ARTIGO ORIGINAL

Impacto das intoxicacdes por antidepressivos triciclicos

comparados aos depressores do “sistema nervoso central”

Poisoning impact by tryciclic antidepressants compared to Central Nervous
System depressants

Gustavo Fernandes!; Fernando Palvo?; FabioA. Pinton?; DenisA.N. Dourado*; CarlosA.C. Mendes?.
1Académico do 6° ano da Faculdade de Medicina de Sdo José do Rio Preto - FAMERP; 2Médico Intensivista, Coordenador do Centro de Assisténcia
Toxicologica do Hospital de Base de S&o José do Rio Preto.

Resumo  Os antidepressivos triciclicos (ADT) constituem uma classe de drogas de alta importancia toxicol égica,
porgue o uso abusivo dessa substancia acarreta alguma sintomatol ogia ou mesmo risco de vida, pelo fécil
acesso, em razdo do baixo custo, dadistribuiggo pelo sistemapublico de salide e pelaprescricdo indiscriminada
Este trabalho teve por objetivos avaliar o impacto das intoxicacfes por ADT atendidos em um hospital
terciario comparando com as intoxicagfes ocasionadas por outras drogas depressoras do “sistema nervoso
central”. Paraarealizacdo deste trabalho foram avaliados os atendimentosrealizados pel o Centro de Assisténcia
Toxicoldgica(CEATOX) de S&o José do Rio Preto, entre 0 periodo de 01 dejaneiro de 2001 até 31 de dezembro
de 2003, através da Fichade Notificagdo do CEATOX. Nesse estudo, de um total de 2950 atendimentos, 123
eram casos de intoxicag&o por antidepressivos triciclicos (ADT) e 275 de outras drogas depressoras do
“sistemanervoso central” (DSNC) atendidos neste hospital. OADT maisutilizado foi aAmitriptiling; jaentre
0s DSNC temos os Benzodiazepinicos (BZD). Houve umamaior internacéo por parte dosADT, com maior
tempo deinternacéo em relagcdo aos DSNC. Com isso, observamos o significativo impacto que asintoxicagdes
pelos ADT causam em termos de atendimento e internagdo para o nosso hospital. Concluimos que os
beneficios e os riscos da prescricdo de ADT, hoje largamente utilizados em vérias patol ogias, precisam ser
bem avaliados, e sempre que possivel, aopcéo por outros medi camentos com potencial toxicol 6gico menos
intenso deve ser feita

Palavras-chave AntidepressivosTriciclicos; Neurotoxinas, Depressoresdo “ SistemaNervoso Central” ; Estudos de Avaliacao;
Avaliacgo de Medicamentos.

Abstract A considerably important toxicological class of drugsis the Tryciclic antidepressants (TCA) because the
drug abuse can trigger some complex combined symptoms of a disease or even risk of death; it is easily
attainable; owing to hislow cost; it isavailable at the health public system; and it iswidely prescribed. This
study directly aimed at to estimate the poisoning impact by TCA of patients treated at a tertiary hospital
compared to poisoning caused by other central nervous system depressant drugs. To the completion of this
essay the exams performed by the Center for Toxicological Assistance (CEATOX) of Sao José do Rio Preto,
from January 1% 2001 to December 31% 2003, were estimated by the Center for Toxicological Assistance
(CEATOX) Notification Form. In this study, from a total of 2,950 treated in-hospital patients, 123 were
poisoning cases caused by tryciclic antidepressants (TCA), and 275 from other central nervous system
depressant drugs. Amytriptiline was the most used Tryciclic antidepressant while among the central nervous
system depressant drugs the benzodiazepine compounds were the mostly used ones. There was a higher
hospitalization rate with tryciclic antidepressants but ahigher length of hospitalization related to the central
nervous system depressant drugs. The hospitalization costs to the Unified Health System (SUS) were
further analyzed indicating that the poi soning costs by tryciclic antidepressants were the same when compared
to central nervous system depressant drugs. And therewith we could see the significant impact that the
poisonings by tryciclic antidepressants caused in relation to medical attendance and hospitalization to our
hospital. It was inferred that the benefits and risks of tryciclic antidepressant prescription, nowadays
extensively used in several pathologies, need to be estimated and whenever is possible, the choice for a
medi cation with amuch less intense toxicological potential should be made.

Keywords Tricyclic Antidepressive Agents; Neurotoxins, Central Nervous System Depressants; Evaluation Studies,
Drug Evaluation.
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I ntroducg&o

A partir da década de 1940, Hanfliger e Schindler sintetizaram
uma série de iminodibenzilicos chegando ao composto
imipramina (antidepressivo triciclico) que deu novas
perspectivas ao tratamento da depressdo entre outros
distarbios do humor, psicoses e até melhoria no tratamento
dador crénica*.

Ostriciclicos (amitriptilina, doxepina, imipramina, desipramina,
protriptilina, clomipramina, nortriptilina entre outros) sdo os
antidepressivos maisantigos e os maisintimamente rel acionados
com as fenotiazidas possuindo uma cadeia lateral de amina
terciaria. Demoram cercade 2 a4 semanasparaoinicio do efeito
terapéutico que passa ater um tempo de agdo de cercade 1 a3
dias. S&o rapidamente absorvidos por via oral e se ligam
fortemente & albumina (90-95%). Entretanto, apesar dardpida
absorcdo oral, hacertademoraem seatingir os picos plasméticos,
pois em pH &cido a absor¢do se torna lenta, além de ocorrer
demorano esvaziamento gastrico em consequiénciados efeitos
anticolinérgicos e da circulag@o enterohepatica'. A droga €
metabolizada no figado, apresentando metabdlitos ativos
diversos®. A meia-vida varia entre dez a oitenta horas
dependendo do tipo de antidepressivo triciclico. %3

O principal efeito dosADT consiste em bloquear acaptacéo de
aminas biogénicas (noradrenalina e serotonina princi pal mente)
pelas terminagdes nervosas através da competicdo pelo sitio
deligag@o daproteinatransportadora. Atuam também em outros
receptores como os muscarinicos daacetilcolina, receptores de
histamina e serotonina. Por essaraz&o possuem diversos efeitos
indesejados como xerostomia, constipagdo intestinal, retencdo
urindria, depressao respiratoria, taquicardia sinusal, midriase,
visdo turva, agitagdo e convulsdes decorrentes do bloqueio
muscarinico, anticolinérgico®. A hipotensdo postural ocorre em
raz&o do bloqueio dosreceptores alfa-adrenérgicos e dasedacdo
ao blogqueio de receptores H1345, Existe também um efeito
relacionado a agéo sobre canais de sddio da fibra miocardica,
responsavel por umaagado anestésicalocal no misculo cardiaco
e por alteracdes eletrocardiogréficas como prolongamento do
QRS, e dos intervalos QT e PR (Figura 1), quando em doses
mais elevadas’.

Esse tipo de droga aparece freqlientemente nas tentativas de
suicidio, mesmo porque € muito utilizada por pacientes que
apresentam um risco aumentado de ideag&o suicida . Sabe-se
gue 90 % das internacdes por intoxicacBes devem-se as
tentativas de suicidio®. Destas, cerca de 20% s&o por
antidepressivos®. Das internacGes ocorridas por ingestdo de
antidepressivos, ha maior gasto hospitalar naquelas por ADT
do que naquelas por inibidores seletivos da recaptacéo da
serotonina (ISRS), chegando aser 4 vezes maior'®, por causada
maior toxicidade dos primeiros’. Demonstrou-se também que a
internacéo por ADT é mais longa do que aquela por 1SRSY.
Segundo D’ Méllo et a (1995) o servico de salide norte americano
tem um gasto de milhdes de dolares por ano com o tratamento
das intoxicagdes por esse tipo de medicamento, apresentando
um alto indice de internagBes entre os intoxicados.

A preocupacdo com os gastos decorrentes das intoxicacfes
por drogas em geral foi motivo para realizagdo de alguns
trabalhos nos Ultimos anos, principalmente nos paises que
apresentam sistemas de salide bem estruturados. A ocorréncia
e de tentativas de suicidios vém aumentando nos ultimos 30
anos namaioriados paises®, chegando a 170.000 atendimentos
por ano no Reino Unido'2, com umataxa de internacéo de 304

paracada 100.000 habitantes por ano. Estas geram um gasto de
aproximadamente 56 milhes delibras por ano no Reino Unido,
com um custo de internag&o variando de 228 a 422 libras por
episodio 2. No Brasil, no periodo de 2001 a2003, cercade 233.200
notificagdes deintoxicacdesforam feitas. A tentativade suicidio
foi responsavel por cercade 20,2% dos casos. A regido Sudeste
contribuiu com 49,9% de todas as tentativas e, 59,7% por
medicamentos 9. Nosso Centro de I ntoxicacdo notificou 1039
casos de tentativa de suicidio no mesmo periodo, 35,2% do
total de atendimentos, sendo 62,3% dessas tentativas por
medicamentos, amaior parte referente a popul agéo de Sdo José
do Rio Preto.

Além dos ADT outras drogas sdo comumente utilizadas em
suicidios ou tentativas. Em trabalho realizado avaliando 413
intoxi cacOes intencionai s por medicamentos a classe de drogas
mais frequente foi a dos benzodiazepinicos, com 90,1% dos
casos (isolada ou associada), seguida pelos antidepressivos
nao-triciclicos, com 21,1% dos casos e antipsi coticos, em 11,6%°.
Estas sdo drogas que, como os ADTSs, apresentam um efeito
depressor no “sistema nervoso central” quando em doses
toxicas.

Este trabalho teve por objetivos avaliar o impacto das
intoxicagdes por ADT atendidos em um hospital terciério
comparando com as intoxicagOes realizadas por outras drogas
depressoras do “sistema nervoso central”.

MateriaiseM é&odos

Trata-se de um estudo transversal retrospectivo. Para a
realizac8o deste trabalho foram avaliados os atendimentos
realizados pelo Centro de Assisténcia Toxicol dgica (CEATOX)
de S8o José do Rio Preto, entre o periodo de 01 de janeiro de
2001 até 31 dedezembro de 2003, atravésda Fichade Notificagdo
do CEATOX edo Prontuério Eletrénico do SistemaHospitalar
do Hospital de Base (HB). Foram selecionados todos os
pacientes que ingeriram antidepressivos triciclicos associados
ou ndo a outras drogas e a outros medicamentos depressores
do “sistema nervoso central”, separados em dois grupos de
andlise, ADT e DSNC. Somente os pacientes atendidos no
Hospital de Base foram incluidos, sendo excluidos os
atendimentos tel efOnicos, 0s pacientes que ndo apresentavam
sintomatologia alguma e aqueles em que havia ddvida sobre
uma ingestao considerada toxica decorrente da falta de
informacdes do caso (o paciente ou responsavel ndo sabia
informar se havia ocorrido ingest&o abusiva da substancia).
As varidveis analisadas encontram-se na Tabela 1. Optou-se
por ndo analisar as doses utilizadas por causa do grande
ndmero de respostas desconhecidas.

Utilizou-se o programa Microsoft Excel para a tabulagdo dos
dadoseo programaMiniTab paraaandlise estatistica, utilizando
o Teste do qui-quadrado, Teste para duas proporcdes, Teste T
paraduas amostras, Teste Mood para medianas, coeficiente de
correlacdo de Spearman e correlagdo de Pearson e Andlise de
dependéncia (Anadep) conforme avaridvel estudada.

Resultados

Neste estudo, de um total de 2.950 atendimentos, 123 foram
casos de intoxicacdo por antidepressivos triciclicos (ADT) e
275 de depressores do “sistema nervoso central” (DSNC)
atendidos neste hospital.

Asintoxicagdes por ADT acometeram individuoscom médiade
idade de 29,8 anos (2 a 71 anos) e os DSNC individuos com
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média de 28 anos (1 a 97 anos), ndo apresentando diferenca
estatistica (p=0,145). O tempo decorrido da exposi¢do (entre
exposicéo e atendimento) entre os ADT foi em média de 5,5
horas (20 minutosa 24 horas), emédiade 6h entre osDSNC (20
minutos a 72 horas) com p=0,444. Houveigual predominio do
sexo feminino nos dois grupos estudados, sendo de 69,9% nos
ADT e 73,5% nos DSNC, ndo ocorrendo diferenca
estatisticamente significativa (p=0,466). A causa de i ntoxicagdo
mais frequente foi a tentativa de suicidio, com 83,9% das
ingestdesdeADT e 74,3% de DSNC, demonstrando maior uso
de ADT em tentativas de suicidio sobre os DSNC néo sendo
estatisticamente significativa (p = 0,095). Em seguida, estéo os
acidentes pessoais com 11,9% e 16,8%, respectivamente, sendo
as criangas 0s principais responsaveis por estes dados. Outras
causas, como erro de administraco, automedicacdo e prescricdo
médica inadequada, resultaram em 4,2% nosADT e 9,0% nos
DSNC.

Amitriptilinaseguidapelalmipraminaforam osprincipaisADTs
envolvidos; entre os DSNC os Benzodiazepinicos (BZD)
seguidos pelos Anticonvulsivantes. As principais drogas
utilizadas concomitantemente aintoxicagdo por ADTsforam os
BZD (56%) e os antipsicoéticos (14,6%). E entre os DSNC a
principal associa¢éo foi com os BZD (32,1%) e com 0s
anticonvulsivantes (17,2%).

Emrelacdo avaridvel internagéo, no grupo dosADT foi possivel
avaliar 100 pacientes do total de 123, pois os dados de 23
pacientes estavam incompl etos, impossibilitando aandlise.
Dos 100 casosde ADT avaliados, 68 pacientes hecessitaram de
internagéo (68%) e no grupo dos outros DSNC, dos 275 casos,
161 foram internados (58,55%), com diferenca estatisticamente
significativa (p = 0,04). O periodo médio de internagdo total
(enfermariae UTI) paraos grupos de ADT e DSNC foi de 2,7
dias (1 a9dias) e 1,9 dias (1 a10 dias), respectivamente, com
diferencasignificativa (p = 0,013) (Tabela2). N&o encontramos
diferenca estatistica quando comparamos tempo médio de
internacdo em UTI.

Nove pacientes do grupo ADT foram internados em Unidade
de Terapia Intensiva (9%), enquanto entre os DSNC
encontramos 19 casos (6,9%), com p= 0,496 sem diferencanesta
varidvel. Nao houve diferenca entre o tempo de internacdo em
UTI entre os dois grupos pelo Teste Mood para Medianas.
Quando comparamos o uso isolado de DSNC com o uso
associado aoutras drogas em relagdo ao nimero de internactes
e tempo total de internacéo, encontramos significancia
estatistica (p= 0,035 e p= 0,002, respectivamente). Emrelagdo a
intoxicagdo somente por ADT comparadaaassociagéo de outras
drogas ndo houve diferenca nas varidveis de nimero e tempo
deinternacdo. Entre os 68 pacientesinternados por ADTs, 41%
fez uso desta droga i soladamente.

Asmanifestagdes clinicas maisfreqientesno grupo ADT foram
o rebaixamento do nivel de consciéncia (leve amoderado com
81,3% egrave—comacom 15,4%), seguido de arritmias (30%),
principalmente taquicardia sinusal. (Tabela 3). Nos DSNC a
principal manifestacéo foi o rebaixamento leve/moderado da
consciénciacom 82,2% (Tabela3).

Os custos das internagbes também foram analisados. Cada
internacé@o custa ao Sistema Unico de Saude R$ 127,35
(procedimentos 89500016 e 89300017 — intoxicacgdes por
medi camentos - tabela SUS/Outubro de 2004), ndo importando
0 tempo de internagéo, ou a presenca de complicagdes no
decorrer do tratamento com necessidade, por exemplo, de

internacéo em UTI, elevando os gastos e onerando o prestador
do atendimento.
Neste estudo, ocorreram 2 ohitospor ADT e outros 2 por DSNC.

Figura 1: Eletrocardiografia de paciente com intoxicacdo por ADT: Taquicardia
Sinusal (103 bpm), BAV de 1° grau (PR, 200ms), Zona inativa Septal Média,
Bloqueio Completo de Ramo Direito, Bloqueio fascicular Esquerdo antero-superior,
Alteragdes secundaria da repolarizacao ventricular.

Tabela 1: Variaveis analisadas no estudo

Idade Internago em enfermaria

Sexo Internagdo em unidade
deterapiaintensiva
Tempo decorrido da exposi¢ao

Periodo deinternagdo em
Motivo daingestédo da drogaem cada unidade
dose excessiva

Manifestacoes clinicas
Principais drogas associadas

Necessidade de internacéo

Discusséo

Este estudo mostra um perfil daintoxicagdo por ADT em um
hospital universitario terciério do interior do Estado de S&o
Paulo, no periodo de 2001 a2003, easuaimportanciaem relacdo
a outros depressores da PCSN como benzodiazepinicos e
anticonvulsivantes, entre outros. Os ADTs foram escolhidos
por causa de sua importancia toxicol égica, podendo acarretar
risco de vida, pelo fécil acesso, em conseqiiéncia do baixo
custo™, por sua distribuicéo pelo sistema publico de salide e
pelaprescricao indiscriminada'?!® que, atual mente, possui varias
indicac8es terapéuticas, como depressdo, ansiedade, sindrome
do pénico, distdrbios do sono e dor **. Além disso, pacientes
depressivos que tém acesso a grandes quantidades desse
medicamento, s8o mais propensos a tentativa de suicidio??.
No perfil dos pacientes intoxicados por esse medicamento
encontramos, assim como Townsend et al (2001), predominio
do sexo feminino, contabilizando 69,9% dos casos de ADT,
sendo predominante também nos casosde DSNC (73,45%), ndo
apresentando diferenca estatistica entre os grupos de
medicamentos (p=0,466)**. A segunda causadeintoxicacao, tanto
para ADT como para DSNC sdo os acidentes pessoais,
abrangendo principalmente criancas eidosos, este Ultimo grupo
mai s propenso ao uso incorreto dessetipo de droga. No entanto,
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Tabela 2: Comparagao entre as intoxicagdes por ADT e DSNC atendidas no Hospital de Base de S&o José do Rio Preto de 01/01/2001 a 31/12/2003

Variaveis ADT DSNC P
|dade (anos) 28 28 0,145
Tempo decorrido da exposi¢éo ao atendimento (horas) 55 6 0454
Sexo Feminino (%) 699 735 0,466
Tentativade Suicidio (%) 839 743 0,095
Internagdo na enfermaria (ntmero de pacientes) 63 161 0,044
Tempo médio deinternacio em enfermaria (dias) 24 L7 0,006*
Internacdo em UTI (nUmero de pacientes) 9 19 0,49
Tempo médio deinternacao (dias) 27 2 0,013*
..p<0,05
Tabela 3: Principais manifestacdes clinicas das intoxicagbes por ADT e DSNC
ManifestacesClinicas ADT (%) DSNC (%)
Rebaixamento do Nivel de Consciéncia 813 822
Arritmias 0 73
Excitagéo 163 51
Coma 154 55
Gastrintestinais 14 196
Desconforto Respiratério 106 73
Gerais* 81 218
InsuficiénciaRespiratoria 33 15

(+) =mal estar, tonturas, cefaléig, etc

nos ultimos anos vém aumentando a taxa de suicidio entre os
idosos em comparacdo com 0s acidentes pessoais e, nestes
casos, 0s antidepressivos sdo as drogas mais utilizadas'*®.
Dentre osADTs mais usados temos aAmitriptilina, seguidada
Imipramina que sdo, aparentemente, os medicamentos mais
prescritos tanto para tratamento de depresséo quanto para as
outras indicagdes, como dor cronica, prevencado de enxaqueca,
entre outros. Freglientemente, a receita médica disponibiliza
um grande nimero de comprimidos, pois o periodo entre as
consultas geralmente é longo e o tratamento ndo pode ser
interrompido. Portanto, o paciente tem em casa altas doses de
uma substancia potencialmente perigosa. Tal justificativa
também se aplica aos DSNC, nos quais o principal grupo de
drogas sdo os Benzodiazepinicos (BZD) e em seguida o0s
Anticonvulsivantes.

Com relagdo asinternaces, os pacientesintoxicadospor ADT
foram mais internados e tém uma média superior de estadia
hospitalar do que aqueles por DSNC (p=0,044 e p=0,006,
respectivamente). Em relac8o aos pacientes mais graves com
necessidade deinternacdo em UTI, ndo encontramos diferenca
entre 0s pacientes intoxicados pelas duas drogas (p = 0,496).
Umaexplicacéo, seriao fato de muitos pacientes permanecerem
na Unidade de Emergéncia, monitorizados, por vezes até em
suporte ventilatorio, por faltade vagas nas Unidades de Terapia
Intensiva, sendo encaminhados para a enfermaria 1 ou 2 dias
apos, com melhorado quadro, antes mesmo de conseguir vagas
nas UTIs do hospital. Quando analisamos o tempo total de
internagéo (enfermaria+ UTI), os pacientesque utilizaramADT
permaneceram internados por maistempo (p=0,013).

O fato de néo termos encontrado diferenga entre o tempo

decorrido do acidente até a chegada ao servi¢o, quando
comparamos com o tempo deinternacdo, nem para os pacientes
intoxicados por ADT (p=0,858) e nem por DSNC (p=0,699),
significa que o tratamento fornecido ao paciente antes da
chegada ao hospital de referéncia foi adequado, pois neste
estudo o tempo de demora do momento da intoxicagdo até o
hospital de referéncia ndo teve relacdo com a gravidade do
Caso.

Outro dado interessante foi arelacdo da quantidade de drogas
associadas e a necessidade de internagdo que mostrou que,
quanto mais drogas associadas aos DSNC maior era a
necessidade de internagdo (p=0,035), provavelmente pela
somacdo de efeitos. Ja com os ADT a associagdo com outras
drogas ndo mostrou maior gravidade (p=0,158), mostrando que
esse medicamento, mesmo sendo droga Unica, apresentou
ndmero de internagdes semel hantes ou superiores ao de outras
drogas associadas. Quando relacionamos essa variavel de
associagao de drogas com o tempo de internagdo, também
encontramos 0os mesmos resultados. Asintoxicagdes por DSNC
em associ acdo com outras drogas rel aci onaram-se com um maior
tempo deinternacdo (p=0,002) também em decorrénciado efeito
sinérgico entre essas substancias, ndo acontecendo 0 mesmo
comosADT (p=0,749).

Quanto ao quadro clinico, ambos 0s grupos apresentaram como
principal manifestagao o rebaixamento leve amoderado do nivel
de consciéncia, seguido de arritmias nos que utilizaram ADT
(30%), evidenciando a importancia desta droga no sistema
cardiovascular. A principal arritmiaencontradafoi taquicardia
sinusal, mas € bom ressaltar apossibilidade de arritmiasgraves
como taquicardia e fibrilagdo ventricular nas intoxicacfes por
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ADTS’. Umaredugdo maisimportante no nivel de consciéncia,
até mesmo coma, foi observado em 15,4% dos individuos do
grupo ADT. Jano grupo DSNC, sintomas gerais inespecificos
(21,8%) e sintomas gastrintestinais (19,6%) foram as outras
manifestagdes mais encontradas 7. Neste grupo, coma e
arritmias ndo foram achados fregientes, demonstrando um
potencial toéxico menor que osADT.

Nao ha diferenca entre os custos do tratamento dos pacientes
dos dois grupos quando atendidos pelo Sistema Unico de
Salde, pois 0 mecanismo de pagamento do SUS ndo levaem
consideracdo o periodo de internacao, a presenca de
complicagBeseinternagdo em UTI, pagando o mesmo valor por
qualquer internagdo relativaaintoxicagao por medicamentos'®,
mas éégico imaginar que se o tempo deinternacéo se prolonga,
0 custo para a unidade de salide que realiza o atendimento se
eleva. No Reino Unido, Ramchandani et al (2000) comparando
pacientesintoxicados por ADTs com intoxicados por inibidores
seletivos da recaptacdo de serotonina, encontraram um custo
detratamento 40% maior nos primeiros.

Conclusio

Podemos concluir com este estudo que, os pacientesintoxicados
por ADT necessitam mais deinternagdo e permanecem por mais
tempo naenfermariado que os pacientesintoxicados por outros
DSNC. Além disso, quando houve associagéo de outras drogas
na intoxicacédo por DSNC observamos que maior era a
necessidade e o tempo de internac&o hospitalar. Com osADT,
essa associacdo ndo foi encontrada, mostrando que este
medicamento, mesmo sendo droga inicano evento, carregaum
potencial téxico dos maisimportantes.

Baseado nos dados encontrados neste trabalho observa-se o
significativo impacto que as intoxicagdes pelos ADT causam
em termos de atendimento, internagéo e custos ao hospital onde
foi realizado o estudo. Entendemos que os profissionais que
receitam esse tipo de medicamento precisam ponderar sobre 0s
beneficios e os riscos da prescricdo de ADT, optando sempre
que possivel, por medicamentos mais seguros.

Além disso, concluimos que s80 necessarios mais estudos
relacionados aos perigos dos ADT, pois a literatura,
principalmente a brasileira, € escassa nesse assunto.

* Nota do Tradutor/Revisor: o termo “ Sistema Nervoso
Central” néo constadaTerminologiaAnatomica Oficial
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