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RESUMO

A síndrome neuroléptica maligna (SNM) é uma reação idiossincrásica rara, extremamente 
grave e potencialmente fatal ao uso de antipsicóticos, tanto típicos quanto atípicos, bem 
como drogas de ação dopaminérgica. O diagnóstico fundamenta-se em critérios clínicos 
e laboratoriais e exclusão de outras condições médicas gerais ou psiquiátricas que melhor 
expliquem os sintomas. Segundo o DSM-IV, os principais critérios são rigidez muscular gra-
ve e temperatura elevada, associadas ao uso de medicação antipsicótica. Foi relatado um 
caso de paciente com 30 anos manifestando história de transtorno afetivo bipolar, que 
apresentou sinais e sintomas consistentes com SNM, após três semanas de tratamento com 
olanzapina. Esse relato visa a discutir o risco da SNM ao uso de antipsicóticos atípicos, bem 
como a importância de diagnóstico precoce e intervenção 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-IV 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.
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INTRODUÇÃO

A olanzapina é um antipsicótico atípico da classe das tie-
nobenzodiazepinas, que exerce antagonismo pós-sináptico 
em quase todos os receptores centrais dopaminérgicos (D) 
D

1-4
, serotoninérgicos (5Ht) 2A/2C, adrenérgicos, muscarí-

nicos M
1-5 

e histaminérgicos H
1
. Possui fracas propriedades 

de bloqueio D
2
, e o seu bloqueio serotoninérgico 5Ht2A é 

cerca de oito vezes mais intenso que o bloqueio dopami-
nérgico D

2
1.

A síndrome neuroléptica maligna (SNM) é uma reação 
idiossincrásica rara, muitíssimo grave e potencialmente fatal 
ao uso de antipsicóticos, tanto típicos quanto atípicos, bem 
como drogas de ação dopaminérgica2. A incidência da SNM 
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relacionada com antipsicóticos típicos varia entre 0,02% a 
2,46%, mas não é bem estabelecida para antipsicóticos atí-
picos3. Não obstante o diagnóstico precoce, a SNM é fatal 
entre 10% a 20% dos casos1. Os fatores de risco relacionados 
à SNM são episódio prévio de SNM, uso de antipsicóticos 
de alta potência, titulação rápida da dose, administração 
parenteral, desidratação, uso concomitante de lítio, doen-
ça afetiva ou neurológica prévia, exaustão física e agitação 
psicomotora4.

Não existe definição universalmente aceita para a SNM. 
O diagnóstico fundamenta-se em critérios clínicos e labo-
ratoriais, bem como da exclusão de outras condições mé-
dicas gerais ou psiquiátricas que mais bem explicariam os 
sintomas5. Os critérios do Diagnostic and Statistical Manual 
of Mental Disorders IV (DSM-IV)6 incluem rigidez muscular 
grave e elevação da temperatura e, pelo menos, outros 
dois sintomas entre diaforese, disfagia, tremor, incontinên-
cia, alterações no nível de consciência (confusão ao coma), 
mutismo, taquicardia, pressão arterial elevada ou instável, 
leucocitose e evidências laboratoriais de lesão muscular 
(por exemplo, creatinofosfoquinase [CPK] elevada), além da 
exclusão de outras condições médicas ou intoxicação por 
alguma substância6.

O presente relato visa a discutir o risco de ocorrência da 
SNM com uso de antipsicótico atípico, particularmente a 
olanzapina, assim como a importância do diagnóstico pre-
coce e a intervenção imediata.

CASO CLÍNICO

Paciente A. R., 30 anos, em acompanhamento psiquiátri-
co por transtorno afetivo bipolar tipo I há 13 anos e com 
cinco internações psiquiátricas prévias durante episódios 
maníacos com sintomas psicóticos. Após receber alta de 
sua última internação psiquiátrica, que teve duração de 40 
dias, foi admitida no serviço de emergência após cinco dias 
com queixa de apatia e lentificação motora. Não tinha an-
tecedente de SNM, negava uso de álcool ou qualquer outra 
droga. Havia iniciado uso de olanzapina 5 mg/dia durante 
sua internação anterior, cerca de 30 dias antes do início do 
quadro, com aumento progressivo até 25 mg/dia. Ao exame 
de entrada apresentava hipertermia (37,8 oC), hipotensão ar-
terial (pressão arterial 90 x 60 mmHg), pulso 84 bpm, desi-
dratada e rebaixamento de nível de consciência (Glasgow 
13). Em 24 horas apresentou piora do estado geral, elevação 
da temperatura (40,1 oC), rigidez de membros superiores e 
inferiores e negativismo ativo. Os exames de entrada indi-
cavam leucocitose com 18.100 leucócitos/µL/mm3 (valores 
normais de 4.300 a 10.800/mm3), hemoglobina e plaquetas 
normais em número e morfologia; creatinina 1,6 mg/dL (va-
lores normais de 0,6 a 1,2 mg/dL); sódio 141 mEq/l (135 a 

145 mEq/l); potássio 4,1 mEq/l (3,5 a 5,0 mEq/l); alanina (ALT)  
27 U/l (1 a 21 U/l); aspartato (AST) 32 U/l (7 a 27 U/l); TSH  
1,3 µUI/ml (0,5 a 5,0 µUI/ml); T4L 1,1 ng/dL (0,6 a 1,54 ng/dl); 
e aumento dos níveis séricos de CPK para 2.967 U/l (96 a  
140 U/l). Tomografia computadorizada de crânio sem evi-
dência de lesões expansivas ou hemorragia, e líquido cefa-
lorraquidiano sem anormalidades. Feita a hipótese diagnós-
tica de síndrome extrapiramidal medicamentosa – catatonia 
– SNM causada pelo uso de olanzapina. Foram descartadas 
outras causas orgânicas, como presença de infecção uriná-
ria, insuficiência renal aguda ou infarto agudo do miocárdio. 
A paciente tinha antecedente de uso de outros antipsicóti-
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 há 30 dias na última in-
ternação), carbonato de lítio 1.500 mg/dia, carbamazepina  
600 mg/dia e clonazepam 4 mg/dia. A abordagem terapêu-
tica incluiu suporte clínico na unidade de terapia intensiva 
(UTI) e suspensão do agente (no caso a olanzapina). Na evo-
lução, a paciente apresentou remissão do quadro da SNM, 
com normalização dos parâmetros laboratoriais em 13 dias 
(leucócitos: 9.100 /mm3; ALT: 48 U/l; AST: 60 U/l – exames 
na alta hospitalar). Após a resolução do quadro, optou-se 
pela introdução de quetiapina 700 mg/dia, ácido valpróico  
750 mg/dia e clonazepam 2 mg/dia, para manutenção da 
estabilização do transtorno afetivo bipolar. 

DISCUSSÃO

A SNM é principalmente causada pelo bloqueio de recep-
tores dopaminérgicos D

2
 no trato nigroestriatal, na via me-

socortical e no núcleo hipotalâmico. No entanto, a ocorrên-
cia da SNM com antipsicóticos atípicos e de baixa potência 
sugere outros fatores envolvidos na sua patofisiologia7. A 
maioria dos casos relatados, entre 80% a 90%, ocorreu 30 
dias antes do início ou por ocasião do aumento da dose do 
agente, embora em alguns casos tenham ocorrido até após 
um ano de uso regular da medicação1. O caso relatado ma-
nifestou os primeiros sintomas após 40 dias da introdução 
do agente, e após 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 lítio e estava desi-
dratada na admissão, além de ter diagnóstico de transtorno 
afetivo. No primeiro dia de internação apresentou os prin-
cipais sintomas relacionados com a SNM: rigidez muscular 
grave e aumento da temperatura corporal (40,1 oC) e outros 
quatro critérios, segundo o DSM IV (alteração do nível de 
consciência, mutismo, leucocitose importante e evidências 
laboratoriais de lesão muscular).
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Para o diagnóstico diferencial da SNM, diversas situa-
ções clínicas devem ser consideradas, sendo diagnóstico 
de exclusão em pacientes com alteração do estado mental, 
febre e hipertonia. Entre os principais diagnósticos diferen-
ciais estão infecções, principalmente pneumonias, acidente 
vascular cerebral, distúrbios hidroeletrolíticos, endocrino-
patias como tempestade tireoidiana e feocromocitoma, 
insuficiência renal aguda, síndrome serotoninérgica e hi-
pertermia maligna8. Os referidos diagnósticos diferenciais 
foram excluídos por meio da história, do exame físico e dos 
exames complementares (radiografia de tórax, tomografia 
computadorizada de crânio e líquido cefalorraquidiano 
dentro dos padrões de normalidade). 

O tratamento da SNM consiste da retirada do agente e 
de medidas de suporte clínico, de preferência em UTI. Para 
tratamento específico da SNM podem ser utilizados os ago-
nistas dopaminérgicos (como a bromocriptina e a amanta-
dina), que por sua ação 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, três vezes ao dia, que pode ser aumentada até o total 
de 30 a 45 mg5,9. Já o dantrolene pode ser utilizado via oral 
ou endovenosa, na dose de 1 a 10 mg/kg/dia10. No caso rela-
tado, o tratamento foi realizado apenas com suporte clínico, 
havendo completa remissão dos sintomas após duas sema-
nas, tempo médio segundo a literatura2. 

 A retirada dos neurolépticos deve ser imediata após 
suspeita de SNM, como forma de evitar complicações, e 
constitui problema no caso de formulações de depósito. As 
medidas de suporte clínico utilizadas incluem hidratação, 
suporte ventilatório, cardiovascular, renal e nutricional ade-
quados, preferencialmente em UTI, como no caso relatado, 
e de ventilação mecânica para proteção de vias respirató-
rias. As principais complicações da SNM a serem evitadas 
são distúrbios respiratórios e insuficiência renal, associadas 
com coagulação intravascular disseminada e rabdomiólise, 
e instabilidade hemodinâmica8.

Deve-se evitar a reintrodução do antipsicótico associa-
do ao surgimento do episódio de SNM, e sempre optar por 

outro antipsicótico cujo potencial de induzir a SNM seja 
reconhecidamente baixo, levando-se em consideração a 
relação risco/benefício da medicação. O acompanhamento 
com exames laboratoriais para monitorizar eventuais altera-
ções é essencial depois da troca da medicação2. Após mais 
duas semanas, foi reiniciado o tratamento para estabiliza-
ção do humor com uso de quetiapina (700 mg/dia), com 
boa resposta e sem recorrência da SNM.

CONCLUSÃO

Concluiu-se que o risco de SNM deve ser considerado mesmo 
em uso de antipsicóticos atípicos, e que a suspeita diagnós-
tica e o suporte clínico são importantes para o prognóstico 
do paciente. Outro ponto importante a se considerar é o uso 
de antipsicóticos atípicos em associação com lítio, tendo-se 
em vista o maior risco de SNM nesta associação e as graves 
repercussões da SNM, embora seja uma entidade rara.
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