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SINDROME NEUROLEPTICA MALIGNA
RELATO DE CASO COM RECORRENCIA ASSOCIADA AO USO DE OLANZAPINA

RICARDO A. HANEL, MARCOS C. SANDMANN, MARTINA KRANICH, PAULO R. M. DE BITTENCOURT

RESUMO - A sindrome neuroléptica maligna (SNM) consiste em reagdo idiossincrética a neurol épticos,
provavel menterel acionadaabl oquei o dos receptores dopaminérgicos nos ganglios dabase, sendo por isso também
conhecida como sindrome da deficiéncia aguda de dopamina.A SNM é caracterizada por hiperpirexia, ateracdo
do nivel de consciéncia, hipertonia, disfungdo autondmica e insuficiéncia respiratéria, podendo ainda ser
encontrados rabdomidlise e leucocitose. O haloperidol é a droga mais frequentemente associada a sindrome.
Relatamos o caso de um paciente de 30 anos que apresentou SNM em duas ocasi es diferentes, a primeira delas
relacionada ao uso de haloperidol e clorpromazina e a segunda relacionada ao uso de olanzapina, fato este sem
menc&o anterior naliteraturaindexada

PALAVRAS-CHAVE: sindrome neurol épticamaligna, hal operidoal, clorpromazina, olanzapina, dantrolene,
bromocriptina.

Neuroleptic malignant syndrome: case report of arecurrencerelated to olanzapine

ABSTRACT - The neuroleptic malignant syndrome (NMS) consists in an idiosyncratic reaction to neuroleptic
drugs, probably related to a blockage of dopamine receptorsin basal ganglia. Research criteria for diagnosing
NMSfrom DSM-IV require severerigidity and fever accompanied by 2 of 10 minor featuresincluding diaphoresis,
dysphagia, tremor, incontinence, altered mentation, mutism, tachycardia, elevated or labile blood pressure,
leukocytosis and elevation of creatine phosphokinase. From aclinical point of view, the NMS may range alarge
spectrum of presentations. Haloperidol is the most frequent drug associated with this syndrome. We report the
case of a 30 year-old man who developed NMS at two different occasions, the first related to haloperidol and
chlorpromazine and the second related to olanzapine, to our knowledge without previous mention in the indexed
literature.

KEY WORDS: neuroleptic malignant syndrome, haloperidol. chlorpromazine, olanzapine, dantrolene,
bromocriptine.

A sindrome neuroléptica maligna (SNM), inicialmente conhecida como rara complicacdo
do uso dos antipsicéticos, é de tal maneira frequente, que qualquer médico neurologista, psiquiatra
ouinternista, trabalhando em um hospital geral, deparar-se-4com alguns casos no decorrer de poucos
anos. Descrita pela primeira vez na literatura francesa em 1960 por Delay e col.* e na literatura
inglesa em 1968 por Delay e Deniker? consiste de reagdo idiossincrética a agentes neurol épticos,
provavelmente relacionada a bloqueio dos receptores dopaminérgicos nos ganglios da base, sendo
por isso também conhecida como sindrome da deficiéncia aguda de dopamina®. Embora ndo exista
definicdo universalmente aceitaparaela, a SNM pode ser caracterizada por: hiperpirexia, ateragéo
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do nivel de consciéncia, hipertonia, disfungdo autonémicaeinsuficiénciarespiratéria, podendo ainda
ser encontrados rabdomidlise e leucocitose*. Os principais agentes implicados na génese da SNM

sd0 o0 hal operidol eaclorpromazina, havendo umasérie de outras drogas e condigdes cl inicastambém
associadas a sindrome.

O presente relato descreve o caso de um paciente de 30 anos que apresentou SNM em duas
ocasiBes diferentes, a primeira del as relacionada ao uso de haloperidol e clorpromazina e a segunda
relacionada ao uso de olanzapina, fato este sem mengdo anterior na literaturaindexada.

RELATO DO CASO

Este homem de 30 anos foi trazido ao ambulatério por dificuldade em acordar. Um familiar referiu que
aproximadamente 15 dias antes, o pacienteiniciou comidéias persecutdrias; 2 dias antesdaadmissdo foi iniciado
tratamento com haloperidol 1 mg ao dia. Apds inicio da medicacdo, o familiar referiu aumento da agitagéo,
sendo orientado aaumentar adose para’5 mg ao dia, associando-se clorpromazina50 mg ao dia. Nanoite anterior
aadmissdo, 0 paciente apresentou episddio de queda ao solo e movimentos involuntérios dos membros com
duracdo de cerca de 3 minutos. O psiquiatra orientou medicé-lo com diazepam 10 mg via oral, apds o que o
paciente ndo mais acordou, sendo trazido namanhé& seguinte ao hospital. N&o havia histériade episddios anteriores.
Familiares negam histériade uso dedrogas. O paciente eraportador do virus dahepatite C (HCV) por transmissdo
vertical: mée e irméo também soropositivos para HCV. Ao exame de admiss30: paciente comatoso ( Glasgow =
6 ); pressdo arterial 130/80 mmHg; pulso 120 bpm; temperatura axilar 40°. Campos pleuro-pulmonares com
roncos difusos, precordio sem alteracBes, abdome sem massas palpavels ou ateracdo de ruidos hidroaéreos;
pupilas isocéricas fracamente reagentes a luz, motilidade ocular extrinseca normal, hiperextensdo cervical, sem
outras alteragOes de nervos cranianos. Hipertoniamuscular generalizada, hiperreflexia generalizada com clénus
aguileu inesgotavel bilateralmente. Admitido naunidade deterapiaintensiva, foraminiciados cuidados de suporte,
antitérmico endovenoso, fenitoina 1 g endovenosaefoi suspensa administragdo dos neurol épticos. Hemograma:
sem alteragOes na série vermel ha, leucocitose com desvio a esquerda ( 17000 |eucdcitos/mm?; 67 segmentados,
7 bastbes), plaquetas normais em nimero e morfologia. Glicemia 110 mg/dl; creatinina 1,2 mg/dl; sodio 139
mEg/l; potéssio 3,9 mEq/l; calcio 9,7 mg/dl; STGP/ALT 62 U/l; STGO/AST 36 U/I; CPK 1890 U/I; LDH 338 U/I.
Gasometriaarteria, pH 7,526; PO2 49 mmHg; PCO2 25,3 mmHg; BE 0,5 mmol/l; sat. 02 89% em ar ambiente.
Tomografia de crénio sem evidéncia de lesdes expansivas ou hemorragia. A pungdo lombar evidenciou liquor
discretamente amarelado, limpido, com 4,3 leucdcitos'mm3, 6,2 heméciasymm3, proteina 83,7 mg/dl, glicose 71
mg/dl. Foi firmado diagndstico de sindrome neuroléptica maligna. O paciente evoluiu com aumento dos niveis
séricos de CPK ( CPK 8040 U/I no 2° dia de internagdo). No 2° dia de internag&o radiografia de torax monstrou
condensagBes em ambas as bases pulmonares compativeis com broncopneumonia sendo iniciado tratamento
com ceftriaxone 2g EV ao diae clindamicina 600 mg EV de 8/8 horas. Evoluiu com queda dos niveis séricos de
CPK, melhora progressivado nivel de consciéncia, mantendo-se com diurese normal e creatinina sérica estavel
durante todo o internamento. Recebeu altahospitalar no 10° dia pds admissdo em bom estado geral, sem déficits.
O paciente foi encaminhado aum servico psiquiétrico onde rei niciou-se tratamento anti psi cotico com olanzapina
5mg ao dia com aumento progressivo até adose de 10 mg ao dia.

O paciente retornou ao Nosso servigo aproximadamente 2 meses apés adta A esposareferiu parada de
uso de olanzapina2 dias antes desta admi sssdo, segundo orientagcdo do psiquiatra. Referiu ainda que no diadesta
admissdo, o paciente apresentou episddio de perda de consciéncia com queda ao solo. Ao exame apresentava
pulso 114 bpm, frequéncia respiratoria 36 ipm, pressdo arterial 140/80 mmHg; grau 5 na escala de coma de
Glasgow, pupilas midridticas, isocoricas, pouco fotorreagentes e desvio ocular superior. Havia ainda rigidez
muscular severa, tremor de extremidades, sudorese profusa, efoi notadaliberagéo esfincterianadurante o exame.
Demais passos de exame sem ateragdes. Hemograma: hemécias 5 100 000/mm?, hemoglobina 15 g/dl, VG 44%;
leucdcitos 21700/ mm? (segmentados 60%, bastdes 13%, linfdcitos 17%, mondcitos 10%), plaguetas 330 000/mm?.
Glicemia 108 mg/dl, sddio 138 mEg/L, potéssio 3,7 mEg/l, creatinina 1,0 mg/dl, cdlcio 8,6 mg/dl, CPK 324 U/I.
Radiografia de térax normal. Gasometria arteria: pH 7,42, PCO2 36,4 mmHg, PO2 52 mmHg, sat. O2 87,2%.
Foi admitido & Unidade de Terapia Intensiva e entubado por viaorotragueal. Foram iniciados bromocriptina 2,5
mg 2 vezes ao dia e dantrolene 180 mg ao dia. A pung&o lombar mostrou liquor limpido sem alteragtes aandlise
bioquimica e microbiolégica. Dois dias apos a admissdo ocorreu crise convulsiva mangjada com hidantoina.
Ainda no segundo dia desta admissao, radiografia de térax monstrou broncopneumonia bibasal, motivo pelo
qual iniciou-se ceftriaxone. No diaseguinte o potéssio sérico era2,3 mEg/l, sendo prontamenteiniciadacorre¢do.
Dois dias ap6s inicio de ceftriaxone, o quadro pulmonar manteve-se inalterado, sendo mudado o esquema
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antibidtico para ceftazidime associada a clindamicina. Os niveis séricos de CPK atingiram nivel de 2504 U/l no
4° dia da admissdo. Niveis de creatinina sérica permaneceram normais durante todo o internamento. Paciente
evoluiu bem do ponto de vista clinico sendo transferido para unidade de tratamento psiquiétrico 13 dias apos a
admiss3o.

DISCUSSAQ

A sindrome neurol épticamaligna é umareagéo idiossincraticaao uso de neurol épticos, tendo
jasido descrita como ocasionada pel a retirada de agentes anti parkinsonianos e drogas depl etoras de
dopamina.

N8&o existe definicao universalmente aceita para SNM“S. O diagndstico baseia-se em critérios
clinicoselaboratoriais além daexclusio de outras possivei s causas de quadros semel hantes. Segundo
a Associacdo Americana de Psiquiatria, no DSM-1V7, s80 necessarios rigidez muscular severa e
febre acompanhado de no minimo 2 dos 10itens seguintes: diaforese, disfagia, tremor, incontinéncia,
alteragdo do estado mental, mutismo, taquicardia, pressdo arterial elevada ou Iabil, leucocitose,
creatinof osfoquinase elevada. Alguns outros autores sugerem critérios mais ou menos rigidos ndo
cabendo tal discussdo no presente relato*S.

A incidéncia de SNM na populag&o varia muito, de acordo com o tipo de estudo realizado
(retrospectivo ou prospectivo ) e na dependéncia dos critérios diagndsticos empregados’. Estes
ndmeros variam de 0,07%" até 12,2% segundo Addonizio e col., os quais relatam que caso fossem
levados em conta 0s casos parciais a incidéncia por eles descrita passaria de 2.4% para 12,2%".
Keck ecol. em estudo prospectivo realizado em 679 pacientes consecutivos tratados com neurol éptico
encontraram nimero proximo a 1%,

O agente causal mais frequente é o haloperidol. Lavie e col. relataram histéria de uso de
hal operidol em 55% dos 55 casos de SNM estudados. Os mesmos autores citam a clorpromazina
como envolvida em 29% dos casos'®. No presente relato, o haloperidol (associado ao cloridrato de
clorpromazina) foi um dosresponsaveis pelaocorrénciado primeiro episddio dasindrome. Diversas
outras drogas tém sido citadas como causadoras de SNM entre elas flufenazina, litio, tioridazina,
clozapina, metoclopramida, tetrabenazine, ecstasy, carbamazepina, entre outras. Também Lavie e
cols. relatam um caso de 3 episddios de SNM em um Unico paciente tratados com trés drogas
diferentes . No conhecimento dos autores este é primeiro caso da literatura associado ao uso de
olanzapina, aqual foi responsavel pelo segundo episadio no presente relato.

Condigdes clini cas associ adas como doengade Parkinson'” em pacientes sem exposicdo prévia
aneurol épticos e infarto agudo do miocardio'® também encontram-se descritas.

Alguns fatores de risco para o0 aparecimento desta sindrome tém sido descritos tais como
agitagdo, exaustdo fisica, neuroleptizagdo répida °*15°. Shalev e col. descrevem a ocorréncia de 3
casos de SNM relacionados a uma onda de calor a qual os autores imputam papel coadjuvante no
aparecimento da sindrome®.

A fisiopatologia da SNM ainda néo esta definida. Acredita-se que ela se devaabloqueio dos
receptores dopaminérgicos nos ganglios da base, fato este que deu origem a sinonimia de sindrome
da deficiéncia aguda de dopamina®®*®. Tanii e col. descreveram modelo animal baseado em coelhos
expostos ao cal or apds administracdo de haloperidol e atropina, natentativade melhor compreender
a etiopatogenia e avaliar os tratamentos disponiveis para sindrome?*.

AsmanifestagBes clinicasdaSNM abrangem largo espectro. O quadro maistipico édeateracéo
do estado mental e rigidez muscular precedendo ou acompanhado de febre??. Em revisdo de 55
casos de SNM, Lavie e col. encontraram febre em 100% dos casos, rigidez em 91%, taquicardiaem
85%, alteracdo do estado mental em 76%, entre outras. Os mesmos autores relatam aumento de
CPK em 92% dos casos e | eucocitose em 90%*°. Adityanjee alertaparao fato damainterpretagdo de
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dosagem de CPK elevada, ressaltando a possibilidade de ocorréncia de tal fato pelo mero uso de
neurol éptico viaintramuscular ou por quadro de agitagdo, sendo a€elevagéo destaenzimaum fendmeno
inespecifico®.

No diagnbstico diferencial da SNM vérias situagdes clinicas devem ser consideradas, sendo
diagnéstico de exclusdo em pacientes com alteragdo do estado mental, febre e hipertonia. Infeccdes
causando exacerbacdo de sinais extrapiramidais pré-existentes e diminuicdo de nivel de consciéncia
podem erroneamente ser interpretados como SNM. Pneumoniaseguidade reag&o distonicageneraliza
é, sem dlvida, o principal diagndéstico diferencial da SNM. Sindrome de abstinéncia como delirium
tremens e interagdes medi camentosas também devem ser excluidas. Uma sindrome semelhante em
pacientes psicéticos ndo tratados, conhecida como catatonia letal, caracterizada por uma fase
prodrémica de mania, anorexia, comportamento destrutivo seguidade catatonia, febre einstabilidade
autondmica pode simular SNM?3. No caso por nds descrito, os referidos diagnésticos diferenciais
form excluidos através de histéria, exame fisico e exames complementares.

Sérias complicagtes frequentemente se desenvolvem em pacientes com SNM, sendo que
mais de um terco destes necessitam de cuidados em unidade de terapia intensiva®®. A maior causa
de morbidade e mortalidade é a insuficiéncia respiratéria. Esta pode ser ocasionada por
broncoaspiragdo, taguipnéia superficial com hipoventilacdo, embolia pulmonar, choque. Outras
complicagdes sdo a insuficiéncia renal secundéria a rabdomidlise e mioglobindria e as
convulsdes® 9152,

No tratamento da SNM estdo incluidas medidas de suporte como hidratagdo, suporte
ventilatorio e nutricional adequados, prevencdo de eventos tromboembodlicos através do uso de
heparina em baixas doses®9152+2,

O tratamento especifico dasindrome permanece controverso®. Emboravérios estudosrelatem
0 beneficio do uso de dantrolene e/ou bromocriptina®>?>%, lisuride”, eletroconvulsoterapia®® ,
plasmaferese®, levodopaintravenosa®, carbidopal/levodopa™, aindaexistem algumas dividas sobre
tal valor. Rosenbush e col .*? rel atam um prol ongamento dasindrome quando do uso de bromocriptina
associada a dantrolene, porém estes dados foram obtidos em andlise retrospectiva. Os pacientes
tratados com esta combinagdo apresentaram alto indice de complicagtes médicas ndo relacionadas
a SNM e a duragdo dos sintomas nos pacientes tratados suportivamente foi menor que a média
encontrada na literatura®. Ja Lavie e col. em revisdo de 55 casos, descrevem o uso de dantrolene
como de grande ajuda em 89% dos 9 casos em que adrogafoi utilizada™. Kellam® em metandise de
536 casos, entre casos proprios e de literatura, cita o uso de dantrolene em 44 pacientes com indice
de falha de 16%; para bromocriptina este indice foi de 16% ( 5/42) e para a associagdo das duas
drogas o indice foi de 14% (3/22). Provavel mente exista um efeito benéfico marcante no uso destas
drogas, porém seu real valor ainda precisa ser confirmado através de estudos adequados.

O progndstico da SNM depende fundamentalmente da precocidade do diagnéstico e do
tratamento instituido®. A mortalidade da sindrome varia de 9 a 30%. Lavie e col. em revisdo da
literaturainglesaencontraram mortalidade de 9% atri buindo este menor indice em parte ao diagnéstico
precoce daentidade. Kellam relata que o pico de temperatura permanece associado ao da sobrevida;
todos os 38 pacientes com temperaturas entre 37,5 e 37,9° C sobreviveram; entre 38 e 38,9°C, 6
pacientes de 92 morreram; entre 39 e 39,9° C, 10 de 85 morreram; entre 40 e 40,9° C, 18 de 79
morreram; entre 41 e 41,9° C 17 de 55 fal eceram e finalmente acima de 42° C 14 pacientes morreram
dentre os 25 revisados.

Concluimos que a SNM constitui uma complicagdo do uso de neurol épticos mais comum do
gue se imaginava devendo seu diagnéstico e mangjo ser do conhecimento ndo s6 do psiquiatra e
neurol ogista mas também do clinico geral, fato este que pode levar ao diagnéstico mais precoce da
sindrome, o qual contribui decisivamente para o sucesso do tratamento e para o completo
restabel ecimento dos individuos acometidos.
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