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APRESENTACAO

A ciéncia e a tecnologia sédo fatores fundamentais para o avango da sociedade
moderna contribuindo de forma geral para 0 aumento da expectativa de vida das popula¢des
uma vez que reduzem a mortalidade por véarias doengas, como as infecciosas, facilitam
0 avango nos processos de diagnostico com testes rapidos e mais especificos como os
moleculares, propiciam tratamentos especificos com medicamentos mais eficazes, e dentro
do contexto atual se apresentam como protagonistas no desenvolvimento de vacinas.

Basicamente, definimos ciéncia como todo conhecimento que é sistematico, que se
baseia em um método organizado, que pode ser conquistado por meio de pesquisas. Deste
modo, enquanto a ciéncia se refere ao conhecimento de processos usados para produzir
resultados. A producéo cientifica da area médica tem sido capaz de abrir novas fronteiras
do conhecimento pois estabelece o elo necessario entre a ciéncia e a pratica.

Tendo em vista o contexto exposto, apresentamos aqui uma nova proposta literaria
construida inicialmente de dois volumes, oferecendo ao leitor material de qualidade
fundamentado na premissa que compde o titulo da obra, isto é, a ponte que interliga a
academia, com os conhecimentos teéricos, ao ambiente clinico onde os conhecimentos
séo colocados em pratica.

Assim, salientamos que a disponibilizacdo destes dados através de uma literatura,
rigorosamente avaliada, fundamenta a importancia de uma comunicagao solida e relevante
na area da saude, portanto a obra “A medicina como elo entre a ciéncia e a pratica - volume
1” proporcionara ao leitor dados e conceitos fundamentados e desenvolvidos em diversas
partes do territrio nacional.

Desejo uma 6tima leitura a todos!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: O delirium uma sindrome aguda
de origem neurolégica caracterizada por
mudancas no padrdao neurocomportamental, com
alteracdes do estado mental basal, adquirindo
um aspecto flutuante. Os sintomas de delirium
sdo extremamente incidentes em individuos
sob cuidados paliativos, principalmente os
que possuem doengas oncoloégicas com
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SUBCLASSES?

estadiamento avancado. Os estudos indicam
que o delirium tem casuistica multifatorial, e
que quanto mais proximos ao fim da vida, mais
propensos 0s pacientes estardo a apresentarem
esse sintoma. A base do tratamento do delirium
sdo os farmacos da classe neuroléptica (ou
antipsicoticos), utilizados para tratar varias
doengas psiquiatricas, que vao desde uma
psicose aguda, até disturbios crénicos, como
a esquizofrenia e sdo subdivididos em duas
classes. Os neurolépticos tipicos, sdo os mais
tradicionais, também chamados de primeira
geracdo, tém grande afinidade por receptores
dopaminérgicos e agem bloqueando-os, inibindo
os efeitos de carater hiperativos do sintoma de
delirium. Os mais recentes sdo os de segunda
geracdo, também chamados de atipicos, que
além de influenciar a acdo da dopamina, fazem
interferéncia na acéo da serotonina, desta forma
impactando também nos sintomas de carater
hipoativo do delirium.

PALAVRAS-CHAVE: Cuidados Paliativos;
delirium; Eficacia 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.

11 CUIDADOS PALIATIVOS

Essa modalidade de cuidado tem o foco em controlar problemas clinicos, sociais
€ pessoais que sado gerados a partir de enfermidades potencialmente fatais, em especial
a dor ou outros sintomas que possam provocar desconforto e angustia ao paciente. As
prerrogativas para o sucesso dessa modalidade de cuidado sdo a sua execug¢do 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 tém a filosofia de ratificar a vida e abragar 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 6bito,
mediando os problemas decorrentes da doenca e do luto dos familiares (MARTA; HANNA;
SILVA, 2010).

As doencas crbnicas e degenerativas sao as principais relacionadas com o aumento
do numero de mortalidade mundial e em 2012, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
registrou um total de 58 milh6es de mortes por ano, o que é fator preponderante para
0 aumento exponencial da aplicacdo dos cuidados paliativos. Nesses levantamentos
epidemioldgicos, o Brasil aparece com 1 milhdo de Obitos/ano e aproximadamente 650
mil desses sdo em decorréncia de complicagdes de doencgas cronicas. (SILVA et al., 2019)

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

Sao diversos os sintomas prevalentes nos pacientes em fim de vida, sendo que a
dor, encontra-se em primeiro lugar na grande maioria dos estudos. Alteragcbes cognitivas
também sdo extremamente frequentes. Existe uma preocupacdo em especial com o

delirium, pois é a causa principal de intenso sofrimento, incapacidade e prejuizos a
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qualidade de vida. (LIMA; GRADUANDA; TIRADENTES, 2017)

2| DELIRIUM

E uma sindrome aguda neurolégica na qual ha uma mudanga neurocomportamental
caracterizada por uma alteragédo do estado mental basal, que adquire um perfil flutuante.
Por ser descrito como um sintoma, ele € normalmente ignorado, ndo ha uma correta
identificacdo e triagem dos pacientes, considerando-o como um sintoma evolutivo,
associado a doenca de base. E extremamente prevalente em adultos idosos internados em
unidades de cuidados criticos. Os estudos correlacionam a presenga do sintoma como um
comprometimento associado a um alto risco de morte. (LUVIZOTTO et al., 2018)

O sintoma é classificado em trés tipos: o hiperativo, o hipoativo e o subsindrémico.
No hiperativo, o paciente apresenta agitacdo, alteragdes intensas de pensamento e
atencdo. Normalmente ocupa a posi¢do acima de zero na escala de agitagdo e sedacéo de
Richmond, onde os piores quadros apresentam a pontuagéo +4. (TORRES-CONTRERAS
et al., 2019)

O delirium hipoativo é caracterizado por episodios de inatencdo e letargia, com
reducdo da atividade psicomotora. Este esta localizado na parte inferior da escala,
ocupando a posi¢cao de -1 a -5. O paciente - 5 encontra-se ndo contactante, sem responder
a estimulos verbais ou fisicos, sendo o pior quadro relacionado a classificagéo hipoativa
(PRAYCE; QUARESMA; NETO, 2018).

A forma subsindrémica ou mista é a mais dificil de se diagnosticar, pois ha uma
mudancga nos padrées neurocomportamentais do individuo que o levam a apresentar
momentos hiperativos e hipoativos, o que os confunde com as demais classifica¢des.
Necessita-se de pelo menos 48 horas de observagdo do paciente em delirium para
confirmagédo do diagnéstico subsindromico. (SIQUEIRA, 2016)

Sao diversos os fatores que originam os sintomas de delirium, e dependendo do
fator, h4 o inicio de um tipo especifico. A utilizacdo de opidides e sedativos, a restricdo
fisica, a gravidade da doencga, o ambiente, o acolhimento ao paciente e fatores iatrogénicos
estdo relacionados ao aparecimento do sintoma. A prescricdo de opidides como o fentanil,
propofol e morfina, geralmente estéo ligados com os quadros hiperativos. (MORI et al.,
2016)

O emprego de psicofarmacos estd intimamente associado ao aparecimento de
delirium. Os opidides e os benzodiazepinicos sdo as medicagdes mais relacionadas,
sendo que os benzodiazepinicos s&o mais comuns em delirium hipoativo, e os opidides em
delirium hiperativo. (AGAR et al., 2017; SALAMONDE et al., 2006)

Os sintomas de delirium s&o incidentes em individuos sob cuidados paliativos,
principalmente naqueles com doencas oncoldgicas avangadas. E comum na progressédo

da doenca ocorrerem metastases em regido cerebral, além dos tumores primarios nessa
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area. A presenca desses tumores torna frequente a ocorréncia de delirium, principalmente
o do tipo hipoativo. (FARRIOLS DANES et al., 2016)

O indice Prognéstico em Cuidados Paliativos (PPI), é uma escala que estima o
prognéstico de pacientes em cuidados paliativos e durante a pesquisa que originou a escala,
identificou-se que o delirium esta associado ao aumento da mortalidade. Estudos prop6em
que o0 aumento da frequéncia em que o paciente apresenta o delirium esta associado com
0 aumento da pontuacdo do escore nos demais topicos da escala (SENEL et al., 2017;
SUBRAMANIAM et al., 2018).

A ferramenta mais comum para diagnosticar o delirium, & o Método de Avaliagédo de
Confuséo para Unidades de Terapia Intensiva (CAM-ICU), que é uma escala muito utilizada
em pacientes criticos. Ja é validada e tem alta sensibilidade e especificidade, além de estar
de acordo com os critérios do Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais,
quarta edicao (DSM-1V). Um fator primordial € que a escala é adaptada e abrange individuos
incapazes de verbalizar. J4 foi transculturada para o idioma portugués, sendo permitido
a utilizagdo no cotidiano clinico. (BREITBART et al., 2005; BREITBART; TREMBLAY;
GIBSON, 2002; CABRAL; ROCHA; GOUVEIA, 2014; SENEL et al., 2017)

Escalas como o “Mini Exame do Estado Mental”(MITCHELL et al., 2014) (Mini-
Mental State Examination), tem a capacidade n&o s6 de diagnosticar o delirium, como
classifica-lo quanto a gravidade. A partir deste pressuposto, quando comparadas as escalas
do tipo CAM, elas teriam um desempenho superior para a avaliagcdo deste sintoma. O Mini
Exame do Estado Mental &€ uma ferramenta de triagem para delirium, muito utilizada para
pesquisas neuropsiquiatricas, e abrange todos os aspectos funcionais do delirium, porém
€ mais utilizada para diagnosticar pacientes com sinais de deméncia do que o delirium.
Vale ressaltar que uma das complica¢gdes mais comuns do sintoma é o desenvolvimento
dos quadros demenciais. (CHAGAS; SUZUKI BORGES; CHAGAS, 2016; MITCHELL et al.,
2014)

Embora limitadas por ndo mensurarem a gravidade, as escalas do tipo CAM ou
MAC (Método de Avaliacéo de Confusao) ainda séo preferencialmente utilizadas na pratica
clinica cotidiana, pela facilidade de aplicagdo e rapidez no diagnostico. Por conta desta
limitacdo, foram criadas escalas complementares como a CAM ICU 7, que baseadas
nas descricbes 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 sdo muito utilizadas principalmente em
estudos clinicos, pois ap6s o rapido diagnoéstico realizado pelas CAM’ s, aplica-se um
escore, baseado na estratificacdo dos sintomas clinicos do paciente com um somatorio de
pontos que podem chegar a 7. As duas principais escalas complementares utilizadas na
pratica clinica sdo a Método de Avaliagédo de Confuséo para Unidades de Terapia Intensiva
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—7 (CAM ICU —7) e a Escore de Deteccgéo de Delirium (DDS). (CARVALHO; DE ALMEIDA;
GUSMAO-FLORES, 2013; PALMA B. et al., 2008; WANG; KHAN; CAMPBELL, 2017)

Séao diversos os estudos que comprovam a aplicacdo da escala CAM em pacientes
paliativos. Ja padronizada para rastreamento de delirium nessa populacdo, por ter uma
aplicagao rapida e precisa, é uma ferramenta importante para diagnosticar delirium nos
pacientes em fim de vida. (MANSKY; WALLERSTEDT, 2006; RYAN et al., 2009)

31 TRATAMENTO DO DELIRIUM

Os estudos indicam que o delirium tem casuistica multifatorial, e que os pacientes
quanto mais préximos ao fim da vida, mais propensos estardo a apresentarem esse sintoma.
Um dos principais mecanismos neurofisiol6gicos envolvidos com a origem do sintoma é a
reducdo dos niveis de acetilcolina intracorticais, favorecido pela limitacdo da movimentacao
e restricdo do paciente a leitos, 0 que precipita o desenvolvimento do delirium. (PINTOR et
al., 2018; SOUSA; VERISSIMO, 2012; TANAKA et al., 2015)

O delirium relacionado a idosos seria provocado por um processo hipotréfico celular
natural, pelos neurdnios produtores de acetilcolina além da redugdo do metabolismo
oxidativo cortical. (SAMPAIO; SEQUEIRA, 2013; SOUSA; VERISSIMO, 2012)

Um dos neurotransmissores mais envolvidos com o inicio abrupto dos quadros de
delirium € a dopamina, a elevagéo dos seus niveis forca 0 aumento da taxa de converséo de
noradrenalina e o consumo de oxigénio no processo. Caso ndo haja oxigenagéo suficiente,
ocorre um acumulo da dopamina, gerando principalmente delirium do tipo hiperativo.
Alteracdes dos niveis serotoninérgicos, também podem desencadear o delirium. (LOBO et
al., 2010; MORAIS et al., 2017; PEREIRA et al., 2016)

3.1 Intervenc6es nao farmacolégicas

Existemterapias ndofarmacolbgicas, porém estudosindicam que as mais promissoras
séo a estimulagdo multissensorial, cognitiva e motora, o treinamento de atividades béasicas
de vida diaria e o estimulo a participagao familiar. Em todas as intervencdes, a terapia
ocupacional mostra eficacia na reducdo dos periodos e na incidéncia dos sintomas.
(ALVAREZ et al., 2017)

Aestimulacdo cognitiva tem sido muito empregada, pois o enfoque dessa intervencao
€ 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 prevencao
do delirium e seu tratamento ainda é inconclusivo e o ideal seria associa-lo as medidas
farmacolégicas. (CHAGAS, 2018; LOBO et al., 2010; LOBO, 2011; PIERI et al., 2019;
TIARE QUIROZ; ESPERANZA ARAYA; PATRICIO FUENTES, 2014)

A musicoterapia tem eficacia comprovada na diminuicdo da incidéncia do delirium
em aproximadamente 78% dos pacientes adultos hospitalizados. E fundamental ratificar
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que nos estudos houve além da diminuicdo da prevaléncia, em carater preventivo, e
reducdo dos quadros onde os sintomas havia iniciado. O carater terapéutico é transitorio,
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 inicio
de quadros deméncia, principalmente em idosos. (BENTO; MARQUES; SOUSA, 2018;
CONSELHO REGIONAL DE MEDICINA DO ESTADO DE SAO PAULO, 2008; MANSKY;
WALLERSTEDT, 2006)

3.2 Intervencdes farmacoldgicas

Na pratica clinica atual, a base do tratamento do delirium é o0 uso de farmacos
da classe neuroléptica ou também chamados de antipsicoticos. S&o utilizados para tratar
varias doencgas psiquiatricas, que vao desde uma psicose aguda, até disturbios crdnicos,
como a esquizofrenia. Também séo eficazes no tratamento dos quadros de agitagéo e
outras condi¢cbes psiquiatricas emergenciais. (SOLMI et al., 2017)

Vale chamar a atengéo para os benzodiazepinicos, que estéo entre os medicamentos
com restricbes para o tratamento do delirium. Eles sdo na verdade uma das causas
priméarias, mais comuns do delirium em pacientes em estado critico em enfermarias de
cuidados intensivos. Podem estar associados a crises de agitacdo, confuséo e sonoléncia,
reacOes adversas que podem se confundir com os sintomas de delirium, ou até mesmo,
intensificar os ja presentes. Entretanto, benzodiazepinicos séo eficazes na terapéutica do
delirium quando associado a abstinéncia alcodlica. (FERNANDEZ HERNANDEZ et al.,
2015; HUI et al., 2017; LONERGAN; LUXENBERG; SASTRE, 2009)

A classe benzodiazepinica esta também correlacionada com o delirium em pacientes
sob cuidados paliativos, sendo recomendado evitar o uso durante a fase aguda dos
sintomas, em especial, quando ha crises relacionadas com delirium hipoativo. O Midazolam
€ 0 benzodiazepinico mais associado com os quadros hipoativos e observa-se uma alta
prevaléncia quando as doses sdo feitas em bolus, normalmente utilizado para controlar
episodios de agitacdo. (ZAAL et al., 2015)

41 OS NEUROLEPTICOS

Estes medicamentos revolucionaram a area da psicofarmacologia, com um elenco
de farmacos ativos para tratamento de doencgas psiquiatricas graves. No ano de 1952 a
sintese da primeira fenotiazina deu o inicio a tratamento de psicoses graves, até mesmo
da sindrome maniaco depressiva. Nao sao restritos a tratamentos psiquiatricos, pois
podem ser utilizados para vertigem, émese e dor neuropatica, dentre outros. (BERMEJO;
RODICIO, 2007)

Os neurolépticos sao subdivididos em duas classes, os tipicos e os atipicos. Os

neurolépticos tipicos, sdo os mais tradicionais, também chamados de primeira geragao,
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tém grande afinidade por receptores dopaminérgicos e agem bloqueando-os, inibindo os
efeitos de carater hiperativos do sintoma de delirium. Os mais recentes sdo os de segunda
geracgdo, também chamados de atipicos, que além de influenciar a acdo da dopamina,
fazem interferéncia na acéo da serotonina, desta forma impactando também nos sintomas
de carater hipoativo do delirium. (GRUNDER et al., 2016)

4.1 Neurolépticos Tipicos ou de Primeira Geracao.

A base do mecanismo dessa subclasse ainda ndo é bem definida, porém sabe-se
que ocorre o blogqueio pos-sinaptico dos receptores de dopamina do tipo D2 no sistema
nervoso, com forte antagonismo desses receptores principalmente nas areas cortical e
estriatal, que garante a eficacia antipsicotica destes farmacos. (CHEN et al., 2017)

O que caracteriza as diferentes agdes de cada farmaco sédo suas especificidades
pelos diferentes receptores dopaminérgicos, normalmente abrangendo os D, ao D, ao longo
do sistema nervoso central. Ha alguns farmacos entre esta classe que possuem discreta
afinidade com outros receptores como os serotoninérgicos, adrenérgicos, histaminérgicos
€ muscarinicos, porém com uma ag¢éo muito reduzida, quando comparada aos de segunda
geragao. (CHEN et al., 2017; JIBSON; MARDER; HERMANN, 2019)

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

Como exemplos de antipsicoticos de primeira geracdo de baixa poténcia temos a
clorpromazina e a tioridazina. Ao contrario dos demais, tem sua agéo subdividida entre os
receptores dopaminérgicos, histaminérgicos e muscarinicos, o que os caracteriza como 0s
de maior prevaléncia de efeitos sedativos e anticolinérgicos, porém com menor risco de
efeitos colaterais extrapiramidais entre os tipicos. (JIBSON; MARDER; HERMANN, 2019)

A subclasse dos tipicos tém potencial expressivo de desencadear sintomas
extrapiramidais (quais sdo esses sintomas? Acho que seria interessante colocar aqui
entre parénteses. Lembre-se que as pessoas que irdo ler sua dissertagdo podem néo ser
da area), também sendo responsavel pelo aparecimento precoce de discinesia tardia. A
tendéncia de provocar alteragdes de movimento é a caracteristica chave para diferenciar
os antipsicoticos tipicos e atipicos. (AMATO; VERNON; PAPALEO, 2018).

Os efeitos cardiotoxicos da subclasse tipica sdo os mais preocupantes, pois a
utilizacdo 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 macigo no receptor D, € o principal fator farmacodindmico

envolvido neste processo e dependendo da dose empregada, a intensidade da reacao
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pode gerar quadros de parada cardiaca. (BALDACARA et al., 2011; BERMEJO; RODICIO,
2007; JIBSON; MARDER; HERMANN, 2019; LIU et al., 2004; PAGE; CASARIN, 2014)

O haloperidol € uma butirofenona que faz blogueio néao seletivo pés-sinaptico
dopaminérgico, porém tem uma agéo superior em receptores D,, no Sistema Nervoso
Central E eficaz, porém possui riscos a satide, como a indugdo de alteragdes eletroliticas
que podem levar a cardiotoxicidade. Este farmaco possui maior indice de rea¢des adversas
e interagbes medicamentosas se comparado aos outros medicamentos da mesma classe,
portanto ndo é recomendado para terapias em longo prazo. (TIARE QUIROZ; ESPERANZA
ARAYA; PATRICIO FUENTES, 2014)

Apesar do maior indice de rea¢des adversas o haloperidol tem ampla utilizacédo
em pacientes sob cuidados paliativos, pelo seu baixo custo e maxima eficacia para o
controle do delirium. E o antipsicético de escolha nas crises de delirium no fim da vida e
em pacientes sob cuidados criticos, em conjunto com intervengdes nédo farmacologicas
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 avaliagéo do grau de agitagdo. Caso néo haja
uma resposta terapéutica efetiva, pode-se repetir ou aumentar a dose em bolus a cada
15 a 30 minutos até que seja atingida a resposta necessaria. Pelos riscos inerentes ao
uso, € necessario monitorar eletrocardiograma. (AL-QADHEEB et al., 2017; CARLTON;
MAHOWALD; MALAS, 2017)

Apenas nos casos considerados emergenciais, o uso € preferencial pela via
parenteral, em especial na via intravenosa. Quanto a dose de seguranca por esta via ha
divergéncias 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, nao
ultrapassando as administragées de 4 doses por dia. Ja a dose 0,3 mg por quilograma é
descrita como a referéncia para o aparecimento dos sintomas cardiacos, principalmente
as arritmias derivadas de prolongamento do intervalo QT (AL-QADHEEB et al., 2017;
BREITBART et al., 2005; GRUNDER et al., 2016; PEREIRA, 2014; SOLMI et al., 2017)

Embora o fabricante brasileiro desta medicacdo mencione doses seguras
relacionadas a via intravenosa, a bula referencia que a via preferencial e mais segura
para sua utilizagdo € a intramuscular, por sua absor¢cao ser mais lenta, e por ter menos
efeitos adversos, principalmente os cardiotdxicos. A forma intravenosa foi extinta do
mercado brasileiro pela Agéncia Nacional de Vigilancia em Saude (ANVISA), porém a
forma tradicional comercializada pela Janssen Cilag era de via intramuscular e intravenosa,
sendo mantida a férmula original, admitindo o uso off label intravenoso. (BALDACARA et
al., 2011; CLINTON et al., 1987)

No caso do delirium é preconizado o uso da via oral, pelos riscos envolvendo o
uso da via parenteral, principalmente relacionado a episédios de cardiotoxicidade por
prolongamento do intervalo QT. A utilizagdo do farmaco por esta via € mais segura e ha
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protocolos bem definidos para o tratamento e manutengcdo dos episoddios 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, &€ permitido o uso de
até 100 mg/dia. A administragéo no periodo antes de dormir € a mais aceita e mais facil
de adaptar na rotina da maioria dos pacientes, pois sédo farmacos passiveis de provocar
sedagdo. (AGAR et al., 2017; GRUNDER et al., 2016; MANEETON et al., 2013)

4.2 Neurolépticos Atipicos ou de Segunda Geracao

Os neurolépticos ou antipsic6ticos de segunda geragéo, sdo utilizados com maior
frequéncia, pois apresentam indices menores de probabilidade de efeitos adversos
extrapiramidais e discinesia tardia quando comparados com os antipsicéticos de primeira
geracgdo. E uma classe mais heterogénea em comparacdo com os de primeira geracéo,
diferem bastante entre si, tanto nos aspectos farmacol6gicos, quanto no custo, fatores
cruciais na escolha da terapéutica. (PRAYCE; QUARESMA; NETO, 2018)

O mecanismo esta vinculado a acdo em diversos receptores dopaminérgicos,
porém a maior diferenca entre as classes € a presencga da forte ligacdo aos receptores
serotoninérgicos 5-HT,, que transcende a agdo antagonista o que esta relacionado ha
um menor risco de efeitos adversos, porém, com poténcia similar. (JIBSON; MARDER,;
HERMANN, 2019)

Outro aspecto interessante é que ha uma ligagdo menos intensa nos receptores
D2, por consequéncia, uma rapida dissociagdo do farmaco com o receptor. A afinidade
maior do farmaco é aos receptores das regides mesolimbicas e mesocorticais, diferente
dos farmacos de primeira geragéo que dao preferéncia a ligagcéo na via estriatal. Somada
a acado desses receptores, ainda existe a atividade agonista parcial ou antagonista em
receptores alfa-adrenérgicos, colinérgicos muscarinicos e histaminicos, o que resulta no
aparecimento de outros efeitos adversos como anticolinérgicos, hipotensores e sedativos.
(BREITBART; ALICI, 2012)

A olanzapina € um dos mais promissores representantes da segunda geracao dos
antipsicéticos. Faz parte dos farmacos derivados da tienobenzodiazepina e tem como
mecanismo de acdo o intenso antagonismo dos receptores dopaminérgicos de D

1-47

serotoninérgicos do tipo 5-HT,, e 5-HT,, histaminérgicos H, e receptores adrenérgicos do

209
tipo a,. O antagonismo desses receptores € o que torna a a¢édo da olanzapina téo eficaz,
porém sua ag¢ao nao se resume apenas a isto, ela também tem afinidade por receptores
5-HT,, muscarinicos de M, , e com uma poténcia moderada de antagonismo. Como suporte
aos demais mecanismos, existe também um fraco agonismo com receptor benzodiazepinico,
portanto potencializa a ligagdo do neurotransmissor GABA. E amplamente utilizado para
controle de delirium em especial em pacientes no fim da vida, pois auxilia no controle de
outros sintomas como as nauseas refratarias. (AGAR et al., 2017; BALDACARA et al,,

2011; YOON et al., 2013)
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Derivada da classe quimica farmacolégica dos benizoxazolas, a risperidona também
faz parte dos neurolépticos de segunda geracdo, com intensa afinidade antagdnica dos

receptores D,, a,,, H, e do 5-HT,. O diferencial da risperidona € uma discreta agéo em

122
receptores do tipo 5-HT, e D,, pois tem efeitos aditivos em episodios psicoticos agudos e
ainda, a auséncia de efeitos muscarinicos, o que diminui a intensidade de outros efeitos
adversos relacionados aos demais atipicos. Tem uma boa eficacia na maioria dos estudos
citados para o tratamento do delirium e tem uma resposta réapida, equiparada ao da
olanzapina (NUNES; CHRISTOFF; VALLE, 2012; SOLMI et al., 2017; YOON et al., 2013).

Ja é comprovada a agado dos neurolépticos atipicos no controle de todas as
classificagdes do delirium, agindo tanto no tipo hiperativo, quanto no hipoativo e no
subsindrémico, devido a quantidade de receptores envolvidos em seu mecanismo de agéo.
Sao menos utilizados na pratica clinica devido ao alto custo e das menores variedades de

formas farmacéuticas disponiveis no mercado (PRAYCE; QUARESMA; NETO, 2018).

REFERENCIAS

AGAR, M. R. et al. Efficacy of oral risperidone, haloperidol, or placebo for symptoms of delirium among
patients in palliative care: A randomized clinical trial. JAMA Internal Medicine, v. 177, n. 1, p. 34—42,
2017.

AL-QADHEEB, N. S. et al. Preventing ICU Subsyndromal Delirium Conversion to Delirium with Low
Dose IV Haloperidol: A Double-Blind, Placebo- Controlled Pilot Study Nada. Physiology & behavior, v.
176, n. 1, p. 139-148, 2017.

ALVAREZ, E. A. et al. Occupational therapy for delirium management in elderly patients without
mechanical ventilation in an intensive care unit: A pilot randomized clinical trial. Journal of Critical
Care, v. 37, p. 85-90, 2017.

AMATO, D.; VERNON, A. C.; PAPALEO, F. Dopamine, the antipsychotic molecule: A perspective on
mechanisms underlying antipsychotic response variability. Neuroscience and Biobehavioral Reviews,
v. 85, n. January 2017, p. 146-159, 2018.

ATTY, A. T. DE M.; TOMAZELLLI, J. G. Cuidados paliativos na atengédo domiciliar para pacientes
oncolégicos no Brasil. Saide em Debate, v. 42, n. 116, p. 225-236, 2018.

BALDACARA, L. et al. Rapid tranquilization for agitated patients in emergency psychiatric rooms: a
randomized trial of olanzapine, ziprasidone, haloperidol plus promethazine, haloperidol plus midazolam
and haloperidol alone. Revista Brasileira de Psiquiatria, v. 33, n. 1, p. 30-39, 2011.

BENTO, M. S. P,; MARQUES, R.; SOUSA, P. P. Delirium: intervencées de enfermagem dirigidas ao
adulto hospitalizado — uma revisao bibliografica. Enfermeria Global, n. 52, p. 657-673, 2018.

BERMEJO, J. C.; RODICIO, S. G. Antipsicoticos tipicos. Antipsicoticos atipicos. FMC - Formacion
Médica Continuada en Atencion Primaria, v. 14, n. 10, p. 637-647, 2007.

BREITBART, W. et al. A Double-Blind Trial of Haloperidol, Chlorpromazine, and Lorazepam in the
Treatment of Delirium in Hospitalized AIDS Patients. Focus, v. 3, n. 2, p. 333—-340, 2005.

A medicina como elo entre a ciéncia e a pratica Capitulo 16 m



BREITBART, W.; ALICI, Y. Evidence-based treatment of delirium in patients with cancer. Journal of
Clinical Oncology, v. 30, n. 11, p. 1206—1214, 2012.

BREITBART, W.; TREMBLAY, A.; GIBSON, C. An open trial of olanzapine for the treatment of delirium in
hospitalized cancer patients. Psychosomatics, v. 43, n. 3, p. 175-182, 2002.

CABRAL, J. V. B.; ROCHA, R. T.; GOUVEIA, V. DE A. Diagnoéstico De Delirium Pelo Método De
Avaliagcdo Da Confusdo Em Unidade De Cuidados Intensivos. Revista de Enfermagem e Atencao a
Saude, v. 18, n. 1, p. 195-201, 2014.

CARLTON, E. F.; MAHOWALD, M. K.; MALAS, N. Management of multifactorial infant delirium with
intravenous haloperidol in the setting of over sedation and poor enteral absorption. Journal of Child
and Adolescent Psychopharmacology, v. 27, n. 3, p. 289-290, 2017.

CARVALHO, J. P. L. M.; DE ALMEIDA, A. R. P.; GUSMAO-FLORES, D. Delirium rating scales in
critically ill patients: A systematic literature review. Revista Brasileira de Terapia Intensiva, v. 25, n. 2,
p. 148-154, 2013.

CHAGAS, F. P. DAS. INTERVENGOES DA TERAPIA OCUPACIONAL EM PACIENTES
HOSPITALIZADOS COM DELIRIUM : Uma revisdo integrativa INTERVENGCOES DA TERAPIA
OCUPACIONAL EM PACIENTES HOSPITALIZADOS COM DELIRIUM : Uma revisao integrativa.
[s.l.] UNIVERSIDADE DE BRASILIA, 2018.

CHAGAS, N. M. S.; SUZUKI BORGES, D. G.; CHAGAS, M. H. N. Delirium como fator de risco para
deméncia em idosos: Uma atualizagdo. Jornal Brasileiro de Psiquiatria, v. 65, n. 1, p. 94-98, 2016.

CHEN, J. et al. Molecular mechanisms of antipsychotic drug-induced diabetes. Frontiers in
Neuroscience, v. 11, n. NOV, p. 1-12, 2017.

CLINTON, J. E. et al. Haloperidol for sedation of disruptive emergency patients. Annals of Emergency
Medicine, v. 16, n. 3, p. 319-322, 1987.

CONSELHO REGIONAL DE MEDICINA DO ESTADO DE SAO PAULO. Cuidado Paliativo. 1. ed. Sao
Paulo: CEMESP, 2008.

FARRIOLS DANES, C. et al. Prevalencia del delifium en pacientes con enfermedad oncolégica
avanzada ingresados en una unidad de cuidados paliativos. Medicina Paliativa, v. 23, n. 4, p.
165—-171, 2016.

FERNANDEZ HERNANDEZ, M. et al. Sindrome confusional: échale la culpa a los opioides.. Revista
de la Sociedad Espanola del Dolor, v. 22, n. 2, p. 62—68, 2015.

GOMES, A. L. Z.; OTHERO, M. B. Cuidados paliativos. Estudos Avancados, v. 30, n. 88, p. 155-166,
2016.

GRUNDER, G. et al. Effects of first-generation antipsychotics versus second-generation antipsychotics
on quality of life in schizophrenia: a double-blind, randomised study. The Lancet Psychiatry, v. 3, n. 8,
p. 717-729, 2016.

HUI, D. et al. Effect of lorazepam with haloperidol vs haloperidol alone on agitated delirium in patients
with advanced cancer receiving palliative care: A randomized clinical trial. JAMA - Journal of the
American Medical Association, v. 318, n. 11, p. 1047-1056, 2017.

A medicina como elo entre a ciéncia e a pratica Capitulo 16 m



JIBSON, M. D.; MARDER, S.; HERMANN, R. Medicamentos antipsicéticos de primeira geragao :
Farmacologia , administracao e efeitos colaterais comparativosUpToDate, , 2019. Disponivel
em: <https://www.uptodate.com/contents/first-generation-antipsychotic-medications-pharmacology-
administration-and-comparative-side-effects/>

KHAN, B. A. et al. The confusion assessment method for the ICU-7 delirium severity scale: A novel
delirium severity instrument for use in the ICU. Critical Care Medicine, v. 45, n. 5, p. 851-857, 2017.

LIMA, A.; GRADUANDA, S.; TIRADENTES, U. Escala de Edmonton nos Cuidados Paliativos.
INTERNATIONAL NURSING CONGRESS. Anais...2017

LIU, C. Y. et al. Efficacy of risperidone in treating the hyperactive symptoms of delirium. International
Clinical Psychopharmacology, v. 19, n. 3, p. 165-168, 2004.

LOBO, R. R. et al. Simpésio: Condutas em enfermaria de clinica médica de hospital de média
complexidade -Parte 2 Capitulo IV Delirium Delirium. Medicina (Ribeirao Preto), v. 43, n. 3, p. 249-57,
2010.

LOBO, T. O. C. Intervengdes nao farmacolégicas no Delirium. Revista Portal de Divulgacao, v. 14, n.
Dsm lv, p. 10-18, 2011.

LONERGAN, E.; LUXENBERG, J.; SASTRE, A. A. Benzodiazepines for delirium. Cochrane Database
of Systematic Reviews, n. 4, p. 13, 7 out. 2009.

LUVIZOTTO, J. DO R. et al. METODOS DE CLASSIFICACAO DE RISCO E DIAGNOSTICO DO
DELIRIUM EM UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA. REVISTAINSPIRAR - movimento & saude, v. 17,
p. 1-7, 2018.

MANEETON, B. et al. Quetiapine versus haloperidol in the treatment of delirium: A double-blind,
randomized, controlled trial. Drug Design, Development and Therapy, v. 7, p. 657-667, 2013.

MANSKY, P. J.; WALLERSTEDT, D. B. Complementary medicine in palliative care and cancer
symptom managementCancer Journal, 2006.

MARIZ, J. et al. Delirium diagnostic and screening instruments in the emergency department: An up-to-
date systematic review. Geriatrics (Switzerland), v. 1, n. 3, p. 1-14, 2016.

MARTA, G. N.; HANNA, S. A.; SILVA, J. L. F. DA. Cuidados paliativos e ortotanasia. Diagn Tratamento,
v. 15, n. 2, p. 58-60, 2010.

MITCHELL, A. J. et al. The Mini-Mental State Examination as a diagnostic and screening test for
delirium: Systematic review and meta-analysis. General Hospital Psychiatry, v. 36, n. 6, p. 627-633,
2014.

MORAIS, S. et al. Melanoma brain metastases presenting as delirium: A case report. Revista de
Psiquiatria Clinica, v. 44, n. 2, p. 53-54, 2017.

MORI, S. et al. Incidence and factors related to delirium in an Intensive Care Unit. Revista da Escola
de Enfermagem, v. 50, n. 4, p. 585-591, 2016.

A medicina como elo entre a ciéncia e a pratica Capitulo 16 m



NEUFELD, K. J. et al. Evaluation of two delirium screening tools for detecting post-operative delirium in
the elderly. British Journal of Anaesthesia, v. 111, n. 4, p. 612-618, 2013.

NUNES, B. L.; CHRISTOFF, A. DE O.; VALLE, L. L. DO. Avaliagéo dos efeitos da risperidona injetavel
na esquizofrenia - Revisdo bibliografica. Cadernos da Escola de Saude, 2012.

PAGE, V. J.; CASARIN, A. Uso de antipsicoticos para tratamento do delirio na unidade de terapia
intensiva. Revista Brasileira de Terapia Intensiva, v. 26, n. 2, p. 86-88, 2014.

PALMA B., M. A. et al. Frecuencia y pesquisa de sintomas en pacientes cronicos en fases avanzadas
en un hospital clinico. ¢ Existe concordancia entre pacientes y médicos? Revista Medica de Chile,
2008.

PEREIRA, J. M. et al. El delirio en pacientes criticos: factores de riesgo modificables por los
enfermeros. Revista de Enfermagem Referéncia, v. serlV, n. 9, p. 29-36, 2016.

PEREIRA, M. R. Bula do profissional - HaloperidolSao Paulo, 2014.

PIERI, M. et al. Trials Focusing on Prevention and Treatment of Delirium After Cardiac Surgery: A
systematic Review of Randomized Evidence. Journal of Cardiothoracic and Vascular Anesthesia, v.
000, 2019.

PINTOR, L. et al. “Delirium en el paciente adulto mayor”. v. 2275400, n. ext 2063, p. 1-15, 2018.

PRAYCE, R.; QUARESMA, F.; NETO, I. G. Delirium: The 7th vital sign?Acta Medica Portuguesa,
2018.

RYAN, K. et al. Validation of the confusion assessment method in the palliative care setting. Palliative
Medicine, 2009.

SALAMONDE, G. L. F. et al. Andlise clinica e terapéutica dos pacientes oncologicos atendidos no
Programa de Dor e Cuidados Paliativos do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho no Ano de
2003. Revista Brasileira de Anestesiologia, 2006.

SAMPAIO, F.; SEQUEIRA, C. Tradugéo e validagado do Confusion Assessment Method para a
populagdo portuguesa. Revista de Enfermagem Referéncia, v. lll Série, n. n° 9, p. 125-134, 2013.

SCHUURMANS, M. J.; SHORTRIDGE-BAGGETT, L. M.; DUURSMA, S. A. The Delirium Observation
Screening Scale: a screening instrument for delirium. Research and theory for nursing practice, v.
17, n. 1, p. 31-50, 2003.

SENEL, G. et al. Delirium Frequency and Risk Factors Among Patients With Cancer in Palliative Care
Unit. American Journal of Hospice and Palliative Medicine, v. 34, n. 3, p. 282-286, 2017.

SILVA, C. P. et al. Significado dos Cuidados Paliativos para a Qualidade da Sobrevivéncia do Paciente
Oncolégico. Revista Brasileira de Cancerologia, 2019.

SIQUEIRA, I. DE A. Delirium no poés-operatorio. IOSR Journal of Economics and Finance, v. 3, n. 1,
p. 56, 2016.

A medicina como elo entre a ciéncia e a pratica Capitulo 16 “



SOLMI, M. et al. Safety, tolerability, and risks associated with first-and second-generation
antipsychotics: A state-of-the-art clinical reviewTherapeutics and Clinical Risk Management,
2017.

SOUSA, C. M. P. DE; VERISSIMO, M. T. DELIRIUM NO IDOSO. [s.I.] Universidade de Coimbra, 2012.

SUBRAMANIAM, S. et al. Prognosis prediction with two calculations of Palliative Prognostic Index:
Further prospective validation in hospice cancer patients with multicentre study. BMJ Supportive and
Palliative Care, p. 326-331, 2018.

TANAKA, L. M. S. et al. Delirium em pacientes na unidade de terapia intensiva submetidos a ventilagéo
ndo invasiva: Um inquérito multinacional. Revista Brasileira de Terapia Intensiva, v. 27, n. 4, p.
360-368, 2015.

TIARE QUIROZ, O.; ESPERANZA ARAYA, O.; PATRICIO FUENTES, G. Delirium: Actualizacion en
manejo no farmacolégico. Revista Chilena de Neuro-Psiquiatria, v. 52, n. 4, p. 288-297, 2014.

TORRES-CONTRERAS, C. C. et al. Factors associated with delirium in critical patients in a health
institution in Bucaramanga, Colombia. Enfermeria Intensiva (English ed.), v. 30, n. 1, p. 13-20, 2019.

VAN ROMPAEY, B. et al. A comparison of the CAM-ICU and the NEECHAM confusion scale in intensive
care delirium assessment: An observational study in non-intubated patients. Critical Care, v. 12, n. 1, p.
1-7, 2008.

VICTOR, G. H. G. G. Cuidados Paliativos no Mundo. Revista Brasileira de Cancerologia, 2016.

WANG, S.; KHAN, B.; CAMPBELL, N. Aging and Post-Intensive Care Syndrome (PICS): How Can
We Provide Integrated, Innovative Care for Older Adults Suffering From Delirium, Dementia, and
Depression? The American Journal of Geriatric Psychiatry, v. 25, n. 3, p. S8, 2017.

YOON, H. J. et al. Efficacy and safety of haloperidol versus atypical antipsychotic medications in the
treatment of deliium. BMC Psychiatry, v. 13, n. 1, p. 1, 2013.

ZAAL, |. J. et al. Benzodiazepine-associated delirium in critically ill adults. Intensive Care Medicine, v.
41, n. 12, p. 2130-2137, 2015.

A medicina como elo entre a ciéncia e a pratica Capitulo 16 m



iNDICE REMISSIVO

A

Acomodacgédo 116, 119, 120, 121, 123
Acreditacdo 155, 156, 157

Alcool 19, 21, 22, 23, 24, 25, 58, 92
Apendagite epiploica 39, 40, 41, 42

Arco Arterial Palmar Superficial Incomum 212
Ataxia 70, 204, 205, 206, 208, 209, 210
Auditoria 155, 156

Avaliacdo visual 116, 119, 125, 126

C

Centro de infusdo 155

Centro de terapia imunobiolégica assistida 155
Certificagcédo 155, 157

Ciéncias da saude 1, 3, 19, 21, 36, 104, 106, 107, 111
Conferéncia de consenso 1,3

Convergéncia 116, 119, 120, 121, 123, 127

CoviID-19 6, 7,10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93,
94, 189, 190, 191, 193, 194, 199, 204, 205, 206, 207, 208, 209, 210, 211

Creatinina 69, 70, 71, 73, 74

Crianga 31, 32, 33, 34, 36, 37, 49, 50, 52, 55, 56, 57, 58, 59, 74, 88, 91, 200, 201, 202
Cuidadores 1, 2, 3, 4, 53

Cuidados paliativos 1, 2, 3, 4, 5, 129, 130, 131, 132, 134, 136, 138, 139, 140, 141, 142, 160

D

Deficiéncia de GAMT 69, 70, 71, 72, 74

Delirium 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, 140, 141, 142
Desnutricao 77, 78, 79, 80, 81

Distance education 190

Disturbios do movimento 70, 204, 205, 208, 210

Disturbios hematologicos infantis 83

Dor abdominal 39, 40, 41, 200, 201

A medicina como elo entre a ciéncia e a pratica indice Remissivo m



E

Eficacia neurolépticos 129

Embrionario 200, 201, 202, 203

Esquizofrenia 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 50, 118, 129, 134, 135, 141
Estilo de vida 67, 78, 81, 106, 151, 160, 161

EWSR1-CREB1 96, 97, 101, 102

F

Familia 1, 2, 3, 4, 11, 13, 34, 53, 54, 55, 56, 57, 77, 80, 90, 206
Ferramentas de gestdo 155, 157

Frequéncia cardiaca 168, 169, 207

G

Governanca 155, 156

H

Hematologia 83, 90, 93, 114

Hipersensibilidade 31, 32

Histiocitoma fibroso angiomatbide (AFH) 96

Homeopatia 6, 7, 8,9, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 106, 108, 109, 110

1

Idosos 6, 13, 67, 77, 78, 79, 80, 81, 99, 131, 133, 134, 139, 151, 159, 160, 165, 166, 208
L

Leite 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 87, 95

Lipopolissacarideo 169

M

Manifestagdes neurolégicas 204, 205, 206, 208, 210
Ma rotagéo intestinal 39

Medical education 190, 199

Medicina integrativa 104, 105, 106, 107, 109, 114
Mental health 25, 61, 189, 190

Mioclonia 204, 205, 206, 208, 209, 210

Movimentos oculares 116, 121, 125

A medicina como elo entre a ciéncia e a pratica indice Remissivo m



N

Neoplasia mesenquimal rara 95, 96
(0]

Ovariectomia 168, 169
Oxido nitrico 162, 168, 169

P
Pandemia 6, 10, 11, 12, 13, 15, 16, 17, 84, 85, 93, 94, 189, 191, 192, 193, 194, 199, 204,
205, 208

Praticas integrativas e complementares 104, 105, 106, 108, 109, 113, 114, 115

Pressao arterial 168, 169, 215

PRHOAMA 6,7,8,9, 11,12, 13, 14, 15, 16, 18

Prognéstico 4, 19, 20, 22, 23, 24, 53, 84, 86, 88, 90, 91, 92, 97, 100, 102, 132, 200, 201
Protocolo 17, 116, 120, 121, 122, 123, 126, 202

Prétons 69, 70, 71, 72, 74

Psychiatry 24, 25, 26, 68, 139, 140, 142, 166, 190

R

Reacéo alérgica 31, 34

Relagdes familiares 49, 59, 118

S

Sarcoma hepatico 200, 201, 203

Substancias 19, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 110, 164

SUS 6,7,8,9, 11,13, 15, 16, 17, 104, 105, 106, 109, 113, 114
T

Transtorno autistico 49, 51, 52, 55, 58

Tratamento 3, 6, 7, 8, 12, 13, 14, 15, 16, 19, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 30, 32, 34, 35, 36, 37,
38, 39, 40, 41, 42, 45, 46, 49, 52, 56, 57, 70, 72, 73, 74, 75, 83, 85, 86, 91, 92, 96, 97, 101,
102, 105, 106, 107, 111, 117, 118, 121, 122, 123, 129, 133, 134, 137, 138, 140, 141, 151,
160, 164, 165, 169, 189, 200, 202, 203, 205, 206, 207, 210, 218

Tratamento conservador 39, 42
Traumatismo cranioencefalico (TCE) 116, 117, 119, 124, 125

A medicina como elo entre a ciéncia e a pratica indice Remissivo m











