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RESUMO

Objetivo: A sindrome neuroléptica maligna (SNM) é uma reacdo idiossincratica a antagonistas dopaminérgicos.
Descricdo do Caso: paciente com 17 semanas de gestacdo, em uso regular de metoclopramida para tratamento de
hiperémese gravidica, admitida com alteragdo do nivel de consciéncia, rigidez, febre e instabilidade
hemodinamica. A SNM ¢é uma manifestacdo incomum a determinadas drogas, como o0s anti-eméticos, mas de
evolucdo rapida e potencialmente fatal. Conclusio: E importante, portanto, deter conhecimento para diagnéstico
e tratamento adequados a fim de reverter o quadro.
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ABSTRACT

Purpose: neuroleptic malignant syndrome (NMS) is an idiosyncratic reaction to dopamine antagonists. Case
Description: patient at 17 weeks of gestation in regular use of metoclopramide for the treatment of hyperemesis
gravidarum, admitted with altered level of consciousness, stiffness, fever, and hemodynamic instability. The
NMS is an unusual manifestation of certain drugs, such as anti-emetics, but quickly and potentially fatal
outcome. Conclusions: It is important to hold knowledge for proper diagnosis and treatment in order to reverse
the situation.
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INTRODUCAO

A sindrome neuroléptica maligna (SNM) € uma desordem idiossincratica rara
potencialmente letal associada ao uso de drogas neurolépticas que podem levar ao blogueio de
dopamina.”’ A SNM ocorre em 1 a 3% dos pacientes que utilizam esse grupo de
medicamento e tipicamente manifesta-se com febre aguda, instabilidade autonémica,
alteracdo do nivel de consciéncia e sintomas motores, além de estar associada a varias
alterac@es laboratoriais.®

A SNM apresenta evolucdo répida e grave, podendo ser fatal caso ndo seja
estabelecida a conduta adequada. Somado a isso o fato de ser uma complicagéo
idiossincrética, a falta de conhecimento implica em um potencial risco para o paciente.
Portanto, o presente estudo objetiva relatar e discutir um caso clinico de sindrome

neuroléptica maligna induzida por metoclopramida durante a gestacéo.
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CASO CLINICO

Paciente M.S.A., 22 anos, sexo feminino, admitida com relato de ter iniciado com
confusdo mental e visdo turva ha 09 dias, com piora do nivel de consciéncia, cefaleia
holocraniana moderada e febre ndo-termometrada no dia anterior. Perda de peso ndo
quantificada nas ultimas semanas devido vomitos.

Encontrava-se com 17 semanas de gestacdo de acordo a data da Ultima menstruacéo,
que foi compativel com ultrassom de primeiro trimestre. Em uso de &cido félico 5 mg/dia,
metoclopramida 10 mg de 8 em 8 horas associado eventualmente a dimenidrato com vitamina
Bs ha cerca de 45 dias conforme prescrigdo médica para tratamento de hiperémese gravidica.

Histdria pregressa sem comorbidades, alergias e cirurgias prévias. Ciclos menstruais
regulares, fez uso de anticoncepcional oral por 07 anos. Gestag¢des de risco habitual e partos
vaginais hospitalares a termo sem intercorréncias aos 15 e 17 anos de idade. Amamentou 0s
filhos por seis meses. Aborto com 5 semanas de gestagdo, sem curetagem, h4 um ano e meio.
Histdria familiar com mé&e e irméo portadores de epilepsia.

Ao exame, normocorada, anictérica, acianOtica, sem lesdes dermatolégicas, sem
edema, hidratada, tireoide anatdmica, linfonodos cervicais ndo palpaveis, com rigidez de
nuca, febril (temperatura axilar 38,9 °C), taquicérdica (145 batimentos por minuto),
taquipnéica (22 incursdes respiratorias por minuto) e hipotensa (90 x 60 mmHg). A ausculta
cardiaca, bulhas normorritmicas, normofonéticas, taquicardicas, sem sopros. Pulsos amplos e
simétricos. A ausculta respiratoria, murmdrio vesicular fisiolégico. Em uso de 4L/min de
oxigénio por cateter nasal. Abdome plano, normotenso, com fundo uterino entre sinfise
plbica e cicatriz umbilical. Exame neurolégico mostrou sonoléncia com pontuagdo 10 na
Escala de Coma de Glasgow, pupilas isocoricas e fotorreativas, tremores de extremidade e
rigidez muscular apendicular.

Os exames laboratoriais iniciais mostraram leucocitose sem desvio a esquerda e
creatinofosfoquinase (CPK) aumentada. Coagulograma, ionograma, glicemia, urina rotina,
funcdo renal e hepética com valores normais. Radiografia de tdrax, ultrassom de rins e vias
urinérias e tomografia computadorizada de crénio dentro dos padrdes da normalidade. Foram
coletadas amostras de sangue, liquor e urina para cultura. Como tratamento inicial, foi
administrado ceftriaxona, dantrolene e bromocriptina. O antibi6tico foi iniciado devido a
suspeita de processo infeccioso como meningite bacteriana como diagndstico diferencial e
que posteriormente ap6s o resultado normal do liquor foi suspenso. Dantrolene e

Bromocriptina foram administrados ap6s ser levantada a suspeita clinica de SNM. Apesar do
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inicio das medicagdes, apresentou insuficiéncia respiratoria e piora do nivel de consciéncia,
sendo entdo submetida & intubacdo orotraqueal e tranferida ao Centro de Terapia Intensiva
(CTI).

Ultrassonografias obstétricas subsequentes evidenciaram centralizacdo de fluxo,
sofrimento fetal e decesso fetal que levaram a paciente a ser submetida a curetagem. Liquor
sem alteragOes, hemocultura e urocultura ndo evidenciaram crescimento de microorganismos,
resultando na suspensdo do antibidtico. Apresentou hipernatremia, anemia, aumento das
enzimas hepaticas, acidose metab6lica, andria e aumento das escorias nitrogenadas,
constatando insuficiéncia renal aguda. Apesar de antitérmicos e aminas vasoativas em altas
doses, manteve-se febril e com instabilidade hemodindmica. Apds 15 dias de internacéo,

evoluiu para o 6bito.

DISCUSSAO

Apbs o inicio do uso dos neurolépticos em 1954, foi somente em 1968 que a SNM foi
primeiramente descrita por Delay e Deniker.*® Esta sindrome parece acometer igualmente
ambos os sexos sem predominio de género.*® A SNM pode se manifestar tanto pacientes
jovens (ex.: idade de 3 anos) como pacientes do grupo da terceira idade (ex.: idade de 80
anos)."® Apesar disso, nota-se um padrdo bimodal apresentando um primeiro pico de
incidéncia envolvendo pacientes com idade entre 20-40 anos e um segundo pico por volta da
sétima década de vida."® Segundo dados da Australian Adverse Drug Reaction Advirosy
Committee (ADRAC), a sindrome é mais comum em individuos do sexo masculino, com
média de idade de 49.9 anos, em tratamento com antipsicoticos. ® Em estudo caso-controle
longitudinal de onze anos, a prevaléncia da SNM entre os pacientes que utilizavam drogas
dopaminérgicas foi de 0.04%.®

A respeito dos fatores de risco para o desenvolvimento da SNM destacam-se 0 uso dos
neurolépticos.®) Nota-se que 96% de todos os casos de SNM surgem dentro dos primeiros 30
dias do uso dos neurolépticos e o risco ainda permanece aproximadamente por 22 dias apos a
Gltima dose administrada.® Drogas ndo neurolépticas como metoclopramida, litio,
anticolinérgicos e antidepressivos também tém sido descritas como fatores de risco para
SNM. Uma predisposi¢do genética para essa doenca foi descrita em pessoas homozigoticas
para mutagdo do citocromo P4502D. ©

A fisiopatologia da SNM se ampara em estudos realizados em animais.® Acredita-se

que sua génese envolva o bloqueio e/ou deplecdo da dopamina em diferentes sitios do SNC
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como nlicleos da base, hipotalamo e medula.”) A rigidez tipica da doenca poderia ser
explicada pelo acometimento dos nicleos da base comprometendo os circuitos diretos e
indiretos af presentes ® A hipertermia seria entendida como um dano ao sistema de controle
térmico do organismo que se localiza na regido anterior do hipotdlamo mais precisamente na
area pré-optica.® As perturbagdes do nivel de consciéncia seriam explicadas através do
comprometimento do sistema nigroestriatal.® E por Gltimo, as alteracdes autonomicas
poderia em parte estar ligadas ao bloqueio da dopamina em nivel medular.® Outro fato que
corrobora essas ideias é o tratamento da SNM se apoiar no uso de medicamentos que elevem
0s niveis de dopamina no SNC. ©

A historia natural da doenga consiste no aparecimento de sintomas agudos, que
atingem platd ap6s horas ou dias.”” No caso relatado, a evolugéo completa das manifestagdes
ocorreu apos dias de exposicdo ao farmaco. Diante da triade caracteristica: confusdo mental,
rigidez e hiperpirexia no paciente em uso de antagonista dopaminérgico deve-se levantar a
hip6tese diagnéstica de SNM.® Dentre os sintomas neurolégicos encontrados destacam-se
rigidez muscular, opistétono, coreia, tremores, sinal de Babisnski, mutismo, alteragdes do
estado mental, diaforese, sialorréia e palidez cutanea.?

O diagndstico da SNM se baseia nos critérios diagndsticos de Delphi recentemente
estabelecidos em um consenso internacional. Esses critérios sdo 8: (1) recente exposi¢do a
antagonista dopaminérgico ou retirada de agonias dopaminérgicos; (2) hipertermia > 38 'C
em pelo menos duas ocasides; (3) rigidez muscular; (4) alteracio do estado mental; (5) CPK
aumentada quatro vezes o limite superior da normalidade; (6) labilidade do sistema
auténomo (flutuacdo de 20 mmHg na pressdo arterial sistdlica ou 25 mmHg na presséo
arterial diastolica nas Ultimas 24 horas, diaforese e incontinéncia urinaria); (7) estado
hipermetabodlico (taquicardia > 25% ou taquipneia > 50% do basal); e (8) excluidas outras
causas.

A hipertermia de modo geral também pode ser induzida por drogas, sendo trés as
apresentacbes primarias: sindrome serotoninérgica, hipertermia maligna e sindrome

(11

neuroléptica maligna sendo as duas primeiras diagnéticos diferenciais * A sindrome

serotoninérgica é uma complicacdo rara e muito grave, caracterizada pela triade
neuroexcitatoria de instabilidade autondmica, alteragbes mentais e hiperatividade
neuromuscular, causada por interagdo de medicamentos serotoninérgicos, como
antidepressivos e também opioides. Os pacientes exigem cuidados intensivos e antagonismo

(12)

com clorpromazina. A hipertermia maligna ocorre em individios geneticamente
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predispostos, em resposta & exposicdo a anestésicos inalatorios, relaxantes musculares
despolarizantes ou atividade fisica extrema, é potencialmente letal e tem o dantrolene como
Ginica opcdo de tratamento."™® Diante de sintomatologia compativel com SNM, é preciso
confirmar uso de antagonistas da dopamina e excluir outras causas, como sepse, meningite,
encefalite, abcesso cerebral, estado epiléptico e transtornos psiquiétricos.®

Ressalta-se que instituicdo de conduta adequada pode tornar o episodio reversivel. O
manejo do paciente com SNM deve ser feito em CTI, com suspensdo imediata da droga que
gerou o quadro.”’ N&o ha consenso sobre um tratamento farmacoldgico especifico, mas ha
algumas evidéncias de beneficios com benzodiazepinicos, agentes colinérgicos como

310 Nota-se,

bromocriptina e amantadina, além do bloqueador neuromuscular dantrolene.¢
portanto, que foi instituida conduta adequada no caso relatado. Contudo, a SNM pode cursar
com complicacdes como as apresentadas pela paciente e ter evolugio fatal. ©

Antes de 1984, a mortalidade da SNM estava em torno de 40%, mas recentemente
apds uma melhoria da capacitacdo medica no reconhecimento desta sindrome, a mortalidade
alcancou um patamar entre 5,8 e 11,6%, com a ressalva de possivel subestimacdo do impacto
da doenca por n&o ser identificada em alguns casos letais ou por subnotificacéo. "

Pacientes que vivenciaram um quadro de SNM deveriam evitar novo contato com

neurolépticos devido ao risco de recidiva do quadro. ¥

CONCLUSAO

A sindrome neuroléptica maligna é uma complicagdo incomum, mas potencialmente
fatal, pelo uso de antagonista da dopamina. Anti-eméticos, como a metoclopramida podem
desencadear complicagBes graves, como esta sindrome. E importante deter conhecimento
sobre agentes causais, apresentacdo clinica e tratamento com intuito de reduzir a taxa de

mortalidade.
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