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RESUMO

Introducao: A sindrome neuroléptica maligna é uma complicagao idiossincratica relacionada
ao uso de antipsicoticos, antieméticos, anti-histaminicos e com a suspensdao de agonistas
dopaminérgicos. Clinicamente caracteriza-se por uma tétrade composta por febre, rigidez
muscular, alteracdo do estado mental e disautonomia. Apesar de rara, é potencialmente letal.
O tratamento requer a suspensdo imediata do agente causal, além de suporte clinico, realizado,
preferencialmente, em ambiente de terapia intensiva. Relato de caso: Paciente de 68 anos, sexo
masculino, em acompanhamento com neurologista para investigacdo de sindrome demencial
iniciada ha um ano e seis meses. Progrediu com grave comprometimento da funcionalidade,
apresentando-se completamente dependente para atividades basicas de vida ha um meés da
admissao hospitalar. Realizava tratamento continuo com cloridrato de memantina e cloridrato
de donepezila para tratamento de Doenca de Alzheimer, além de cloridrato de clorpromazina
e risperidona, direcionados ao controle dos sintomas de agitacao psicomotora e agressividade.
Paciente encaminhado ao Servico de Urgéncia e Emergéncia de hospital terciario devido a
rebaixamento do nivel de consciéncia e rigidez muscular iniciados ha 5 horas da admissao
hospitalar. Iniciadas as a¢des terapéuticas com suspensdo das drogas antipsicoticas, suporte
clinico e cloridrato de amantadina, tendo evoluido com melhora clinica e laboratorial. Discussao:
Asindrome neurolépticamaligna é uma emergéncianeurologicarelacionadaao uso de medicagdes,
como os antipsicoticos. Do ponto de vista clinico, considera-se o diagndstico possivel de SNM
quando ha a presenca de dois dos quatro sintomas cardinais da sindrome, no contexto de uso de
um agente causador. No diagndstico diferencial da sindrome, diversas condig¢des clinicas devem
ser consideradas, entre elas infeccoes/sepse, hipertermia maligna, sindrome serotoninérgica,
entre outras. O tratamento requer a suspensao imediata do agente causal, além de medidas de
suporte clinico. Frequentemente, os pacientes evoluem sem sequela. Conclusdo: A sindrome
neuroléptica maligna consiste em uma reacgao idiossincratica rara, mas potencialmente letal,
secunddria ao uso de antagonistas da dopamina e, menos comumente, a retirada do agonista
da dopamina. Devido a ampla utilizacao destas medicag¢des, torna-se necessario o conhecimento
desta sindrome pelas equipes de satde, a fim de reconhecer e intervir precocemente, evitando

assim progressao e piores desfechos.

Descritores: Sindrome maligna neuroléptica; antipsicéticos; receptores dopaminérgicos.
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ABSTRACT

Introduction: Neuroleptic malignant syndrome (NMS) is an idiosyncratic complication related to
the use of antipsychotics, antiemetic agents, antihistamines and the withdrawal of dopaminergic
agonists. Clinically, it is characterized by a tetrad consisting of fever, muscle stiffness, altered
mental status and dysautonomia. Although rare, it is potentially lethal. The treatment requires
the immediate suspension of the causative agent, in addition to clinical support, preferably
performed in an intensive care environment. Case report: A 68-year-old male patient was
followed up by a neurologist to investigate a dementia syndrome that started one year and six
months ago. He progressed with severe functional impairment, becoming completely dependent
for basic life activities a month after hospital admission. He underwent continuous treatment
with memantine hydrochloride and donepezil hydrochloride for the treatment of Alzheimer’s
disease, in addition to chlorpromazine hydrochloride and risperidone, aimed at controlling the
symptoms of psychomotor agitation and aggressiveness. Patient referred to the Emergency
Department of a tertiary hospital due to lowered level of consciousness and muscle stiffness
that started 5 hours before hospital admission. Therapeutic management was initiated with
suspension of antipsychotic drugs, clinical support and amantadine hydrochloride, with clinical
improvement and laboratory. Discussion: NMS is a neurological emergency related to the use
of medications, such as antipsychotics. It is characterized by a tetrad composed of altered level
of consciousness, increased muscle tone, dysautonomia and hyperthermia. Frequent laboratory
findings in NMS are elevated creatine phosphokinase (CPK) and leukocytosis. From a clinical point
of view, we consider the possible diagnosis of NMS when two of the four cardinal symptoms of the
syndrome are present, in the context of the use of a causative agent. In the differential diagnosis
of NMS, several clinical conditions must be considered, including infections/sepsis, malignant
hyperthermia, serotonin syndrome, among others. The treatment of NMS requires the immediate
suspension of the causative agent, in addition to clinical support measures. Patients often evolve
without sequelae. Conclusion: Neuroleptic malignant syndrome is a rare but potentially lethal
idiosyncratic reaction secondary to the use of dopamine antagonists and, less commonly, to
dopamine agonist withdrawal. Due to the widespread use of these medications, it is necessary
for health teams to be aware of this syndrome in order to recognize and intervene early, thus

avoiding progression and worse outcomes.

Keywords: Neuroleptic malignant syndrome; antipsychotics agents; dopaminergic receptors.
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Sindrome neuroléptica maligna

INTRODUCAO

A sindrome neuroléptica maligna (SNM)
é uma complicacdo idiossincratica relacionada
ao uso de antipsicoticos, antieméticos, anti-
histaminicos e com a suspensdo abrupta
de agonistas dopaminérgicos. Os sintomas

mais frequentes sdao hipertermia, rigidez
muscular, alteracdo do estado mental
e instabilidade autonémica. O achado

laboratorial mais importante é a elevacdo da

creatinofosfoquinase, habitualmente acima
de 1.000 UI/L. A complicacdo mais frequente
a rabdomiolise. A incidéncia da SNM varia de
0,01-0,02% dos pacientes psiquiatricos. Porém,
apesar da baixa incidéncia, continua a ser um

condicdo neuroldgica potencialmente fatal 2.

O diagnostico precoce da sindrome
neuroléptica maligna é essencial para evitar
a progressdo da doenga, as sequelas e a
morte. A conduta inicial é a suspensdo do
agente causador, medidas de suporte clinico
e tratamento de complica¢Oes, geralmente em
unidade de terapia intensiva. O tratamento de
suporte deve ser estabelecido com medidas para
reducdo da temperatura do paciente, hidratacao
venosa e correcdo de disturbios eletroliticos,
visto que estes pacientes frequentemente
encontram-se desidratados 3.

RELATO DE CASO

Paciente de 68 anos, sexo masculino,
admitido na sala de emergéncia de hospital
tercidrio com relato de rebaixamento do nivel
de consciéncia hi cinco horas, encontrado
pela esposa caido ao chdao de seu aposento.
Apresentava histéria prévia de alteracao
cognitivahdumanoeseismeses,eminvestigacdo
diagnostica de sindrome demencial ha oito
meses. Inicialmente mostrava sintomas de
perda de memoria, confusdo mental e alteracao
na fungao visuoespacial, com piora progressiva.
como antecedentes

Ademais, apresentava

pessoais, hipertensdo arterial sistémica,

psoriase e amaurose a esquerda decorrente de

descolamento de retina. Acompanhante negava
habito etilico ou tabagismo pelo paciente.

Iniciado o acompanhamento com
neurologista de servico externo ha oito meses,
com inicio de tratamento medicamentoso,
neste mesmo periodo, com cloridrato de
donepezila e cloridrato de memantina por
suspeita diagnostica de Doenga de Alzheimer.
Devido a persisténcia e piora progressiva dos
sintomas, foi optado por prescricao de oxalato
de escitalopram, embasado na hipotese de
componente depressivo associado ao quadro

clinico demencial.

de
paciente evoluiu com dependéncia parcial

Apbés trés meses tratamento,
para realizagdo de atividades basicas e

instrumentais, agitacdo psicomotora e
alteracdo do ciclo sono-vigilia. A equipe médica
assistente adicionou, ao tratamento vigente, o
uso de cloridrato de metilfenidato, cloridrato de
clorpromazina, diazepam e eszopiclona, para

controle dos sintomas.

Apesar dos ajustes medicamentosos, o
paciente progrediu com piora dos episddios de
agitacdo psicomotora e agressividade, optando-
se pela introducdo de risperidona. Evoluiu
com piora da funcionalidade, com dependéncia
completa para atividades bdasicas de vida e
instrumentais.

A admissdo hospitalar, paciente
encontrava-se com rebaixamento do nivel
de consciéncia (escala de coma de Glasgow
11), confuso em tempo e espaco e pouco
contactuante. Ao exame fisico, paciente em
regular estado geral, aciandtico, afebril,
hipocorado (1+/4+), desidratado (2+/4+), com
presencade sudorese profusa, pupilas discéricas
(amaurose a esquerda) e fotorreagentes. Ritmo
cardiaco regular em dois tempos, bulhas
normofonéticas sem sopros, pressdo arterial
de 143x80 mmHg, frequéncia cardiaca de
110 bpm. A ausculta pulmonar com presenca
de roncos em dapices de ambos hemitoraces,
saturacdo periférica 90% em ar ambiente.
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Abdome globoso, flacido, auséncia de facies de
dor a palpacgao superficial e profunda, auséncia
de massas ou visceromegalias palpaveis, ruidos
hidroaéreos presentes. Membros superiores
com forgca preservada, reflexos normoativos,
presenca de hipertonia muscular e sensibilidade
preservada. Membros inferiores sem edema,
panturrilhas forca  preservada,
reflexos hipoativos, presenca de hipertonia
e sensibilidade preservada. Foi optado por
solicitar exames laboratoriais gerais, sorologias
e tomografia de cranio e térax. Interrompidas
medicagdes

livres,

as neurolépticas, permaneceu
apenas o tratamento com anti-hipertensivos de
uso continuo, além de iniciar hidratacao venosa

com solucao fisiologica.

Verificou-se nos resultados dos exames
iniciais, hemoglobina: 14,9 g/dL, hematdcrito:
44,4%,leucocitose (14.150 células/mm?>com3%
de bastdes), plaquetas: 228.000/mm?, proteina
C reativa: 3,63 mg/dL, creatinina: 0,8 mg/dL;
ureia: 31 mg/dL; sédio: 138mEq/L; potassio:
3,8mEq/L, glicose: 100 mg/dL. A tomografia
computadorizada de
apagamento dos sulcos frontoparietais altos,
microangiopatia supratentorial, e restante
do parénquima encefdlico com coeficiente de
atenuacdo preservado. Redu¢dao volumétrica

cranio apresentava

contencao quimica, e foi introduzido loraze-
pam. Ademais, mantida a hidrata¢dao venosa
com solucdo fisiolégica para corre¢do da desi-
dratacdo, aporte caldrico com solucao glicosa-
da e profilaxia quimica para trombose venosa
profunda. Paciente apresentou episddios sus-
tentados de taquicardia, hipertensao arterial e
sudorese profusa, sendo necessario uso de ni-
troprussiato de sédio para controle pressdrico.

Na analise laboratorial posterior, houve
manutencdo da leucocitose (13.950 células/
mm?, sem desvios), sem alteracdes eletroliticas
ou de fungdo renal. As sorologias apresentavam
antiHBsAg ndo reagente, antiHBc ndo reagente,
anti HCV nado reagente, anticorpo para sifilis
nao reagente e anti HIV: nao reagente. Nos
demais exames verificaram-se: TSH: 2,33mUI/
mL, T4 livre: 1,04ng/dL, vitamina B12: 424pg/
mL, TGO:108U/L, TGP:48U/L, CPK: 4120U/L,
procalcitonina: 0,24 (baixo risco de infecg¢ao),
hemoculturas negativas, urocultura negativa,
sem demais alteracdes. Em avaliacdo de
liquor, apresentava-se incolor, com presenca
de 1 leucdcito/mm?, 6 hemacias/mm? integras
(diferencial: 15% mondcitos, 85% de linfécitos),
auséncia de células neoplasicas, glicose: 89 mg/
dL, proteinas: 47 mg/dL, VDRL nao reagente,
cultura para fungo negativa, cultura aerobia

encefdlica habitual para a

negativa, pesquisa BAAR

faixa etaria, auséncia de

negativa, pesquisa negativa

processos expansivos, colegdes
extra-axiais, hemorragia
intraparenquimatosaoudesvio
das estruturas da linha média.
Tomografia computadorizada
de apresentava
estrias fibroatelectasicas

torax

na periferia de ambos
pulmoes, auséncia de focos de
consolidagcdo parenquimatosa

(ON)

ou acometimento difuso do
intersticio.

O paciente manteve agi-
tacdo psicomotora e confusao
mental, com necessidade de

A partir dos exames
laboratoriais, correlacionados
a clinica do paciente, foi
proposto aumento da hidratacao
venosa devido a rabdomiolise
e introdugdo de amantadina
pela hipétese diagndstica de
sindrome neuroléptica maligna,
além de tiamina. Paciente
evoluiu com injuria renal aguda
- KDIGO III. Apresentou episodio
de broncoaspiragao, com
introducao de antibioticoterapia
(ceftriaxona e cloridrato de
clindamicina).

em latex para Streptococcus

pneumoniae, Neisseria
meningites, Haemophilus
influenzae, Streptococcus
agalactiae.

Evoluiu com melhora
clinica e laboratorial, com
niveis pressoricos adequados,
da

resolucdo injuria

renal aguda, decréscimo
progressivo dos niveis de
CPK e adequado débito
urindrio, sem necessidade
de terapia renal substitutiva.

Foi encaminhado para a
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enfermaria da neurologia no oitavo dia de

internacdo, em uso de amantadina, anti-
hipertensivosoraisemedica¢desdeusocontinuo
para tratamento de Doenca de Alzheimer. O
paciente teve alta hospitalar com uso de
lorazepam, foi realizado o agendamento de
retorno ambulatorial com posterior avaliacdo

da necessidade de reintroducao de medicac¢do

antipsicotica.
DISCUSSAO

A sindrome neuroléptica maligna
(SNM) é uma emergéncia neuroldgica

associada ao uso de neurolépticos, drogas
depletoras de dopamina (p.ex., antieméticos),
antidepressivos e com a retirada de agentes
antiparkinsonianos . E caracterizada pela
presenca de alteragao do estado mental, sinais
extrapiramidais, como aumento de tonus
muscular e rigidez franca, disautonomias,
esfincteriana,

incontinéncia dispneia a

insuficiéncia respiratéria, hipertermia e
alteracoes laboratoriais, como a elevacdo
de creatinofosfoquinase (CPK) e leucocitose

associada, ou ndo, a um desvio a esquerda °~.

Dados  estatisticos sugerem uma
incidéncia de 0,01% a 0,02% dos pacientes
psiquiatricos, refletindo redug¢do quando

comparado a estudos anteriores. Apesar da
diminuicdo na frequéncia, a SNM permanece
com relevantes indices de morbidade e
mortalidade entre os pacientes sob o uso de
antipsicoticos 2. A mortalidade varia entre 10%
a 20%, podendo chegar a 38% quando utilizada

medicacdo de depdsito 1011,

Em geral, sintomatologia se desenvolve
nas duas primeiras semanas apos o inicio do
tratamento com antipsicoticos. Desta forma,
estes pacientes devem ser cuidadosamente
monitorados durante a primeira semana apés
o inicio ou mudancgas de dose do antipsicoti-
co. Entretanto, a associacdo com a sindrome
e 0 uso da droga é indiossincratica. Ou seja,

pode ocorrer apés Unica dose da medicacao
ou apds anos de tratamento com mesma dose
da droga %13,

A SNM é frequentemente mais observada
com o uso de agentes antipsicoticos de primeira
geracdo, mas todas as classes de drogas
antipsicoticas foram relacionadas a esta
sindrome. Outros precipitantes sdo a retirada
abrupta de medicacdo para tratamento de
parkinsonismo ou de terapias com agonistas
Ha,
correlacdo com alteragdes genOmicas, sendo

dopaminérgicos. ainda, uma provavel
reportado o aumento do risco de ocorréncia de

SNM em gémeos 8101214,

No relato de caso, paciente fazia uso de
antipsicoticos tipico e atipico para tratamento
de agitacao psicomotora associada a sindrome
demencial. A presenca de sintomas sugestivos
do diagnostico de SNM surgiram apds meses
de uso das medicagdes, sem alteracdo em suas
posologias. Desta forma, o caso exemplifica
a caracteristica de reacdo idiossincratica
associada a sindrome, além de reforcar a
associacao entre esta e o uso de antipsicoticos,

sejam estes de primeira ou segunda geracao.

Alguns dos fatores de risco relacionados
ao desenvolvimento da sindrome sdo: estado
de catatonia ou agitacdo extrema, exaustdo
fisica, aumento ou escalonamento rapido da
medicacdo neuroléptica, uso de outras drogas
psicotrépicas (p.ex. litio) e administracao
destas medicagdes por via parenteral. Infeccao,
desidratacdo e cirurgia também sdo possiveis
deflagradores da SNM 8101415,

da SNM
completamente compreendida. Acredita-se que

A fisiopatologia nao é
esta ocorra devido ao bloqueio dos receptores
dopaminérgicos no hipotalamo, cursando com
hipertermia e outros sinais de disautonomia
2514 Sintomas como a rigidez e tremores
podem ter correlagdio com a interferéncia
das vias nigroestriatais da dopamina ?%°.
(p.ex., acido

Outros neurotransmissores
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gama-aminobutirico, epinefrina, serotonina e
acetilcolina) parecem estar envolvidos direta
ou indiretamente com a fisiopatologia *2.

A tétrade de sintomas (febre, rigidez,
alteracdao do estado mental e disautonomia)
geralmente evolui em um a trés dias. O quadro
clinico mais tipico apresenta inicialmente
alteragdo do estado mental e a rigidez
muscular, as quais precedem ou acompanham
o surgimento da hipertermia. E importante
pontuar que varios estudos clinicos relataram
possiveis casos atipicos de SNM, em que nao
era observada a presenca de febre. A presenca
deste sintoma pode ser menos frequente
em pacientes com SNM associada a agentes
Desta

forma, do ponto de vista clinico, considera-se

antipsicéticos de segunda geracao.

o diagnostico possivel de SNM quando ha a
presenca de dois dos quatro sintomas cardinais
da sindrome, no contexto de uso de um agente
causador 101617,

No caso relatado, o paciente manifestou
uma apresentacdo atipica da SNM, devido a
auséncia de febre/hipertermia durante toda
a evolugdo do quadro clinico. A hipodtese
diagnostica da sindrome, desta forma, foi
embasada no uso de medicagdes neurolépticas,
além da presenca dos demais sintomas
tipicamente associados a SNM, como o aumento
de tonus muscular, presenca de confusao
mental, labilidade pressérica, taquicardia e
diaforese (disautonomia), alteracao em exames
laboratoriais, como a elevacao de CPK acima de

1000 UI/L e leucocitose.

No diagndstico diferencial da SNM, as
diversas condig¢des clinicas devem ser consi-
deradas, entre elas infecgcdes/sepse, destacan-
do-se infec¢des do sistema nervoso central, a
hipertermia maligna, condi¢cdo associada a
administracdo de agentes anestésicos inala-
torios halogenados e succinilcolina, sindrome
serotoninérgica, condicdo associada ao uso de
inibidores seletivos da recaptacao de seroto-
nina, estado de mal epilético nao convulsivo,

sindromes de abstinéncia, como o dellirium
tremens, catatonia letal, tireotoxicose, feo-
cromocitoma, intoxicacdao aguda por drogas
(p.ex., cocaina e ecstasy), entre outras ’.

O tratamento da SNM requer a suspensao
imediata do agente causador, além de suporte
clinico,realizado majoritariamente em ambiente
de terapia intensiva. O suporte clinico deve
ser direcionado para a correcdo de disturbios
hidroeletroliticos, correcdo da hipertermia,
suporte ventilatério e renal (risco de injuria
renal aguda associada a rabdomidlise), controle
pressorico, monitorizacdo eletrocardiografica
para avaliacdo de arritmias, entre outras
injurias cardiacas (p.ex., infarto agudo do
miocardio e cardiomiopatia) e prevencao
de 2,10,14-,18-19. 0

tratamento medicamentoso para a SNM nao

tromboembolismo venoso

apresentaeficaciaclaranosestudosclinicoseseu
uso é contestado '°. As drogas mais empregadas
sdo o dantrolene (redu¢do na producdo de
calor e rigidez), bromocriptina (restauragdo do
tonus dopaminérgico) e amantadina (efeitos
dopaminérgicos e anticolinérgicos), associadas
ou nao aos benzodiazepinicos (controle da
agitacdo psicomotora) .

Nos casos em que ndo ha uma resposta
adequada ao tratamento medicamentoso pro-
posto, ha evidéncias de que o uso da eletrocon-
vulsoterapia possa ser uma opg¢ao terapéutica.

Quando necessario o retorno de tra-
tamento com antipsicéticos, optar por medi-
cacdoes com menor afinidade ao receptor D2,
além de estabelecer retorno gradual, ap6s, no
minimo, duas semanas de suspensdo dessas
medicacoes .

O tempo médio de recuperacao é de
7 a 11 dias, com remissdo dos sintomas, na
maioria dos casos, em até duas semanas %1,
Os fatores de risco para curso prolongado dos
sintomas sdo presenca de lesdo estrutural
prévia no sistema nervoso central e uso de
antipsicéticos de depoésito. Frequentemente,

Rev. Cient. lamspe. 2023; 12 (2)

108



Sindrome neuroléptica maligna

0s pacientes evoluem sem sequela, exceto
quando desenvolvem complicagdes durante o
curso da SNM, como hipoxemia e hipertermia
prolongadas, e injdria renal aguda 1%'°,

CONCLUSAO

A sindrome neuroléptica maligna
consiste em uma reacdo idiossincratica rara,
mas potencialmente letal, secundaria ao uso
de medicamentos antagonistas da dopamina
e, menos comumente, a retirada abrupta de
medicamento agonista da dopamina. Devido
a ampla utilizacdo destas medicagdes, torna-
se necessario o conhecimento desta sindrome
pelas equipes de saude, a fim de reconhecer
e intervir precocemente, evitando assim sua

progressao e piores desfechos.

No caso clinico descrito, apesar do
paciente ndo apresentar a tétrade classica,
a avaliacao das medicacdes de uso continuo
aliada a clinica sugestiva - presenca de
alteracdo do nivel de consciéncia, rigidez
muscular e disautonomia - possibilitou que
a equipe médica obtivesse alta suspeicao
SNM,
imediata dos neurolépticos, investigacao de
diagndsticos diferenciais, além de suporte

diagnéstica para com suspensao

clinico para as complica¢des instaladas, com
progressao favoravel do quadro clinico.
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