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INTRODUCAO

Sindrome neuroléptica maligna de
paciente em uso de olanzapina

Neuroleptic malignant syndrome in patient using olanzapine
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RESUMO

A sindrome neuroléptica maligna (SNM) é uma reacao idiossincrasica rara, extremamente
grave e potencialmente fatal ao uso de antipsicoticos, tanto tipicos quanto atipicos, bem
como drogas de acdo dopaminérgica. O diagndstico fundamenta-se em critérios clinicos
e laboratoriais e exclusédo de outras condicdes médicas gerais ou psiquidtricas que melhor
expliquem os sintomas. Segundo o DSM-IV, os principais critérios sao rigidez muscular gra-
ve e temperatura elevada, associadas ao uso de medicacao antipsicética. Foi relatado um
caso de paciente com 30 anos manifestando histéria de transtorno afetivo bipolar, que
apresentou sinais e sintomas consistentes com SNM, apés trés semanas de tratamento com
olanzapina. Esse relato visa a discutir o risco da SNM ao uso de antipsicéticos atipicos, bem
como a importancia de diagnéstico precoce e intervencao imediata.

ABSTRACT

Neuroleptic malignant syndrome (NMS) is an idiosyncratic, serious and potentially fatal disorder
observed in patients who receive treatment with neuroleptics, typical and atypical, as well as
medications with dopaminergic effects. The diagnosis is based on clinical and laboratory criteria
and the exclusion of other general medical or psychiatric conditions that could best explain the
symptoms. The main criteria according to DSM-1V are severe rigidity and fever associated with the
use of antipsychotic medication. We present a case of a 30-year-old female with history of bipolar
affective disorder that developed signs and symptoms consistent with NMS after three weeks of
treatment with Olanzapine. This case aims to address the risk of NMS associated atypical antip-
sychotic, as well as the importance of an early diagnosis and immediate intervention.

de bloqueio D,, e o seu bloqueio serotoninérgico 5Ht2A ¢é
cerca de oito vezes mais intenso que o bloqueio dopami-

A olanzapina é um antipsicético atipico da classe das tie-
nobenzodiazepinas, que exerce antagonismo pds-sindptico
em quase todos os receptores centrais dopaminérgicos (D)
D, ,, serotoninérgicos (5Ht) 2A/2C, adrenérgicos, muscari-
nicos M, . e histaminérgicos H,. Possui fracas propriedades

nérgico D,".

A sindrome neuroléptica maligna (SNM) é uma reacao
idiossincrasica rara, muitissimo grave e potencialmente fatal
ao uso de antipsicéticos, tanto tipicos quanto atipicos, bem
como drogas de acdo dopaminérgica?. A incidéncia da SNM
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relacionada com antipsicéticos tipicos varia entre 0,02% a
2,46%, mas nao é bem estabelecida para antipsicéticos ati-
picos®. Ndo obstante o diagnostico precoce, a SNM é fatal
entre 10% a 20% dos casos'. Os fatores de risco relacionados
a SNM sao episédio prévio de SNM, uso de antipsicoticos
de alta poténcia, titulacdo rdpida da dose, administracdo
parenteral, desidratacdo, uso concomitante de litio, doen-
ca afetiva ou neuroldgica prévia, exaustao fisica e agitacao
psicomotora®.

N&o existe definicdo universalmente aceita para a SNM.
O diagndstico fundamenta-se em critérios clinicos e labo-
ratoriais, bem como da exclusdo de outras condicbes mé-
dicas gerais ou psiquiatricas que mais bem explicariam os
sintomas®. Os critérios do Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders IV (DSM-IV)®incluem rigidez muscular
grave e elevacdo da temperatura e, pelo menos, outros
dois sintomas entre diaforese, disfagia, tremor, incontinén-
Cia, alteragdes no nivel de consciéncia (confusdo ao coma),
mutismo, taquicardia, pressdo arterial elevada ou instavel,
leucocitose e evidéncias laboratoriais de lesdo muscular
(por exemplo, creatinofosfoquinase [CPK] elevada), além da
exclusao de outras condicdes médicas ou intoxicagao por
alguma substancia®.

O presente relato visa a discutir o risco de ocorréncia da
SNM com uso de antipsicético atipico, particularmente a
olanzapina, assim como a importancia do diagnéstico pre-
coce e a intervencao imediata.

CASO CLiNICO

Paciente A. R, 30 anos, em acompanhamento psiquiatri-
co por transtorno afetivo bipolar tipo | ha 13 anos e com
cinco internacdes psiquidtricas prévias durante episoédios
maniacos com sintomas psicoticos. Apds receber alta de
sua Ultima internacao psiquiatrica, que teve duragao de 40
dias, foi admitida no servico de emergéncia apos cinco dias
com queixa de apatia e lentificacdo motora. Ndo tinha an-
tecedente de SNM, negava uso de élcool ou qualquer outra
droga. Havia iniciado uso de olanzapina 5 mg/dia durante
sua internacao anterior, cerca de 30 dias antes do inicio do
quadro, com aumento progressivo até 25 mg/dia. Ao exame
de entrada apresentava hipertermia (37,8 °C), hipotenséo ar-
terial (pressao arterial 90 x 60 mmHg), pulso 84 bpm, desi-
dratada e rebaixamento de nivel de consciéncia (Glasgow
13). Em 24 horas apresentou piora do estado geral, elevacédo
da temperatura (40,1 °C), rigidez de membros superiores e
inferiores e negativismo ativo. Os exames de entrada indi-
cavam leucocitose com 18.100 leucécitos/uL/mm? (valores
normais de 4.300 a 10.800/mm?), hemoglobina e plaquetas
normais em numero e morfologia; creatinina 1,6 mg/dL (va-
lores normais de 0,6 a 1,2 mg/dL); sédio 141 mEg/I (135 a
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145 mEg/1); potéssio 4,1 mEq/!I (3,5 a 5,0 mEg/I); alanina (ALT)
27 U/I (1 a 21 U/); aspartato (AST) 32 U/I (7 a 27 U/I); TSH
1,3 pUl/ml (0,5 a 5,0 pUl/ml); T4L 1,1 ng/dL (0,6 a 1,54 ng/dl);
e aumento dos niveis séricos de CPK para 2967 U/l (96 a
140 U/l). Tomografia computadorizada de cranio sem evi-
déncia de lesdes expansivas ou hemorragia, e liquido cefa-
lorraquidiano sem anormalidades. Feita a hipdtese diagnés-
tica de sindrome extrapiramidal medicamentosa — catatonia
— SNM causada pelo uso de olanzapina. Foram descartadas
outras causas organicas, como presenca de infeccao urina-
ria, insuficiéncia renal aguda ou infarto agudo do miocérdio.
A paciente tinha antecedente de uso de outros antipsicoti-
cos, como haloperidol 10 mg/dia, biperideno 2 mg/dia e
clorpromazina 200 mg/dia no passado. Estava em uso atual
de olanzapina 25 mg/dia (iniciada ha 30 dias na ultima in-
ternacgao), carbonato de litio 1.500 mg/dia, carbamazepina
600 mg/dia e clonazepam 4 mg/dia. A abordagem terapéu-
tica incluiu suporte clinico na unidade de terapia intensiva
(UTI) e suspensao do agente (no caso a olanzapina). Na evo-
lucdo, a paciente apresentou remissdo do quadro da SNM,
com normalizacdo dos parametros laboratoriais em 13 dias
(leucécitos: 9100 /mm?3; ALT: 48 U/I; AST: 60 U/l — exames
na alta hospitalar). Apds a resolucao do quadro, optou-se
pela introducao de quetiapina 700 mg/dia, acido valpréico
750 mg/dia e clonazepam 2 mg/dia, para manutencao da
estabilizacdo do transtorno afetivo bipolar.

DISCUSSAO

A SNM ¢é principalmente causada pelo bloqueio de recep-
tores dopaminérgicos D, no trato nigroestriatal, na via me-
socortical e no nucleo hipotalamico. No entanto, a ocorrén-
cia da SNM com antipsicoticos atipicos e de baixa poténcia
sugere outros fatores envolvidos na sua patofisiologia’. A
maioria dos casos relatados, entre 80% a 90%, ocorreu 30
dias antes do inicio ou por ocasido do aumento da dose do
agente, embora em alguns casos tenham ocorrido até apos
um ano de uso regular da medicacao'. O caso relatado ma-
nifestou os primeiros sintomas apos 40 dias da introducao
do agente, e apods cerca de 20 dias do aumento da dose
para 25 mg/dia.

Entre os fatores de risco para a SNM, a paciente apresen-
tava uso concomitante de carbonato de litio e estava desi-
dratada na admissao, além de ter diagnostico de transtorno
afetivo. No primeiro dia de internacdo apresentou os prin-
Cipais sintomas relacionados com a SNM: rigidez muscular
grave e aumento da temperatura corporal (40,1 °C) e outros
quatro critérios, segundo o DSM IV (alteracdo do nivel de
consciéncia, mutismo, leucocitose importante e evidéncias
laboratoriais de lesao muscular).



Para o diagnostico diferencial da SNM, diversas situa-
¢oes clinicas devem ser consideradas, sendo diagnostico
de exclusédo em pacientes com alteracdo do estado mental,
febre e hipertonia. Entre os principais diagndsticos diferen-
Ciais estao infeccdes, principalmente pneumonias, acidente
vascular cerebral, disturbios hidroeletroliticos, endocrino-
patias como tempestade tireoidiana e feocromocitoma,
insuficiéncia renal aguda, sindrome serotoninérgica e hi-
pertermia maligna®. Os referidos diagndsticos diferenciais
foram excluidos por meio da histéria, do exame fisico e dos
exames complementares (radiografia de térax, tomografia
computadorizada de cranio e liquido cefalorraquidiano
dentro dos padrées de normalidade).

O tratamento da SNM consiste da retirada do agente e
de medidas de suporte clinico, de preferéncia em UTI. Para
tratamento especifico da SNM podem ser utilizados os ago-
nistas dopaminérgicos (como a bromocriptina e a amanta-
dina), que por sua acao direta reverteriam o bloqueio dos
receptores dopaminérgicos, ou o dantrolene, que atua
como relaxante muscular. Além da abordagem medica-
mentosa, pode-se utilizar a eletroconvulsoterapia. A dose
inicial recomendada de bromocriptina é de 2,5 a 5 mg, via
oral, trés vezes ao dia, que pode ser aumentada até o total
de 30 a 45 mg*®. Ja o dantrolene pode ser utilizado via oral
ou endovenosa, na dose de 1 a 10 mg/kg/dia®. No caso rela-
tado, o tratamento foi realizado apenas com suporte clinico,
havendo completa remissao dos sintomas apds duas sema-
nas, tempo médio segundo a literatura’.

A retirada dos neurolépticos deve ser imediata apds
suspeita de SNM, como forma de evitar complicacdes, e
constitui problema no caso de formulacdes de depdsito. As
medidas de suporte clinico utilizadas incluem hidratacéo,
suporte ventilatério, cardiovascular, renal e nutricional ade-
quados, preferencialmente em UTI, como no caso relatado,
e de ventilacdo mecanica para protecao de vias respirato-
rias. As principais complicacbes da SNM a serem evitadas
séo disturbios respiratorios e insuficiéncia renal, associadas
com coagulacdo intravascular disseminada e rabdomiolise,
e instabilidade hemodinamica®.

Deve-se evitar a reintroducdo do antipsicético associa-
do ao surgimento do episddio de SNM, e sempre optar por
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outro antipsicético cujo potencial de induzir a SNM seja
reconhecidamente baixo, levando-se em consideracao a
relacdo risco/beneficio da medicacdo. O acompanhamento
com exames laboratoriais para monitorizar eventuais altera-
coes é essencial depois da troca da medicacdo?®. Apds mais
duas semanas, foi reiniciado o tratamento para estabiliza-
¢ado do humor com uso de quetiapina (700 mg/dia), com
boa resposta e sem recorréncia da SNM.

CONCLUSAO

Concluiu-se que o risco de SNM deve ser considerado mesmo
em uso de antipsicéticos atipicos, e que a suspeita diagnds-
tica e o suporte clinico sdo importantes para o prognostico
do paciente. Outro ponto importante a se considerar é o uso
de antipsicdticos atipicos em associacao com litio, tendo-se
em vista o maior risco de SNM nesta associacdo e as graves
repercussoes da SNM, embora seja uma entidade rara.
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