delirium é a dopamina, a elevação dos seus níveis força o aumento da taxa de conversão de 
noradrenalina e o consumo de oxigênio no processo. Caso não haja oxigenação suficiente, 
ocorre um acúmulo da dopamina, gerando principalmente delírium do tipo hiperativo. 
Alterações dos níveis serotoninérgicos, também podem desencadear o delirium.  (LÔBO et 
al., 2010; MORAIS et al., 2017; PEREIRA et al., 2016)

3.1 Intervenções não farmacológicas
Existem terapias não farmacológicas, porém estudos indicam que as mais promissoras 

são a estimulação multissensorial, cognitiva e motora, o treinamento de atividades básicas 
de vida diária e o estímulo à participação familiar. Em todas as intervenções, a terapia 
ocupacional mostra eficácia na redução dos períodos e na incidência dos sintomas. 
(ÁLVAREZ et al., 2017)

A estimulação cognitiva tem sido muito empregada, pois o enfoque dessa intervenção 
é recuperar o estado cognitivo basal do paciente, além de amenizar e diminuir o tempo 
do sintoma. Na maior parte dos estudos, o foco da terapia ocupacional na prevenção 
do delirium e seu tratamento ainda é inconclusivo e o ideal seria associá-lo às medidas 
farmacológicas. (CHAGAS, 2018; LÔBO et al., 2010; LOBO, 2011; PIERI et al., 2019; 
TIARE QUIROZ; ESPERANZA ARAYA; PATRICIO FUENTES, 2014)

A musicoterapia tem eficácia comprovada na diminuição da incidência do delirium 
em aproximadamente 78% dos pacientes adultos hospitalizados. É fundamental ratificar 
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que nos estudos houve além da diminuição da prevalência, em caráter preventivo, e 
redução dos quadros onde os sintomas havia iniciado. O caráter terapêutico é transitório, 
pois os sintomas normalmente voltam durante o tratamento, porém o tempo em que o 
paciente passa sendo acometido pelo sintoma é menor, reduzindo a possibilidade de início 
de quadros demência, principalmente em idosos. (BENTO; MARQUES; SOUSA, 2018; 
CONSELHO REGIONAL DE MEDICINA DO ESTADO DE SÃO PAULO, 2008; MANSKY; 
WALLERSTEDT, 2006)

3.2 Intervenções farmacológicas
Na prática clínica atual, a base do tratamento do delirium é o uso de fármacos 

da classe neuroléptica ou também chamados de antipsicóticos. São utilizados para tratar 
várias doenças psiquiátricas, que vão desde uma psicose aguda, até distúrbios crônicos, 
como a esquizofrenia. Também são eficazes no tratamento dos quadros de agitação e 
outras condições psiquiátricas emergenciais. (SOLMI et al., 2017)

Vale chamar a atenção para os benzodiazepínicos, que estão entre os medicamentos 
com restrições para o tratamento do delirium. Eles são na verdade uma das causas 
primárias, mais comuns do delirium em pacientes em estado crítico em enfermarias de 
cuidados intensivos. Podem estar associados a crises de agitação, confusão e sonolência, 
reações adversas que podem se confundir com os sintomas de delirium, ou até mesmo, 
intensificar os já presentes. Entretanto, benzodiazepínicos são eficazes na terapêutica do 
delírium quando associado à abstinência alcoólica. (FERNÁNDEZ HERNÁNDEZ et al., 
2015; HUI et al., 2017; LONERGAN; LUXENBERG; SASTRE, 2009)

A classe benzodiazepínica está também correlacionada com o delirium em pacientes 
sob cuidados paliativos, sendo recomendado evitar o uso durante a fase aguda dos 
sintomas, em especial, quando há crises relacionadas com delirium hipoativo. O Midazolam 
é o benzodiazepínico mais associado com os quadros hipoativos e observa-se uma alta 
prevalência quando as doses são feitas em bolus, normalmente utilizado para controlar 
episódios de agitação. (ZAAL et al., 2015)

4 |  OS NEUROLÉPTICOS
Estes medicamentos revolucionaram a área da psicofarmacologia, com um elenco 

de fármacos ativos para tratamento de doenças psiquiátricas graves. No ano de 1952 a 
síntese da primeira fenotiazina deu o início a tratamento de psicoses graves, até mesmo 
da síndrome maníaco depressiva. Não são restritos a tratamentos psiquiátricos, pois 
podem ser utilizados para vertigem, êmese e dor neuropática, dentre outros. (BERMEJO; 
RODICIO, 2007)

Os neurolépticos são subdivididos em duas classes, os típicos e os atípicos. Os 
neurolépticos típicos, são os mais tradicionais, também chamados de primeira geração, 
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têm grande afinidade por receptores dopaminérgicos e agem bloqueando-os, inibindo os 
efeitos de caráter hiperativos do sintoma de delirium. Os mais recentes são os de segunda 
geração, também chamados de atípicos, que além de influenciar a ação da dopamina, 
fazem interferência na ação da serotonina, desta forma impactando também nos sintomas 
de caráter hipoativo do delirium. (GRÜNDER et al., 2016)

4.1 Neurolépticos Típicos ou de Primeira Geração.
A base do mecanismo dessa subclasse ainda não é bem definida, porém sabe-se 

que ocorre o bloqueio pós-sináptico dos receptores de dopamina do tipo D2 no sistema 
nervoso, com forte antagonismo desses receptores principalmente nas áreas cortical e 
estriatal, que garante a eficácia antipsicótica destes fármacos. (CHEN et al., 2017)

O que caracteriza as diferentes ações de cada fármaco são suas especificidades 
pelos diferentes receptores dopaminérgicos, normalmente abrangendo os D1 ao D6 ao longo 
do sistema nervoso central. Há alguns fármacos entre esta classe que possuem discreta 
afinidade com outros receptores como os serotoninérgicos, adrenérgicos, histaminérgicos 
e muscarínicos, porém com uma ação muito reduzida, quando comparada aos de segunda 
geração. (CHEN et al., 2017; JIBSON; MARDER; HERMANN, 2019)

Ainda, neurolépticos tipicos são subclassificados de acordo com a sua potência. 
Como principal representante dos fármacos de alta potência está o haloperidol, que é 
a referência na classe e primeira escolha nas crises envolvendo sintomas de delirium 
hiperativo. Outros fármacos como a flufenazina e aloxapina, são amplamente utilizados 
fora do Brasil, principalmente no manejo do transtorno afetivo bipolar e na esquizofrenia 
refratária. (SOLMI et al., 2017)

Como exemplos de antipsicóticos de primeira geração de baixa potência temos a 
clorpromazina e a tioridazina. Ao contrário dos demais, tem sua ação subdividida entre os 
receptores dopaminérgicos, histaminérgicos e muscarínicos, o que os caracteriza como os 
de maior prevalência de efeitos sedativos e anticolinérgicos, porém com menor risco de 
efeitos colaterais extrapiramidais entre os típicos. (JIBSON; MARDER; HERMANN, 2019)

A subclasse dos típicos têm potencial expressivo de desencadear sintomas 
extrapiramidais (quais são esses sintomas? Acho que seria interessante colocar aqui 
entre parênteses. Lembre-se que as pessoas que irão ler sua dissertação podem não ser 
da área), também sendo responsável pelo aparecimento precoce de discinesia tardia. A 
tendência de provocar alterações de movimento é a característica chave para diferenciar 
os antipsicóticos típicos e atípicos. (AMATO; VERNON; PAPALEO, 2018).

Os efeitos cardiotóxicos da subclasse típica são os mais preocupantes, pois a 
utilização de doses altas desses medicamentos, podem induzir efeitos adversos graves 
como torsade de pointes, prolongamento do intervalo QT, podendo até iniciar outros 
quadros de arritmias. O efeito maciço no receptor D2 é o principal fator farmacodinâmico 
envolvido neste processo e dependendo da dose empregada, a intensidade da reação 
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pode gerar quadros de parada cardíaca. (BALDAÇARA et al., 2011; BERMEJO; RODICIO, 
2007; JIBSON; MARDER; HERMANN, 2019; LIU et al., 2004; PAGE; CASARIN, 2014)

O haloperidol é uma butirofenona que faz bloqueio não seletivo pós-sináptico 
dopaminérgico, porém tem uma ação superior em receptores D2, no Sistema Nervoso 
Central. É eficaz, porém possui riscos à saúde, como a indução de alterações eletrolíticas 
que podem levar a cardiotoxicidade. Este fármaco possui maior índice de reações adversas 
e interações medicamentosas se comparado aos outros medicamentos da mesma classe, 
portanto não é recomendado para terapias em longo prazo. (TIARE QUIROZ; ESPERANZA 
ARAYA; PATRICIO FUENTES, 2014)

Apesar do maior índice de reações adversas o haloperidol tem ampla utilização 
em pacientes sob cuidados paliativos, pelo seu baixo custo e máxima eficácia para o 
controle do delírium. É o antipsicótico de escolha nas crises de delirium no fim da vida e 
em pacientes sob cuidados críticos, em conjunto com intervenções não farmacológicas 
para prevenir e gerenciar o sintoma. Em sua forma endovenosa é adotada uma dose que 
varia entre de 0,5 a 10 mg, de acordo com a avaliação do grau de agitação. Caso não haja 
uma resposta terapêutica efetiva, pode-se repetir ou aumentar a dose em bolus a cada 
15 a 30 minutos até que seja atingida a resposta necessária. Pelos riscos inerentes ao 
uso, é necessário monitorar eletrocardiograma. (AL-QADHEEB et al., 2017; CARLTON; 
MAHOWALD; MALAS, 2017)

Apenas nos casos considerados emergenciais, o uso é preferencial pela via 
parenteral, em especial na via intravenosa. Quanto à dose de segurança por esta via há 
divergências na literatura. O fabricante brasileiro, Janssen Cilag, cita na bula uma dose 
segura entre 0,03 a 0,05 por quilograma. Outros autores, citam como seguras, as doses 
fixas de 0,5 a 2 miligramas por etapa infundida, em adultos acima de 40 quilos, não 
ultrapassando as administrações de 4 doses por dia. Já a dose 0,3 mg por quilograma é 
descrita como a referência para o aparecimento dos sintomas cardíacos, principalmente 
as arritmias derivadas de prolongamento do intervalo QT (AL-QADHEEB et al., 2017; 
BREITBART et al., 2005; GRÜNDER et al., 2016; PEREIRA, 2014; SOLMI et al., 2017)

Embora o fabricante brasileiro desta medicação mencione doses seguras 
relacionadas a via intravenosa, a bula referencia que a via preferencial e mais segura 
para sua utilização é a intramuscular, por sua absorção ser mais lenta, e por ter menos 
efeitos adversos, principalmente os cardiotóxicos. A forma intravenosa foi extinta do 
mercado brasileiro pela Agência Nacional de Vigilância em Saúde (ANVISA), porém a 
forma tradicional comercializada pela Janssen Cilag era de via intramuscular e intravenosa, 
sendo mantida a fórmula original, admitindo o uso off label intravenoso. (BALDAÇARA et 
al., 2011; CLINTON et al., 1987)

No caso do delírium é preconizado o uso da via oral, pelos riscos envolvendo o 
uso da via parenteral, principalmente relacionado a episódios de cardiotoxicidade por 
prolongamento do intervalo QT. A utilização do fármaco por esta via é mais segura e há 
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protocolos bem definidos para o tratamento e manutenção dos episódios de delirium. 
Preconiza-se a dose de 0,5 a 5 mg, administradas entre 2 a 3 vezes ao dia, ajustando 
conforme a resposta e tolerabilidade do paciente. Na forma oral, é permitido o uso de 
até 100 mg/dia. A administração no período antes de dormir é a mais aceita e mais fácil 
de adaptar na rotina da maioria dos pacientes, pois são fármacos passiveis de provocar 
sedação. (AGAR et al., 2017; GRÜNDER et al., 2016; MANEETON et al., 2013)

4.2 Neurolépticos Atípicos ou de Segunda Geração
Os neurolépticos ou antipsicóticos de segunda geração, são utilizados com maior 

frequência, pois apresentam índices menores de probabilidade de efeitos adversos 
extrapiramidais e discinesia tardia quando comparados com os antipsicóticos de primeira 
geração. É uma classe mais heterogênea em comparação com os de primeira geração, 
diferem bastante entre si, tanto nos aspectos farmacológicos, quanto no custo, fatores 
cruciais na escolha da terapêutica. (PRAYCE; QUARESMA; NETO, 2018)

O mecanismo está vinculado a ação em diversos receptores dopaminérgicos, 
porém a maior diferença entre as classes é a presença da forte ligação aos receptores 
serotoninérgicos 5-HT2, que transcende a ação antagonista o que está relacionado há 
um menor risco de efeitos adversos, porém, com potência similar. (JIBSON; MARDER; 
HERMANN, 2019)

Outro aspecto interessante é que há uma ligação menos intensa nos receptores 
D2, por consequência, uma rápida dissociação do fármaco com o receptor. A afinidade 
maior do fármaco é aos receptores das regiões mesolímbicas e mesocorticais, diferente 
dos fármacos de primeira geração que dão preferência a ligação na via estriatal. Somada 
a ação desses receptores, ainda existe a atividade agonista parcial ou antagonista em 
receptores alfa-adrenérgicos, colinérgicos muscarínicos e histamínicos, o que resulta no 
aparecimento de outros efeitos adversos como anticolinérgicos, hipotensores e sedativos. 
(BREITBART; ALICI, 2012)

A olanzapina é um dos mais promissores representantes da segunda geração dos 
antipsicóticos. Faz parte dos fármacos derivados da tienobenzodiazepina e tem como 
mecanismo de ação o intenso antagonismo dos receptores dopaminérgicos de D1-4, 
serotoninérgicos do tipo 5-HT2a e 5-HT2c, histaminérgicos H1 e receptores adrenérgicos do 
tipo ɑ1. O antagonismo desses receptores é o que torna a ação da olanzapina tão eficaz, 
porém sua ação não se resume apenas a isto, ela também tem afinidade por receptores 
5-HT3, muscarínicos de M1-5 e com uma potência moderada de antagonismo. Como suporte 
aos demais mecanismos, existe também um fraco agonismo com receptor benzodiazepínico, 
portanto potencializa a ligação do neurotransmissor GABA. É amplamente utilizado para 
controle de delirium em especial em pacientes no fim da vida, pois auxilia no controle de 
outros sintomas como as náuseas refratárias. (AGAR et al., 2017; BALDAÇARA et al., 
2011; YOON et al., 2013)
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Derivada da classe química farmacológica dos benizoxazolas, a risperidona também 
faz parte dos neurolépticos de segunda geração, com intensa afinidade antagônica dos 
receptores D2, ɑ1-2, H1 e do 5-HT2. O diferencial da risperidona é uma discreta ação em 
receptores do tipo 5-HT1 e D1, pois tem efeitos aditivos em episódios psicóticos agudos e 
ainda, a ausência de efeitos muscarínicos, o que diminui a intensidade de outros efeitos 
adversos relacionados aos demais atípicos. Tem uma boa eficácia na maioria dos estudos 
citados para o tratamento do delirium e tem uma resposta rápida, equiparada ao da 
olanzapina (NUNES; CHRISTOFF; VALLE, 2012; SOLMI et al., 2017; YOON et al., 2013).

Já é comprovada a ação dos neurolépticos atípicos no controle de todas as 
classificações do delirium, agindo tanto no tipo hiperativo, quanto no hipoativo e no 
subsindrômico, devido a quantidade de receptores envolvidos em seu mecanismo de ação. 
São menos utilizados na prática clínica devido ao alto custo e das menores variedades de 
formas farmacêuticas disponíveis no mercado (PRAYCE; QUARESMA; NETO, 2018). 
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