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CASO CLINICO

Sindroma maligno dos neurolépticos — Dificuldades de diagndstico no ser-

vico de urgéncia

Sénia Pimentel, Rita Silva, Eulalia Calado

Servico de Neurologia Pedidtrica, Hospital de Dona Estefania, Lisboa

Resumo

Introducdo - Sindroma maligna dos neurolépticos (SMN) &
um efeito secunddrio raro potencialmente fatal destes far-
macos.

Relato de caso - Sexo masculino, 18 anos, encefalopatia nao
progressiva, atraso global do desenvolvimento, epilepsia, per-
turbacdo do comportamento (medicada com haloperidol).
Iniciou febre elevada, desidratacdo, hematemeses e hema-
tdria. Apresentava hipertermia, taquicardia, polipneia, tensdo
arterial instdvel, hipertonia generalizada e deterioracdo da
consciéncia. Laboratorialmente destacava-se neutrofilia,
trombocitopénia, proteina C reactiva ligeiramente aumentada,
elevacdo da creatina-cinase, alteragdes hepdticas e renais.
Sépsis e SMN foram hipéteses de diagndstico. Apesar da sus-
pensdo do haloperidol e inicio da terapéutica de suporte, ocor-
reu agravamento progressivo e 6bito.

Conclusdo — Os antipsicéticos sdo frequentemente utilizados
no atraso do desenvolvimento com alteragdes do comporta-
mento. Os efeitos adversos graves exigem elevado grau de
suspei¢do e inicio rdpido de terapéutica.

Palavras-chave: sindroma maligna dos neurolépticos, halo-
peridol, encefalopatia ndo progressiva, atraso do desenvolvi-
mento psicomotor.
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Neuroleptic malignant syndrome - Diagnostic
challenges in the emergency room.

Abstract

Background — Neuroleptic malignant syndrome (NMS) is a
rare potentially fatal adverse reaction to neuroleptics.

Clinical report — Eighteen-year-old male, with non progressi-
ve encephalopathy, global psychomotor retardation, epilepsy
and behaviour disturbances (managed with haloperidol). Hos-
pitalized for high fever, dehydration, hematemesis and hema-

turia. He had tachycardia, polypnea, unstable blood pressure,
generalized hypertonia and decreased level of consciousness.
Laboratory exams showed neutrophilia, thrombocytopenia,
slightly increased C reactive protein, elevated creatine kinase,
hepatic and renal abnormalities. Diagnostic hypotheses were
sepsis and NMS. Despite discontinuing haloperidol and main-
taining hydration, he gradually worsened and died.

Conclusion — Antipsychotics are frequently prescribed in psy-
chomotor retardation with behaviour disturbances. High clini-
cal suspicion is needed to detect their side effects and imme-
diately start treatment.

Keywords: neuroleptic malignant syndrome, haloperidol,
non progressive encephalopathy, psychomotor retardation.
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Introducao

A sindroma maligna dos neurolépticos (SMN), uma situagdo
de emergéncia neurolégica potencialmente fatal, ¢ um efei-
to secunddrio raro do tratamento com antipsicéticos (na
maioria dos casos com haloperidol e flufenazina, mais rara-
mente com antipsicéticos atipicos como a risperidona, clo-
zapina, olanzapina e quetiapina, ou com metoclopramida,
antidepressivos triciclicos) e tem uma incidéncia entre 0,02
a 3,23%'. Pensa-se que a sua patogénese advenha de uma
perturbacdo da neurotransmissdo dopaminérgica central
embora se admita ainda um efeito directo sobre o musculo
esquelético’. O bloqueio de receptores dopaminérgicos tem
diferentes efeitos, de acordo com a sua localizagdo, resul-
tando em contrac¢do muscular que gera calor, alteragdo da
dissipacdo de calor, sintomas extra-piramidais, alteragdo do
estado de consciéncia e disautonomia'”.

Na sua forma cldssica, a SMN ¢ facilmente diagnosticada. No
entanto, é frequente a heterogeneidade de apresentacio, pro-
gressdo e progndstico™. O Quadro I revé os critérios de diag-
néstico da Sociedade Americana de Psiquiatria para esta sin-
droma e duas propostas alternativas que pretendem aumentar
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Quadro | - Critérios de diagndstico da sindroma maligna dos neurolépticos.
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Critérios da Associagao
Americana de Psiquiatria®

Critérios de Levenson®

Critérios de Nierenberg e colegas’

Hipertermia e rigidez muscular grave,

associadas ao uso de neurolépticos;

Dois ou mais entre:
diaforese,

disfagia,

tremor,

incontinéncia,

alteragao da consciéncia,
mutismo,

taquicardia,

tensao arterial elevada ou labil,

leucocitose,

elevacao da creatina cinase;

Auséncia de outra etiologia (téxica,

neuroldgica ou outra).

Essencial

Uso recente de antipsicoticos
Major

Febre,

Rigidez muscular

CK elevado (>1000U/L)
Minor

Taquicardia

Diaforese

Presséo arterial anormal
Taquipneia

Leucocitose

Alteracédo de consciéncia

N° de critérios necessarios

3 Major ou 2 Major + 4 Minor

Essenciais

Uso recente de neurolépticos ou

Uso recente de outro agente dopaminérgico ou
Paragem recente de agonista dopaminérgico
Major

Febre (>38°C) sem outra causa

Rigidez muscular (cano de chumbo)

CK sérico elevado (>3 vezes o normal)
Instabilidade autonémica (2 ou mais de:
sudacdo, taquicardia, presséao arterial
aumentada ou diminuida)

Alteragéo de consciéncia

Minor

Instabilidade autonémica (incontinéncia,

arritmias ou uma das caracteristicas dos

critérios major ainda néo contabilizada)
Dificuldade respiratoria (dispneia, taquipneia,
hipoxia, insuficiéncia respiratéria)
Leucocitose (>12x10°/L)

Sintomas extrapiramidais (tremor, roda
dentada, distonia, movimentos coreiformes)

N° de critérios necessarios

4 Major ou 3 Major + 3 Minor

a sensibilidade diagndstica *’. E essencial aumentar a consis-
téncia do diagndstico, reconhecimento e intervencdo precoce
de modo a iniciar terapéutica adequada e assim prevenir a sua
morbilidade e mortalidade.

A terapéutica inclui medidas gerais de suporte e medidas espe-
cificas (Quadro II). O objectivo da terapéutica especifica é
reverter o estado hipo-dopaminérgico pela via farmacoldgica,
embora ainda n3o haja um consenso sobre o seu uso'**' e
sejam necessdrios mais estudos prospectivos. A terapéutica
deve ser continuada durante pelo menos dez dias apds a reso-
lucdo dos sintomas e descontinuada lentamente’.

Relato de Caso

Relata-se o caso de um jovem do sexo masculino com 18 anos
de idade, filho de pais ndo consanguineos, com antecedentes
familiares irrelevantes. A gravidez decorreu sem complica-
¢oes, sendo o parto eutdcico, de termo, com sinais de sofri-
mento fetal mal esclarecidos. Desde o nascimento evidenciou-
se microcefalia (com restante somatometria adequada), dis-
morfia sugestiva de doenca neurogenética, atraso global e pro-
fundo do desenvolvimento psicomotor com alteracdes do
movimento de tipo discinético/disténico, sendo proposto o
diagnéstico de encefalopatia ndo progressiva. Foi diagnos-
ticada Sindroma de West aos seis meses, medicado com hor-
mona adrenocorticotréfica (ACTH) e posteriormente val-
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proato de s6dio (VPA), ficando com epilepsia controlada com
VPA (sem convulsdes desde os nove anos, controlado com
17mg/Kg/dia aos 18 anos). A investigacdo genética, infecciosa
(pré-natal), metabdlica e imagioldgica (incluindo ressonancia
magnética encefdlica) foi negativa. Tinha ainda diagndstico de
miocardiopatia dilatada a direita desde os 16 anos, desco-
nhecendo-se a func@o ventricular. Evidenciaram-se alteragdes
graves do comportamento, sendo medicado com haloperidol
0,5mg (0,016mg/Kg/dose) em SOS, uma vez por dia a noite,
desde os 16 anos.

No inicio de Setembro, durante as férias de Verao, fora do seu
ambiente habitual, iniciou agitacdo e insdnia graves, pelo que
foi levado pela familia a um hospital local. A dose de halo-
peridol foi aumentada para 1,5mg (0,05mg/Kg/dose), trés
vezes por dia. Fez duas tomas de 1,5mg de haloperidol e, no
dia seguinte, iniciou febre (38-40°C) e recusa alimentar a que
se associou um episddio de vomito acastanhado sugestivo de
hematemese. A entrada destacava-se no exame objectivo: tem-
peratura axilar de 38.,7°C, frequéncia cardiaca de 123cpm,
saturacdo de oxigénio 94%, tensdo arterial sistdlica e diastélica
(TAS/TAD) de 106/54mmHg (<p50) e sinais de desidratacdo.
Realizou exames analiticos que mostraram parametros de
infeccdo (14700 leucdcitos/uL, 85,7% de neutrdfilos, proteina
C reactiva 3mg/dL), coagulopatia (TP 23,8s, APTT 44,3s),
lesao hepdtica (AST 75U/L), desidratacdo hipernatrémica com
disfuncdo renal (ureia 104 mg/dL, creatinina 2mg/dL, sédio
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Quadro Il -Terapéutica da sindroma maligna dos neurolépticos®'*".

Medidas gerais

Descontinuar o farmaco potencialmente desencadeante

Reposigao de volume

Parar a producéo excessiva de calor (agitacéo, tremor, convuls&o)

Sedagéo e, se necessario, paralisia muscular
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Arrefecimento externo (aplicagéo de gelo ou manta fria, imersédo em agua, aerossol de agua fria)

Suporte cardio-circulatério, ventilatorio e dialise (Cuidados Intensivos)

Medidas especificas

Farmaco

Efeito

Dose

Efeitos secundarios

Contraindicagoes

Benzodiazepinas
(Diazepam)
(12 linha)

Controlo da agitagao e
do tremor/calafrio

Criancga:

0,05-0,3 mg/Kg/dose e.v.
ou i.m. durante 2-3min,
cada 15-30min; repetir
em 2-4h se necessario.
Nao exceder 10mg
Adulto: 5-10mg p.o., e.v.
ou i.m., 3/3h ou 4/4h

Sedacéo, agitagao

paradoxal, ansiedade,

amnésia, labilidade
do humor, ataxia,
disartria, nistagmo

Hipersensibilidade,
glaucoma, depresséao
do SNC

CE: hipoalbuminémia,
insuficiéncia hepatica

Bromocriptina

Agonista dopaminérgico

Crianga: néo estabelecida

Hipotenséo, nauseas,

Hipersensibilidade,

(12 linha) central. Adulto: 5-10mg p.o., psicose cardiopatia isquémica,
12/12h d. vascular periférica
CE: d. hepatica
e renal
Dantroleno Relaxante muscular Crianga: inicio - 0,5mg/Kg Hepatotoxicidade, Hipersensibilidade,
(22 linha) e.v. 12/12h e depois fotosensibilidade d. hepatica

de 6/6h. Fazer aumentos
de 0,5-3mg/Kg de 12/12h
ou 6/6h se necessario.
Max. 100mg 6/6h
Adulto: 0,8-2,5mg/Kg e.v.
6/6h. Max. 10mg/Kg/d
100-200mg/dia p.o..

Max. 400mg/d

CE: Fungao pulmonar
alterada, insuficiéncia
cardiaca grave

Outras terapéuticas experimentadas com sucesso: levodopa/carbidopa, carbamazepina, electroconvulsivoterapia

Terapéutica especifica segundo a gravidade do SMN (adaptado®)

SMN ligeiro Rigidez ligeira, catatonia ou confuséao,

temperatura <38°C, FC <100

Benzodiazepina (diazepam/lorazepam)

SMN moderado Rigidez moderada, catatonia ou confuséo,

temperatura 38-40°C, FC 100-120bpm

Benzodiazepina (diazepam/lorazepam),
bromocriptina /amantadina
(considerar terapéutica electroconvulsiva)

SMN grave
240°C, FC 2120bpm

Rigidez grave, catatonia ou coma, temperatura

Dantroleno, bromocriptina/amantadina
(considerar terapéutica electroconvulsiva)

CE - cuidados especiais; d. — doenca; e.v. — via endovenosa; FC — frequéncia cardiaca; i.m. — via intramuscular; Max. — maximo; min — minutos; p.o. — per os;

SNC - sistema nervoso central.

157mmol/L, Urina II densidade 1038 com cilindros hialinos e
granulosos). Realizou radiografia de térax que foi inconclu-
siva. Colocou-se a hipétese de sépsis, tendo sido administrada
uma dose de ceftriaxone e posteriormente transferido para o
Hospital de Dona Estefania. Ao exame objectivo mantinha
febre persistente (39°C), frequéncia cardiaca de 94cpm e
TAS/TAD de 95/46mmHg. Era evidente alteracdo do estado de

consciéncia, hipertonia generalizada e diaforese das extre-
midades. A auscultacdo cardiopulmonar evidenciou sopro sis-
télico II/VI, mais audivel no bordo esquerdo do esterno, mur-
murio vesicular rude e fervores sub-crepitantes dispersos. Nao
tinha alteragdes cutaneas. Realizou exames analiticos que
mostraram leucocitose (18250 leucécitos/ul, 84,4% de neu-
tréfilos com proteina C reactiva de 0,99mg/dL), tromboci-
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topénia (68 000 plaquetas/uL), agravamento da funcdo hepa-
tica (ALT 1191U/L, AST 2168U/L, bilirrubina total
2 A47mg/dL, bilirrubin aconjugada 1,27mg/dL) e rabdomidlise
(CK >4000U/L). Adicionou-se a hipdtese de diagndstico de
SMN, ndo se excluindo a sépsis, pelo que suspendeu o val-
proato de sodio e o haloperidol. Iniciou cefotaxime, omepra-
zole, hidratacdo endovenosa e realizou transfusdo de plasma e
plaquetas. No segundo dia de internamento mantinha hiper-
termia que ndo cedia aos antipiréticos (39-40°C), agitagdo por
periodos, hematemeses, hematiria macroscopica e equimoses
nos locais de pun¢do. Evidenciou-se ictericia das escleréticas
e balango hidrico positivo. No terceiro dia de internamento, era
evidente taquicdrdia (160-180cpm), instabilidade da tensdo
arterial (TAS/TAD 130-90/90-60mmHg) e periodos de
polipneia (40-60cpm). O doente faleceu no inicio do quarto dia
de internamento. Os exames culturais do sangue e urina foram
negativos.

Discussao

Relata-se um caso de hipertermia maligna por SMN, uma
situa¢do rara em pediatria, num adolescente com encefalo-
patia ndo progressiva e atraso profundo do desenvolvimento.

Sao evidentes varios factores de risco para esta sindroma, que
fizeram suspeitar do seu diagnéstico tais como: medicagdo
com um neuroléptico entre os mais potentes e com mais efei-
tos secunddrios (haloperidol)’, aumento rdpido da dose'’",
agitacdo e desidratacdo’"', encefalopatia de base’, sexo mas-
culino’"', malnutricdo" e tempo quente'. Admite-se ainda um
papel para a dose elevada de neuroléptico administrado. No
entanto, é controverso que a utilizacdo de doses elevadas de
neurolépticos seja um factor de risco para SMN'*"'. Este pa-
rece tratar-se sobretudo de uma reaccdo idiossincratica que
ocorre horas apds a primeira administracio ou apés meses de
tratamento se houver um aumento de dose’. O haloperidol é
um potente antipsicético cldssico frequentemente usado em
casos de atraso do desenvolvimento com alteragdes graves do
comportamento (ansiedade, comportamento disruptivo, per-
turbagdes do espectro do autismo, agressdo, auto-mutilagao,
estereotipias, hiperactividade)®. Devido a sua associagdo mais
frequente a0 SMN'"" tem sido cada vez mais substituido por
antipsicéticos atipicos, sobretudo a risperidona e a cloza-
pina?, com os quais é mais raro o aparecimento de SMN.

Relativamente ao diagndstico da situa¢do colocaram-se algu-
mas dificuldades no servico de urgéncia. Apesar do jovem
reunir critérios clinicos sugestivos de SMN a sua valorizacao
foi dificil e a hipétese de SMN ndo foi admitida inicialmente,
mantendo-se o haloperidol e adiando-se a terapéutica especi-
fica. A hipertonia/rigidez foi interpretada como parte de um
quadro de paralisia cerebral tipo espdstico (por falta de infor-
magcao clinica do quadro neurolégico prévio) e as alteracdes
do estado de consciéncia foram dificeis de interpretar tendo
em conta o quadro de base. A favor de SMN, note-se que os
antipiréticos ndo tiveram efeito na reducdo da temperatura
(uma vez que o ponto de referéncia da temperatura do hipota-
lamo ndo estd alterado na SMN ao contrdrio da sépsis) e que
ocorreu disautonomia'. Laboratorialmente, a proteina C reac-
tiva esteve inicialmente elevada e as andlises laboratoriais
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eram compativeis com o diagnéstico de sépsis, situagdo mais
frequente nesta idade. Relativamente a avaliagdo diagnéstica
ficou em falta o estudo citoquimico e cultural do liquido cefa-
lorraquidiano (precedido de exame de imagem, tendo em
conta as alteracdes do estado de consciéncia) para avaliacdo
de eventual infeccdo do sistema nervoso central. Entre outras
sindromas associadas a hipertermia maligna'*'°, poder-se-ia
colocar a hipétese de golpe de calor mas ndo h4 histéria de
exposicao ao calor.

Na literatura, descrevem-se valores de mortalidade até 10-20%,
embora tenham vindo a diminuir nas dltimas décadas'"'. O des-
fecho com mau progndstico era de prever tendo em conta que
a febre e a rabdomidlise eram intensas®' e na admissdo a este
hospital estava ja presente faléncia multi-organica”. Relativa-
mente a terapéutica especifica, o uso de dantroleno estava limi-
tado pois havia evidéncia de lesdo hepética grave.

A SMN ¢ uma emergéncia neurolégica que pode ser fatal. O
objectivo da redac¢@o deste caso foi: 1. sensibilizar os pedia-
tras no servico de urgéncia para o diagndstico e terapéutica
desta situacdo rara e nem sempre evidente, sobretudo quando
o quadro neurolégico de base é complexo e pelas dificuldades
no diagndstico diferencial com sépsis sendo esta tltima mais
frequente; 2. reforcar a necessidade de um elevado grau de
suspeicdo para fazer o diagndstico; 3. chamar a atencdo a
médicos que lidam com situagdes de atraso do desenvolvi-
mento com alteragdes do comportamento para preferirem o
uso de antipsicéticos atipicos, tais como p.e. a risperidona, em
que, embora possa ocorrer SMN este € mais raro*; 4. alertar
médicos com experiéncia em adultos para a necessidade de
adequar as doses da terapéutica ao peso destes doentes neuro-
l6gicos que muitas vezes apresentam indice de massa corporal
muito reduzido.

Conclusoes

A sindroma maligna dos neurolépticos coloca dificuldades
no diagnéstico diferencial com sépsis, sendo esta mais fre-
quente na idade pedidtrica. Estes psicofdrmacos tém sido
cada vez mais utilizados em situagdes de alteragdo grave
do comportamento associado a atraso do desenvolvimento.
Os seus efeitos adversos graves exigem um elevado grau
de suspeicdo de modo a rapidamente iniciar a terapéutica
adequada. Trata-se de uma situacdo rara, potencialmente
grave mas reversivel desde que se instaure a terapéutica
adequada.
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