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RESUMO

Introdugdo: A Sindrome Neuroléptica Maligna (SNM) é uma
das principais complica¢des do uso de antipsicéticos, rela-
tivamente rara, porém potencialmente fatal, podendo levar
ao Obito em 10 a 20% dos casos'. Esta sindrome ¢ caracte-
rizada pelo desenvolvimento de rigidez muscular grave e
hipertermia, associados a pelo menos dois outros sinto-
mas: Diaforese, disfagia, tremor, incontinéncia, confusio
mental/coma, mutismo, taquicardia/taquipneia, pressdo ar-
terial elevada ou instavel, leucocitose; elevagdo de CPK®.
Objetivo: Relatar um caso de uma paciente diabética e
hipertensa, em acompanhamento psiquiatrico por transtor-
no afetivo bipolar, que desenvolveu a Sindrome Neuroléptica
Maligna pelo uso do antipsicético atipico: Olanzapina, vi-
sando sugerir condutas clinicas que possam melhorar a
precisdo diagnostica da Sindrome Neuroléptica Maligna e,
consequentemente, a eficacia terapéutica. Método: As in-
formacoes foram obtidas por meio de revisdo do prontua-
rio, registro fotografico dos métodos diagnodsticos aos quais
o paciente foi submetido e revisdo bibliografica em fontes
especializadas: livros, revistas, artigos disponiveis em sites
da internet (Scielo, Bireme, Pubmed, Revista Brasileira de
Psiquiatria, outras) utilizando-se como palavras-chave:
sindrome neuroléptica maligna; olanzapina, clinica; diag-
nostico; tratamento. Conclusido: Conclui-se ser essencial
para uma pratica médica de exceléncia, com significativa
eficacia terapéutica e prognostica, o exercicio inicial, em
todos os doentes, de anamnese ¢ exame fisico meticulo-
sos, seguidos por exames complementares clinicos
direcionados e sistematicamente analisados, visando iden-
tificagdo precoce de condigdes clinicas potencialmente fa-
tais e seu manejo terapéutico precoce e eficaz.

Palavras-chave: Sindrome neuroléptica maligna, olanzapina,
clinica, diagnoéstico, tratamento.

ABSTRACT

Introduction: Neuroleptic Malignant Syndrome (NMS) is a
major complication of the use of antipsychotics, relatively
rare, but potentially fatal, and can lead to death in 10-20 %
of cases.1-5. This syndrome is characterized by severe
muscle stiffness development and hyperthermia associated
with at least two other symptoms: Diaphoresis, dysphagia,
tremor, incontinence, confusion / coma, mutism, tachycardia
/ tachypnea, high or unstable blood pressure, leukocytosis
and CPK elevation®. Objective: To report a case of a diabetic
and hypertensive patients in psychiatric care for bipolar
affective disorder that developed Neuroleptic Malignant
Syndrome by the use of atypical antipsychotics: olanzapine,
aiming suggest clinical procedures that can improve the
diagnostic accuracy of Neuroleptic Malignant Syndrome
and, therefore, therapeutic efficacy. Method: Information
was obtained through medical record review, photographic
documentation of diagnostic methods to which the patient
underwent and literature review in specialized sources:
books, magazines, articles available on Internet sites (Scielo,
Bireme, Pubmed, Journal of Psychiatry, other) using as
keywords: neuroleptic malignant syndrome; olanzapine
clinical; diagnostics; treatment. Conclusion: Concluded to
be essential for an excellent medical practice, with significant
therapeutic and prognostic efficacy, the initial exercise, in
all patients, of anamnesis and meticulous physical
examination, followed by targeted clinical exams and
systematically analyzed, aiming identification early life-
threatening medical conditions and their early and effective
therapeutic management.

KEYWORDS: neuroleptic malignant syndrome, olanzapine,
clinic, diagnosis, treatment.
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INTRODUCAO

A Sindrome Neuroléptica Maligna (SNM) ¢ uma
das principais complicagdes do uso de antipsicoticos, rela-
tivamente rara, porém potencialmente fatal, podendo levar
ao Obito em 10 a 20% dos casos'. Esta sindrome ¢ caracte-
rizada pelo desenvolvimento de rigidez muscular grave e
hipertermia, associados a pelo menos dois outros sinto-
mas: Diaforese, disfagia, tremor, incontinéncia, confusio
mental/coma, mutismo, taquicardia/taquipneia, pressdo ar-
terial elevada ou instavel, leucocitose; elevagdo de CPK,
conforme ilustrado na figura 1. Foi descrita pela primeira
vez em 1960, na literatura francesa, por Delay ¢ col.” e em
1968, na literatura inglesa, por Delay e Deniker.* Sua inci-
déncia relacionada com os antipsicoéticos tipicos varia en-
tre 0,02% a 2,46%, porém com o uso dos antipsicoticos
atipicos ainda nao foi bem estabelecida®. O diagndstico ba-
seia-se em critérios clinicos, laboratoriais e de exclusdo de
outras condi¢des médicas gerais ou psiquiatricas que ex-
plicariam os demais sintomas’.

Critérios Diagnosticos para Sindrome Neuroléptica Maligna

Critérios

Desenvolvimento de rigidez muscular grave ¢
hipertermia associados com o uso de neurolépticos

Dois sintomas ou mais> diaforese (sudorese abundante),
disfagia, tremor, incontinéncia, confusdo/coma, mutismo
taquicardia/taquipneia, pressdo arterial elevada ou
instavel, leucositose ¢ CPK elevada

Os sintomas dos critérios A ¢ B ndo sdo devidos a uma
substéncia, por exemplo a Fenciclidina

Os sintomas dos critérios A e B ndo sdo bem explicados
por um transtorno mental

Figura 1. Critérios diagnosticos para sindrome Neuroléptica maligna.

OBJETIVO

Relatar um caso de uma paciente diabética e
hipertensa, em acompanhamento psiquiatrico por transtor-
no afetivo bipolar, que desenvolveu a Sindrome Neuroléptica
Maligna pelo uso do antipsicético atipico: Olanzapina, vi-
sando sugerir condutas clinicas que possam melhorar a pre-
cis@o diagnostica da Sindrome Neuroléptica Maligna e,
consequentemente, a eficacia terapéutica.

METODO DE PESQUISA

As informagdes foram obtidas por meio de revisdo
do prontuario, registro fotografico dos métodos diagnosti-
cos aos quais o paciente foi submetido e revisdo bibliogra-
fica em fontes especializadas: livros, revistas, artigos dis-
poniveis em sites da internet (Scielo, Bireme, Pubmed, Re-
vista Brasileira de Psiquiatria, outras) utilizando-se como
palavras-chave: sindrome neuroléptica maligna; olanzapina,
clinica; diagndstico; tratamento.

RELATO DE CASO

D.E.S., 57 anos, branca, viuva, ensino fundamen-
tal completo, catdlica, do lar, brasileira, residente e
domiciliada em Campos dos Goytacazes, RJ, em acompa-
nhamento psiquiatrico por transtorno afetivo bipolar; dia-
bética, hipertensa, etilista social e tabagista de longa data,
em uso regular de Depakene, Neuleptil e Olanzapina. Car-
tao Vacinal e Preventivo Ginecoldgico: irregulares. Foi ad-
mitida no servigo de emergéncia médica no dia 02 de abril
de 2015 com quadro de tremores involuntarios em membros
superiores e rigidez muscular ha quatro dias, associado a
quadro pulmonar de desconforto respiratorio.

Ao exame fisico, paciente em regular estado geral,
acordada, interagindo pouco com o examinador, aciandtica,
anictérica, hipocorada (+/4+), desidratada (++/4+), afebril,
dispneica. Ritmo cardiaco regular em 2 tempos, bulhas
normofonéticas, sem sopros, pressdo arterial: 150x100
mmHg, frequéncia cardiaca: 100 bpm. Térax com
expansibilidade diminuida, frémito téraco-vocal aumenta-
do, submacicez a percussao de bases pulmonares, murmu-
rio vesicular audivel bilateralmente, com roncos em bases
pulmonares, frequéncia respiratoria: 30 irpm. Abdome
depressivel e indolor a palpacgdo superficial e profunda,
auséncia de massas ou visceromegalias palpaveis, peristalse
presente. Membros superiores: Hipertonia muscular e tre-
mores involuntarios em membros direito ¢ esquerdo. Mem-
bros inferiores: Pulsos pediosos palpaveis, panturrilhas li-
vres, auséncia de edema. Em um primeiro momento, os exa-
mes de internac¢do eram: 1- Sangue: Hematdcrito: 42,50%,
Hemoglobina: 15,10g/dL, Hemacias: 5,24 milhdes/ mm?,
Leucdcitos: 17.100 mm?, Bastoes: 1%, Segmentados: 78%,
Linfocitos: 17%, CK- total: 172,00 U.I/L. Glicose: 93 mg/dL,
Uréia: 23mg/dL, Creatinina:0,5 mg/dL, Acidorico: 5,10 mg/
dL, Sédio: 136, mEq/L, Potassio: 3 mEq/L, Magnésio: 1,70
mEq/L, Célcio: 8,1 mg/dL. 2 —Imagem: RX de Térax compa-
tivel com Pneumonia Aspirativa.

Foi solicitado parecer da Pneumologia e iniciado
tratamento adequado; solicitado parecer da Psiquiatria e
iniciado Akineton 2mg 2x/dia. No terceiro dia de internagao
hospitalar, a paciente apresentou contra¢des generalizadas
e continuas. Como conduta, o Akineton foi aumentado de
2x para 3x/dia. Ap6s novo parecer da Psiquiatria, no quarto
dia de internacao hospitalar, foi aventada a hipdtese
diagnéstica de Sindrome Neuroléptica Maligna pelo
consequente uso de Olanzapina. Foram descartadas outras
causas organicas como infec¢do urinaria, insuficiéncia re-
nal aguda ou infarto agudo do miocardio. A abordagem te-
rapéutica incluiu suporte clinico, prescri¢do de Akineton,
Parlodel, Lorazepam e suspensdo do agente Olanzapina.
Apos sete dias de internag@o hospitalar, a paciente apre-
senta melhora importante da espasticidade e das contragoes.
A antibioticoterapia é suspensa e novos exames sdo solici-
tados: 1 — Sangue: Série vermelha sem alteragdes,
Leucocitos: 17.800/mm?, Segmentados: 83, Bastoes: 3, VHS:
70mm, PCR:192, Glicose: 127 mg/dL, Uréia: 56mg/dL,
Creatinina:0,8 mg/dL, Sodio: 161 mEq/L, Potassio: 3,4 mEq/
L, Célcio: 10,6 mg/dL, Magnésio: 2,1 mg/dL, LDH: 481 mg/
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dL, Amilase: 223mg/dL, Lipase: 4 mg/dL. No décimo dia de
internagao, ¢ iniciado novo antibiético: Levofloxacina.

No dia 14 de abril, a paciente apresentou episodi-
os de vomitos, protrusdo da lingua, rigidez e tremores ge-
neralizados, com piora do estado geral, hipertermia (39.1°C)
mantida e calafrio gemente com intensificagdo dos demais
sintomas espasticos. Na evolugdo da enfermaria: PA: 90X60
mmHg, FC: 130 bpm, com altera¢des nos parametros
laboratoriais com Leucocitose 10.800/ mm?, plaquetas
153.000/mm?, VHS 34 mm/h PCR 45,6mg/dL), uréia 56 mg/
dL, creatinina 1,1 mg/dL, sédio 170 mEq/L, potassio 2,2 mEq/
L,LDH 481 U/L, CK 388 U/L, CK-MB 29U/L. Paciente foi
transferida para unidade de terapia intensiva, onde veio a
obito as 11:30 do dia 15 de abril de 2015.

DISCUSSAO

A Sindrome Neuroléptica Maligna (SNM) ¢ uma
complicagdo do tratamento com antipsicéticos que quando
nao suspeitada, pode ndo ser diagnosticada. Apesar dos
antipsicoticos atipicos serem mais seguros e de faceis de
usar, efeitos colaterais como a SNM ainda sdo descritos.
No geral, pouco se sabe sobre esta sindrome, uma vez que
a grande maioria dos dados ¢é proveniente de relatos de
casos, ¢ ainda menos se sabe sobre sua apresentacao asso-
ciada ao uso de antipsicoticos atipicos®. Esta sindrome ¢
mais frequente com antipsicoticos tipicos de alta poténcia’,
no entanto, ja foi descrita com o uso dos demais
antipsicéticos, incluindo os atipicos como Clozapina,
Risperidona, Quetiapina e Olanzapina. Também ja foi des-
crita com a retirada de terapia dopaminérgica com a
Levodopa e Amantadina, uso de Metoclopramina e
Droperidol®.

A frequéncia da SNM entre pacientes em uso de
antipsicoticos varia de 0,07 a 2,2% e a mortalidade desta
condi¢do varia de 10-30%'" A hipotese da reducdo da
atividade dopaminérgica no cérebro, provavelmente pelo
bloqueio de receptores dopaminérgicos D2 no neo-estriado
e hipotadlamo, ¢ a mais difundida. Acredita-se que o blo-
queio dos receptores de dopamina nas regides do
hipotalamo e corpo-estriado, resultem em uma dissipagao
prejudicada do calor e manuteng@o da temperatura corporea
e quadros de rigidez muscular, respectivamente. A produ-
¢do aumentada de calor associada ao prejuizo de sua dissi-
pacdo resultaria no quadro de hipertermia, um dos princi-
pais sintomas desta sindrome’. Mas além, diversos outros
mecanismos fisiopatologicos sdo propostos para explicar a
SNM: Disturbio nos receptores de glutamato ou serotonina;
hiponatremia central; hiper-reatividade do sistema nervoso
simpatico; bem como um tipo de resposta de fase aguda,
entendida como hipotese neuroimunolégica'’.

Evidéncias crescentes apontam que a hipdtese
neuroimunolégica pode desempenhar um papel no desen-
volvimento desta sindrome, uma vez que a fase aguda da
sindrome seria uma resposta fisioldgica complexa decor-
rente da injuria tissular, onde estimulo inflamatério ativaria
monocitos e macrdfagos, com consequente liberagdo de
citocinas inflamatorias que agiriam no figado, estimulando

a producdo de proteinas de fase aguda. Estas em conjunto
com as citocinas resultariam em uma resposta sistémica
generalizada, provocando alteragdes neuroenddcrinas (fe-
bre; aumento do CRH, ACTH e cortisol e comportamento
doentio), metabdlicas (destrui¢do muscular e aumento de
enzimas musculares — CPK e osteoporose), hematoldgicas
(leucocitose, trombocitose e anemia) e bioquimicas (dimi-
nui¢do do ferro e do zinco e aumento do cobre)'?.

Os fatores de risco para desenvolvimento da SNM
incluem: episodio prévio de SNM, desidratacao, agitacao,
ingesta oral pobre, ambientes com temperatura elevada,
estresse emocional, umidade e uso concomitante de litio,
agentes anticolinérgicos e alguns antidepressivos'.

Pacientes em uso de neurolépticos que desenvol-
vem rigidez muscular, hipertermia e disfun¢ao autonémica,
devem ter todas suas medicagdes psicotropicas suspensas
enquanto se realiza uma investigagao diagnodstica rigorosa
em busca da etiologia especifica. Temperatura elevada, sin-
tomas extrapiramidais (particularmente rigidez) e instabili-
dade autondmica (pressdo arterial elevada ou labil,
taquicardia, diaforese profusa, incontinéncia e palidez) sdo
consideradas caracteristicas cardinais da SNM. Outros acha-
dos que podem ajudar no diagnostico sdo: alteragdo do
nivel de consciéncia, mutismo, tremor, leucocitose ¢ CPK
elevada. E importante que outras condigdes médicas gerais
sejam previamente excluidas para que se realize o diagnos-
tico de SNM°.

As desordens que podem ser diagndsticos dife-
rencias para a SNM incluem: outras causas de rabdomiolise,
infecgdo do sistema nervoso centra, tumor cerebral; tétano,
intoxicagdo por litio, insolagdo induzida por neurolépticos,
catatonia, interagdo de fairmacos com inibidores de
monoaminooxidase, sindrome anticolinérgica central e
hipertermia maligna induzida por anestesia’.

O tratamento desta sindrome inclui suporte clini-
co, suspensdo do antipsicotico ou outro agente causal, e
ocasionalmente uso de drogas como agonistas
dopaminérgicos (Bromocriptina) e Dantrolene®.

CONCLUSAO

Conclui-se ser essencial para uma pratica médica
de exceléncia, com significativa eficacia terapéutica e
prognostica, o exercicio inicial, em todos os doentes, de
anamnese ¢ exame fisico meticulosos, seguidos por exames
complementares clinicos direcionados e sistematicamente
analisados, visando identificagdo precoce de condi¢des
clinicas potencialmente fatais e seu manejo terapéutico pre-
coce ¢ eficaz.
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