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SINDROME MALIGNO DOS NEUROLEPTICOS
Um Caso Raro de Evolucao Prolongada

JoanaLEMOS, MartaM OS, Ant6nio MONTEIRO, Pedro HENRIQUES

RESUM O

O Sindrome Maligno dos Neurol épticos (SMN) é umaemergéncianeurol dgicarel aciona-
da com 0 uso de agentes neurol épticos, cujo diagndstico € clinico.

Os autores apresentam o caso de um homem de 32 anos de idade, com antecedentes de
oligofrenia moderada e medicado com psicotrdpicos e neurol épticos em doses estaveis,
gue recebeu duas administragdes de decanoato de haloperidol intramuscular em doses
elevadas, no contexto de surtos de agressividade, num periodo de dez dias. Um mésmais
tarde o doente evoluira com deterioragdo mental, mutismo, rigidez generalizada, febre,
taquicardia, hipotensdo e sudorese profusa. Diagnosticado tratar-se de Sindrome Malig-
no dos Neurol épticos, foi asseguradaterapéuticade suporte e tratadas asintercorréncias.
O SMN éumadoencafatal em 10 a20% dos doentes ou que resol ve dentro de duas semanas,
Mas em casos raros, como o aqui reportado, tem uma evoluc&o prolongada, de meses.

NEUROLEPTICMALIGNANT SYNDROME
A RarelLongLasting Case Report

Neuroleptic Malignant Syndrome (NMS) is a neurological emergency related to neuro-
leptics medication. Diagnosisisclinical.
Authors present the case of a 32-year-old Caucasian man with a history of moderated
oligophreny treated with stable doses of psychotropic and neuroleptic drugs. Because of
aggressivity outbreaks, he was administered high doses of intramuscular haloperidol
decanoate for a period of ten days. One month later he had evolved with mental
deterioration, mutism, generaized rigidity, fever, tachycardia, hypotension and diaphoresis. JL., M.M., AM.., PH.: Ser-
Neuroleptic Malignant Syndrome was diagnosed. Supporting treatment was provided \SQO fitelM c?dicsipa lTnte:r)a_l-
and intercurrences treated. . ' ' ' o Vi‘;;f' al de 40 feotonio.
Neuroleptic Malignant Syndromeisafatal diseasein 10 to 20% of patients; otherwise it
resolves in about two weeks. In rare cases, like this one the authors report, it has a © 2010 CELOM
prolonged evolution of months.
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INTRODUCAO

O Sindrome Maligno dos Neurol épticos (SMN) éuma
emergéncianeurol 6gicapotencialmentefatal, relacionada
com o uso de agentes neurolépticos. O seu diagnostico
exige elevada suspeitaclinica. Caracteriza-se por umsin-
drome clinico constituido por alteracdes do estado men-
tal, rigidez, febre e disautonomial. A incidénciavariaentre
0.02 e 3% dos doentes medicados com agentes neurol ép-
ticos, tratando-se na maioria de jovens adultos mas po-
dendo atingir qualquer idade. Os homens parecem ser mais
atingidos do que as mulheres (2:1). Tal distribuic&o corre-
|aciona-se com aexposi ¢éo aestesfarmacos e nem aidade
nem o sexo constituem factores derisco por siZ. A mortali-
dade, reportada nos primeiros casos (descritos nos anos
60) como de 76% e que se situa actualmenteentreos 10 e
20%, resulta das manifestagdes disautonémicas da doen-
cae das complicagdes sistémicas®.

A patogénese do SMN é desconhecida, baseando-se
amaioriadas teorias no blogueio dos receptores dopami-
nérgicos no hipotéamo como causada hipertermia, mani-
festagdes de disautonomia, rigidez etremor?. Outraaterna-
tivaéquearigidez elesdio muscular sgjam um efeito toxico
primério anivel muscul o-esquel ético, provocado por alte-
ragdes mitocondriai s subjacentes®. Haagregagao familiar
a sugerir predisposicdo genética para esta sindrome: de-
terminado alelo especifico do gene dos receptores D2 da
dopamina, associado a umamenor densidade e funciona-
mento destes, é mais frequente nestes doentes?.

CASOCLINICO

Doente do sexo masculino, Caucasiano, com 32 anos
de idade, natural e residente em S&o Pedro do Sul, com
antecedentes de oligofreniamoderada agrave. Era segui-
do em Consulta no Departamento de Psiquiatria e Salide
Mental (DPSM) e participavanum Programa Comunitario
Ocupacional. H4longo tempo que estava medicado com
doses estaveis de olanzapina, levomepromazina, quetia-
pina, oxazepam e haloperidol (1 mgem SOS). Nofinal de
Marco de 2009 foi internado no DPSM por alteragcdes do
comportamento (surto de hetero-agressividade e perturba-
¢80 do sono). Foi-lhe administrado 100 mg de decanoato
de haloperidol intra-muscular (im) e mantida a restante
medicagdo, com estabilizagdo comportamental, pelo que
teve alta seis dias depois. Quatro dias pos-alta, foi re-
admitido naquele Departamento por novo agravamento
das alteracOes comportamentai s e agitacdo psico-motora.
Foi prescrito 10mg de haloperidol e 50 mg delevomepro-
mazinaim em SOS, medicagdo que cumpriu por diversas
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vezes ao longo dos dias seguintes, sem que houvesse
melhoriasignificativa. Ent&o, ao nono diadeinternamento
foi-lhe administrado novamente 150 mg de decanoato de
hal operidol im, seguindo-se-lhe mUltiplos gjustes datera-
péutica psicotrdpica de base no més que se seguiu. Po-
rém, verificou-se agravamento comportamental edaagita-
¢80 psico-motora, aque se associaram, entre aquartae a
quinta semana, degradac&o cognitiva, febre, tremores,
taguicardia, hipotensdo e sudorese, com diarreia sangui-
nolenta, dor e distensdo abdominal. Foi pedida a colabo-
racéo daCirurgiaGera que, aposrealizacao deradiografia
etomografiaabdominal (célon e intestino delgado muito
distendidos) e colonoscopia (ulcerac&o circunferencial da
parede do colon com éreas viol &ceas bem definidas, compa-
tivel com coliteisguémica, entre os 15 e 0s40 cm damar-
gemanal) com biopsias (colite cronicaem actividade, com
padréo isquémico), admitiu o doente no seu internamento
por colite isquémica causada por hipotensdo. O doente
respondeu favoravelmente ao tratamento instituido (cor-
reccao hidroel ectroliticae meropenem) com resolucdo cli-
nicadador abdominal ediarreiaao fim de umasemana. No
entanto, mantinha a febre, por vezes superior a 38°C e
mesmo 39°C, ataquicardia e sudorese profusa; e consta-
tavam-se tremores generalizados e progressiva apatia e
deterioracéo mental. Nestaatura, cercade 6 semanas apds
ointernamentoinicial, foi solicitadaacolaboracéo daMedi-
cinalnterna. Encontrdmos um doente alienado, n&o cola-
borante, em mutismo, com periodos de agitacéo; emagreci-
do, corado, com mucosas secas, sudorese profusa, polip-
neico (27 ciclos/minuto, com boa saturacéo de oxigénio a
respirar ar ambiente), taquicardico (130/min, ritmo sinusal
no el ectrocardiograma), hipotenso (pressdo arterial 90/55
mmHg), febril (temperaturaaxilar 37.9°C), comrigidez ex-
tremade todas as arti cul agBes (tipo cano-de-chumbo), tre-
mor grosseiro/discinésiados membros (em particular dos
inferiores), sem lateralizag8o motora, com reflexos osteo-
tendinoso vivos e simétricos e cutaneo-plantaresem flex&o
bilateralmente. Nada haviade assinal &vel no restante exa-
me objectivo. Analiticamente tinha um hemograma sem
alteractes e no estudo bioquimico sobressaia: hiponatré-
miade 130 mEq/I, creatina-cinase de 1348 UI/L, ureia33 e
creatinina0.7 mg/dl, desidrogenase | &cticano limite supe-
rior do normal (LSN) e transaminases duas a trés vezes
acimado LSN. A proteina C reactiva estava ligeiramente
aumentada (2.67 mg/dl) eaprocal citoninaeranegativa. A
funcéo tirecideia eranormal e o estudo de auto-imunida-
de, bem como das serol ogias para as doengas infecciosas
mais comuns, negativo. N&o tinhaalteragdes do equilibrio
acido-base. A TAC CE mostravaligeiro alargamento dos
sulcos corticais hemisféricos cerebrais a acompanhar
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alguma atrofia cortical, semoutrasanomalias densitomé-
tricas, achados confirmados por ressonancia magnética.
Os exames bacteriol 6gicos de sangue e urinaforam nega-
tivos, bem como o do liquor, cujo estudo citoquimico era
normal. Realizou el ectroencefal ograma: actividade cere-
bral de base difusamente lenta, aindicar alteracéo cere-
bral difusa, ndo se registando actividade epileptogénica.
Posto tal quadro clinico e perante os resultados dos exa-
mes complementares, impds-se o diagndstico de Sindrome
Maligno dos Neurol épticos com evolugdo de aproximada-
mente 15 dias. O doentefoi transferido para o Servigo de
Medicinalnterna. Institui u-se monitorizac&o el ectrocardio-
gréfica e da saturagdo transcutanea de oxigénio continu-
asevigilanciaapertadadapressdo arterial, frequénciacar-
diacaerespiratoria, temperaturaaxilar e diurese. Suspen-
deu-se qualquer tomade hal operidol, bem como detodaa
restante medicagdo neurol éptica e psicotropica em curso.
Foi reforcada a hidratag&o endovenosa com soros salinos
isoténicos (e também a hidratacdo oral, por sonda naso-
gastrica, que também serviaparaalimentacéo) e controla-
da a temperatura com paracetamol e medidas fisicas de
arrefecimento periférico. Cumpriu terapéuticacom propra-
nolol (20 mg cada 6 h, para controlo dataquicardia, sem
repercussdo hemodinamicadel etériaapds melhoriado pre-
enchimento vascular), benzodiazepinas em doses eleva-
das e repartidas ao longo do dia para controlo da agita-
¢do, inibidor dabombade protdes, heparinade baixo peso
molecular em dose profilactica, baclofeno 25 mg cada8 h,
biperideno 2 mg cada8 h e bromocriptina2,5 mg cada8 h.
Nas sete semanas seguintes o doente manteve-se hemo-
dinamicamente estével, com taquicardia razoavelmente
controlada e sem arritmias assinal aveis, mas sempre com
diaforese exuberante e sem melhoriadarigidez muscular e
do mutismo. Foi pedidaa colaboragéo das especialidades
de Neurologiaede Psiquiatria, que ndo propuseram modi-
ficagdo das atitudes em curso. Apesar dafisioterapiadia-
riatornou-se evidente atrofiamuscular generalizada.

Durante este periodo, em que atemperaturabasal vol-
tara ao normal, teve dois novos episodios de febre supe-
rior a38°C, que corresponderam aintercorrénciasinfecci-
osas. episodios deinfeccdo urindria (engquanto esteve alga-
liado) com isolamento microbiol égico (Escherichiacoli e
Klebsiella pneumoniae numa, Enterococcus faecalis e
Pseudomonas aeruginosa na segunda), no primeiro caso
acompanhado de septicemia por Klebsiella pneumonia).
Resolveram com tratamento antibidético dirigido (cipro-
floxacinano primeiro caso, piperacilinae tazobactan asso-
ciado a vancomicina no segundo).

Posteriormente, ao longo das semanas que se segui-
ram, houve |entamelhoria do estado mental. Saiu do mu-
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tismo, comegou a reagir a presenca dos familiares mais
préximos e da assidua fisioterapeuta, tendo-se tornado
mais colaborante nos exercicios de reabilitacdo e articu-
lando algumas pal avras simples. As manifestacfes disauto-
nomicas foram progressivamente diminuindo, nomeada-
mente ataquicardiae diaforese, acompanhando-se de muito
lentamelhoriadarigidez articular edadiscinésiados mem-
brosinferiores. Iniciou treino postural em planoinclinado.
Deixou de ser alimentado por SNG. Maistarde passou air
a0 ginasio, mobilizando-se em cadeirade rodas com espal -
dar alto. Por esta altura reiniciou periodos de agitacéo e
comportamento impulsivo, parcialmente controlados com
valproato de sodio associado as benzodiazepinas. Anali-
ticamente houve completa resolucéo da rabdomidlise e
restantes alteracdes laboratoriais, sem nunca haver com-
promisso renal.

Esta fase de reabilitagc&o, em que se considerou ultra-
passado 0 SMN, tornando-se imperativo gerir as seque-
las deixadas pelarigidez eimobilidade bem como controlar
uma psicopatologia de base bastante agravada em rela-
¢80 a0 que era o0 seu estado prévio habitual, durou cerca
detréssemanas. Trésmesesemeio apds o que se conside-
rou ser o inicio do quadro de SMN, o doente teve dlta,
orientado parauma Unidade de Cuidados Continuados de
Longa Durac&o especialmente vocaci onada para reabili-
tacdo fisica funcional, mantendo acompanhamento em
ambul atério pelas especialidades de Psiquiatriae Medici-
na Interna.

Quadro 1 — Farmacos que podem causar sindrome maligno
dos neurolépticos.

Farmacos neurolépticos Farmacos anti-eméticos

Clorpromezina Domperidona
Clozapina Droperidol
Flufenazina Metoclopramida
Haloperidol Proclorperazina
Olanzapina Prometazina
Paliperidona

Perfenazina

Quetiapina

Risperidona

Tioridazina

Ziprasidona
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DISCUSSAO

Como é exemplificativo este caso, o haloperidol édos
farmacos que mais frequentemente causam SMN (neuro-
| épticos tipicos de elevada poténcia), emboratambém os
neurol épticos menos potentes e 0s mais recentes chama-
dos atipicos, bem como alguns anti-eméticos, 0 possam
causar (quadro 1)1.

A associagdo do SMN com o0 uso destes farmacos é
idiossincrética, e embora sejamais frequente nas primei-
ras duas semanas de tratamento, pode surgir apds uma
Unica toma ou apés anos de medicacdo sem variagdo de
dose. Nao é dependente de dose, mas doses elevadas sao
um factor derisco, bem como aumentos de dose, mudanca
de um agente neurol éptico paraoutro, associacdo de neuro-
|épticos e a sua administragio parentérica’. Neste jovem
houve uma aglomeragéo de factores de risco a concorrer
para a ocorréncia do SMN, manifestado na sua tétrade
classica: alteracdo do estado mental, rigidez, febre e alte-
ragdes autondmicas-2. O diagndstico, que deve ser con-
siderado quando dois dos quatro sinais estdo presen-
tes num doente com contexto adequado, tornou-se assim
altamente suspeito. As alteracfes do estado mental neste
jovemtomaram aformamaisfrequente de agitagdo, confu-
s80 e apatia, queinicia mente se puderam confundir com a
sua patologia prévia, mas evoluiram com mutismo, que
emboramenos frequente pode ser proeminente. A rigidez
eratipica, emcano de chumbo, generalizada e extrema. O
nosso doente tinha ainda outras manifestagdes motoras
menos frequentes como discinésia, tremor, sidorreia, tris-
mus e disfagial. A febre ultrapassava por vezes os 38°C,
como € habitual no SMN, mas sem nunca ultrapassar 0s
40°C (0 que acontece em 40% dos casos)?. Mais tarde na
evolucdo do doente, ap0s ter cedido consistentemente a
hipertermiaqueinicia mente contribuiraparao diagnosti-
co, voltou ahaver febre que se constatou dever-se ainter-
corrénciasinfecciosas. A instabilidade autondémica carac-
terizou-se neste caso por taguicardia (como em 88% dos
doentescom SMN), pressdo arterial 18bil com periodosde
hipotensio (61 a 77% dos doentes) e polipneia (73%)1. O
doentetinhaumadiaforese profusa. N&o foram registadas
arritmiasrelevantes.

Analiticamente havia uma caracteristica elevacdo da
creatina-cinase (CK) superior a 1000 UI/L, traduzindo a
destruic&o muscul ar associada arigidez, mas ndo tdo im-
portante (por vezes é superior a 100.000 UI/L) que por si
implicasse pior progndsticol. Asrestantes alteragdes | abo-
ratorials encontradas sdo tipicas. Outras como |leucocitose
(10.000 a40.999/mm3 com desvio esquerdo daférmula),
anomalias el ectroliticas distintas (hipocal cémia, hipomag-
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nesémia, hipernatrémia, hipercaliémiae acidose metabdli-
ca), insuficiénciarenal agudamioglobinurica, queeste doen-
te ndo apresentava, s80 comuns masigua mente inespeci-
ficas, sendo a sua abordagem também de monitorizagéo e
suportel2, Outras andlises, como o estudo de auto-imuni-
dade, foram normais. Os exames de imagem e estudo do
liquor excluiram doengas estruturais e infeccdes do siste-
manervoso central (SNC). Proteinorréguiainespecificaé
encontrada em 37% dos casos. A electroencefalografia,
para distinguir de estados epilépticos nao-convulsivos,
mostrava uma actividade de ondas lentas generalizada,
habitual nestes doentes?. Ficou assim completo o diag-
nostico diferencial com uma ampla variedade de outras
condi¢des (sindrome serotoninérgico, hipertermiamalig-
na, catatoniamaligna, outros sindromes relacionados com
0 uso ou descontinuagdo de outras substancias de uso
meédico ouilicito, infecgdes do SNC ou sistémicas, epilep-
sia, hidrocefalia aguda, golpe de calor, distonia aguda,
tétano, vasculite do sistemanervoso central, tireotoxicose,
porfiriaaguda...).

O tratamento assentou, conforme recomendado, na
suspensao do haloperidol e evicgdo dos outros farmacos
psicotrépicos que também pudessem estar relacionados.
O restante tratamento foi e deve ser essencialmente de
suporte e agressivo, jaque as complicagdes sdo comuns e
potencialmente fatais. Estas podem incluir desidratacéo,
alteragBes el ectroliticas, insuficiénciarenal aguda, arritmias
cardiacas (incluindo torsades de pointes e morte subita),
enfarte agudo do miocérdio, cardiomiopatia, insuficiéncia
respiratoria (por rigidez torécica, pneumoniade aspiracao,
emboliapulmonar), trombose venosa profunda, tromboci-
topenia, coagulacdo intravascular disseminada, convul-
sBes (no contexto da hipertermia ou das alteragdes meta-
bdlicas), insuficiénciahepatica, sepsis. No caso do nosso
doente o fundamental foi amonitorizagdo cardio-respira-
tdria, amanutencao da euvol émiacom fluidos endoveno-
sos (atendendo nomeadamente as perdas insensiveis de-
vidas afebre e adiaforese e arabdomidlise; e contribuin-
do deste modo para reverter a hipotensdo), o controlo da
frequéncia cardiacacom bloqueadores-beta (dificil devi-
do ao uso concomitante de anticolinérgicos como o bi-
perideno), a diminui¢cao da temperaturacom meiosfisi-
cos de arrefecimento periférico e paracetamol, apreven-
¢ao do tromboembolismo venoso com heparina de baixo
peso molecular e o controlo da agitagdo com benzodia-
zepinas?89, Fundamental ainda foi o tratamento das
intercorrénciasinfecciosas, bem como o dacoliteisqué-
mica no contexto de hipotensdo que as precedeu. N&o
houve necessidade de o doente ser admitido em cuida-
dos intensivos.
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O uso de baclofeno (ou dantroleno, enquanto relaxan-
tes musculares, diminuindo arigidez e a producéo de ca-
lor) como tratamento especifico do SMN fez-se baseado
em relatos de caso, mas ndo ha estudos a demonstrar cla-
ramente asua eficécial®. O mesmo seaplicadadministra-
¢do de bromocriptina (agonista dopaminérgico) ou de
amantadina e biperideno (efeitos dopaminérgicos e anti-
colinérgicos) aestes doentes. A terapia el ectroconvulsiva
ndo foi considerada, pois nem tem beneficios devidamen-
te comprovados nem estavaindicadacomo tratamento para
a patologia de base do doente.

O gue mais nos surpreendeu neste caso foi aevolugéo
ndo fatal t&o arrastada. A maioria dos casos néo fatais de
SMN resolve em duas semanas, com umamédiade 7 all
dias. Porém, hi efectivamente rel atos de doentes com per-
sisténcia de alteragbes motoras e catatonia para aém dos
seis meses. Factores de risco para cursos t8o prolonga-
dos sdo aadministracdo de formul agdes depot (como foi 0
caso) e a existéncia de doenca cerebral estrutural conco-
mitante (de considerar a atrofia cortical). A maioria dos
doentes recupera sem sequelas neurolégicas, a ndo ser
guetenhahavido hip6xiagrave ou temperaturas extremas
durante periodos prolongados®?. No caso apresentado
atribuimos a situagéo clinica actual do doente a atrofia
muscular generalizadaresultante darigidez e a ectuamento
téo prolongados, bem como a progresséo da sua patol o-
gia psiquiétrica de base.

A recorrénciado SMN ¢, tal como a sua ocorréncia,
idiossincrética e dificil de predizer —haum risco de 10 a
90%2°. Se for de todo indispensavel medicaco neuro-
[éptica, haqueevitar reintroduzi-laantes de duas semanas
apos completaresolucdo daclinica; preferir osagentesde
baixa poténcia; usar baixas doses e aumenté-lasmuito len-
tamente; evitar 0 uso concomitantedelitio; evitar adesidra-
tac&o evigiar qualquer sintomaqueindiciearecorrénciall.
Ao nosso doente optdmos por prescrever valproato de
sddio como model ador comportamental, parajacom con-
trolo satisfatorio da suaimpulsividade.
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CONCLUSAO

O diagnostico de SMN éclinico, exigindo elevado in-
dice de suspeita; e o tratamento essencia mente de supor-
te. Tratando-se de uma doenca que € fatal em 10 a 20%
dos casos ou ent&o resolve dentro de duas semanas, em
casos mais raros tem uma evolucgdo prolongada, de me-
ses, podendo deixar sequelas que o sdo mais de téo longa
evolucgdo que vestigios do sindrome em si.
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