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RESUMO

FELTRIN, Rosangela. Utilizagdo de antisicoticos na sindrome neuroléptica maligna.
2013. 40 p. Orientador: Eduardo Jodo Agnes. Trabalho de conclusdo de curso de Poés-
graduacdo em Farmacologia. Universidade do Extremo Sul Catarinense- UNESC. Crici-

Uma-ScC.

Sindrome Neuroléptica Maligna (SMN) é uma emergéncia neuroldgica relacionada a
utilizacdo de antipsicéticos. O presente trabalho tem objetivo de realizar uma revisao
bibliogréfica sobre a utilizacdo de antipsicéticos e o desenvolvimento de SMN, bem co-
mo o diagndstico da doenca através de seus sinais e sintomas, seu tratamento com di-
versos tipos de medicamentos e também sobre o retorno da utilizacdo de antipsicéticos
e o risco de desenvolver novamente a sindrome. O tratamento da SNM consiste na utili-
zacao de bromocriptina e dantroleno sédico, podendo ser utilizado outros tipos de medi-
cacao para o controle dos sintomas da SNM. A retomada da utilizacao de antipsicéticos
deve ser acompanhada e analisado pelo médico visando sempre o risco e beneficio do
paciente, pois ha grande chance de uma nova reincidida da SNM. Pode-se entao con-
cluir que a utilizacao de antipsicoticos tipicos e atipicos pode trazer grandes riscos de
desenvolvimento deste tipo de sindrome e que € preciso de acompanhamento do paci-
ente durante a utilizacao destes antipsicoticos.

Palavras-chave: Sindrome Neuroléptica Maligna, Antipsicéticos tipicos, antipsicoticos
atipico, Sintomas e Tratamento da Sindrome neuroléptica maligna.



ABSTRACT

FELTRIN, Rosangela. Utilizacdo de antisicéticos na sindrome neuroléptica ma-
ligna. 2013. 40 p. Orientador: Eduardo Joao Agnes. Trabalho de concluséo de curso
de Poés-graduacdo em Farmacologia. Universidade do Extremo Sul Catarinense-
UNESC. Criciuma-SC.

Neuroleptic Malignant Syndrome (NMS) is a neurological emergency related to the
use of antipsychotic. The aim of this paper is to review literature on the use of anti-
psychotics and the development of NMS, as well as the diagnosis of disease by its
signs and symptoms, treatment with several types of medicines and also about the
return of the use of antipsychotics again the risk of developing the syndrome. The
treatment of NMS is the use of bromocriptine and dan-troleno sodium, may be used
for other types of medication to control the symptoms of NMS. The resumption of the
use of antipsychotics should be monitored and analyzed by the doctor always aiming
at the risk and benefit of the patient, as there are high chances of a new reincidida of
SNM. One can then conclude that the use of typical and atypical antipsychotics can
bring great risks of developing this type of syndrome and what it takes to monitor the
patient during the use of these antipsychotics.

Keywords: Neuroleptic Malignant Syndrome, Typical antipsychotics, atypical anti-
psychotics, physician-only, Symptoms and Treatment of Neuroleptic Malignant Syn-

drome.
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1 INTRODUCAO

As terapias farmacolégicas atuais tém como principal objetivo a cura ou
tratamento de doengas causando o minimo de danos aos seus respectivos usuarios.
As reacdes adversas medicamentosas podem ocorrer por diversos motivos dentre
elas interacdo medicamentosa, super dosagem, equivocos de prescricdo ou mesmo
pela auséncia de orientacdo adequada. A Sindrome Neuroléptica Maligna (SMN) é
uma reacao adversa grave pela utilizacdo de antipsicoticos tipicos e atipicos empre-
gados no tratamento de esquizofrenia. Provavelmente relacionada ao bloqueio dos
receptores dopaminérgicos nos neurénios dos ganglios de base, sendo também co-
nhecida como Sindrome da Deficiéncia Aguda de Dopamina. (MEDEIROS et al.,
2000, p.146).

Esta € uma reacéo idiossincratica rara e potencialmente fatal devido ao
uso de antipsicoticos tipicos e raramente de antipsicéticos atipicos e drogas de acao
dopaminérgica. A letalidade pode chegar a 30%. Esta foi descrita em meados de
1968 pela primeira vez, acontece com cerca 0,02-3% dos pacientes que utilizam es-
ses farmacos. (GANOA, 2010, p. 87).

Caracteriza-se por alteracdo do estado mental, rigidez, febre e disauto-
nomia ou queda da pressao. A sindrome ocorre em 80% dos casos no inicio do tra-
tamento com antipsicoticos. Os homens parecem ser mais atingidos do que as mu-
Ilheres, com proporgao de (2:1). Pacientes com catatonia tem maior chance de de-
senvolvimento da mesma. A patogénese da SNM € desconhecida, sendo que a teo-
ria mais aceita baseia-se no blogueio dos receptores dopaminérgicos no hipotalamo
como causa da hipertermia, disautonomia ou um desequilibrio ocasionado pelo sis-
tema nervoso auténomo, rigidez e tremor. E muito importante a distingdo desta sin-
drome com outras sindromes similares resultantes da utilizacdo de medicamentos
psicotropicos que podem apresentam reagfes semelhantes. A agregacdo familiar
sugere predisposi¢cdo genética para esta sindrome determinada pelo alelo especifico
do gene dos receptores D2 de dopamina, associada a uma menor densidade e fun-
cionamento destes, muito frequente em doentes. (LEMOS, et al., 2010, p.1155).

Esta ocorre principalmente com a utilizagdo de haloperidol e clorpromazi-

na por serem mais prescritos e serem mais utilizados para neuroleptizacdo répida.



Esta sindrome também tem sido relacionada com a administracéo parenteral do far-
maco ou mesmo com sua administracdo em altas dosagens. Acredita-se que a SNM
surja da acao destes antipsicéticos sobre o sistema dopaminérgico no hipotalamo
gue sdo essenciais para a capacidade do corpo em controlar a temperatura. (BOT-
TONI, 2002, p.60).

Os principais critérios para caracterizacdo da SMN sé&o:

» Desenvolvimento de rigidez muscular grave e hipertermia associa-
da ao uso de neurolépticos;

» Dois ou mais sintomas como: diaforase ou transpiracdo excessiva,
disfagia ou dificuldade de degluticdo, tremor, incontinéncia, confu-
sdo/coma, mutismo, taquicardia, pressao arterial elevada ou insta-
vel, leucocitose ou creatina fosfoquinase - CPK elevada;

» Se os sintomas dos critérios anteriores ndo forem explicados por
um transtorno mental. (SOUZA et al., 2012, p.441).

Lembrando sempre que seu diagnostico deve ser precoce, pois pode le-
var o paciente a Obito. Este paciente necessita de monitoramento constante, inter-
rupcdo da utilizacdo do neuroléptico e avaliacdo dos sinais vitais. Seu tratamento
baseia-se na utilizacdo de 3-5 mg/Kg intravenoso de dantroleno sédico por trés a
quatro dias, favorecendo o relaxamento muscular do paciente, atuando no bloqueio
da liberacdo de calcio do reticulo sarcoplasmatico das fibras musculares. Também
pode ser util a utilizacdo de 5mg de bromocriptina a cada 6 horas por sonda naso-
gastrica favorecendo a restauracdo da transmissdo dopaminérgica. Apds a recupe-
racdo do paciente deve-se ter o acompanhamento do mesmo devido a taxa de rein-
cidéncia ser maior que 20% dos casos. (SANCHEZ, 2001, p.560).

Visando estes problemas este trabalho traz uma revisédo bibliografica so-
bre o que é SMN e os principais antipsicoticos tipicos que ocasionam esta sindrome,

bem como a descrigdo dos principais sinais e sintomas, além do tratamento.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisao bibliografica sobre a importancia dos antipsicoticos
tipicos no desenvolvimento da SMN e descrever os principais sinais e sintomas oca-
sionados por esta sindrome, descrever o tratamento adequado da mesma e a reto-

mada da utilizacao de antipsicéticos pelo paciente.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Diferenciar antipsicoticos tipicos de antipsicoticos atipicos;

» Fazer um levantamento bibliografico sobre quais sé&o os principais
antipsicaéticos tipicos causadores da SMN;

» Analisar os principais sinais e sintomas que a SNM apresenta;

A\

Verificar qual o tipo de tratamento adequado para SMN;
» Descrever sobre a retomada da utilizacdo de antipsicoticos por pa-

cientes que ja tiveram a SMN.
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3 METODOS

Para o desenvolvimento desta reviséo bibliografica utilizou-se as seguin-
tes banco de dados Scielo, Science Direct e Pubmed, com a analise de artigos na-
cionais e internacionais. Foram selecionados todos os artigos relacionados com a
area a partir do ano 2000, utilizando as seguintes palavras chaves: Neuroleptic Ma-
lignat Syndrome, Sindrome Neuroleptica Maligna, Sindrome Dopaminérgica e Antip-

sicoticos Tipicos e Atipicos.
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4 ANTIPSICOTICOS

No inicio dos anos 50 ocorre a descoberta da primeira droga antipsicotica
aleatoria e acidental com eficécia terapéutica na esquizofrenia que foi sintetizada: a
clorpromazina. Sintetizado como um anti-histaminico inicialmente para a industria
farmacéutica francesa, em 1950, Henri Laborit um cirurgido francés, adverte o seu
efeito sedativo em pacientes psicoticos. Delay e Deniker no Hospital Sainte Anne em
Paris, confirmaram a sua utilidade em sintomas psicéticos positivos e em 1955,
propds que a clorpromazina e a reserpina, fossem analisadas por Kline em Nova
York e entédo, foram agrupadas sob a categoria de drogas neurolépticos. (FUCHS,
2004, p.240).

Os sinais e sintomas caracteristicos da esquizofrenia podem ser
agrupados em positivos e negativos. Os sintomas positivos sao alucinagdes (mais
freqientemente as auditivas), delirios (persecutérios, de grandeza, de ciumes,
somaticos, misticos, fantasticos), perturbacfes da forma e do curso do pensamento
(como incoeréncia, tangencialidade, desagregacao e falta de l6gica), comportamento
desorganizado, bizarro, agitagdo psicomotora e mesmo negligéncia dos cuidados
pessoais. Os sintomas negativos sdo pobreza do contetdo do pensamento e da fala
(alogia), embotamento ou rigidez afetiva, sensacdo de ndo conseguir sentir prazer
ou emocdes, isolacionismo, auséncia ou diminuicdo de iniciativa (avoliacdo), de
vontade, falta de persisténcia em atividades laborais ou escolares e déficit de
atencdo.Sintomas negativos sédo de dificil avaliacdo porque ocorrem em uma linha
continua com a normalidade, sdo inespecificos e podem decorrer de uma variedade
de outros fatores (por exemplo, efeitos colaterais de medicamentos, transtorno do

humor, subestimacdo ambiental ou desmoralizacao). (GIMENEZ, 2006, p.439).



13

Para o tratamento de doengas como esquizofrenia muitas drogas antipsi-
céticas tém sido utilizadas, para o tratamento sintomas psicéticos e agitacdo em pa-
cientes com uma variedade de desordens cerebrais. Também sé&o indicados na
esquizofrenia (episédios agudos, tratamento de manutencéo, prevencéo de recai-
das), nos transtornos delirantes, em episédios agudos de mania com sintomas
psicoticos ou agitacdo, no transtorno bipolar do humor, na depressdo psicoética
em associacdo com antidepressivos, em episodios psicoticos breves, em psi-
coses induzidas por drogas, psicoses cerebrais organicas, controle da agitacéo e
da agressividade em pacientes com retardo mental ou deméncia, transtorno de
Tourette que € uma desordem neuroldégica ou neuroquimica caracterizada por ti-
qgues, reacdes rapidas, movimentos repentinos (espasmos) ou vocalizacdes que o-
correm repetidamente da mesma maneira com consideravel freqiéncia. Esses ti-
gues motores e vocais mudam constantemente de intensidade e néo existem duas

pessoas no mundo que apresentem os mesmos sintomas. (FUCHS, 2004, p.240).

As diferentes acfes terapéuticas e efeitos colaterais de antipsicéticos tipi-
cos e atipicos tém sido explicados baseando-se na a¢édo de seus receptores especi-
ficos. Como exemplo pode se citar antipsicoticos tipicos como o haloperidol que atu-
am preferencialmente no bloqueio de receptores dopaminérgicos, no caso da olan-
zapina possui atividade por muitos receptores incluindo os dopaminérgicos, seroto-

ninérgicos, muscarinicos e histaminicos. (DANIEL, 2000, p.50).

4.1 ANTIPSICOTICOS TiPICOS

Os antipsicoticos tipicos possuem eficacia conhecida no tratamento e con-
trole de doencas e sintomas psicoéticos positivos, porém apresentam maiores riscos
de desenvolvimento de efeitos colaterais extrapiramidais sendo que o sintoma extra-
piramidal mais conhecido é a discinesia tardia onde ocorre movimentos musculares
irregulares e involuntarios geralmente na face. Outros sintomas extrapiramidais in-
cluem acatisia que é a incapacidade de se manter imovel, distonia onde ocorre es-

pasmos musculares do pescoco, olhos, lingua ou mandibula, mais frequente em cri-
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ancas, parkinsonismo induzido por drogas que é a rigidez muscular, bradicinesi-
al/acinesia, tremor de repouso e instabilidade postural; mais frequente em adultos e
idosos. Esses sao classificados de acordo com sua poténcia em alta, média e baixa.
Sua poténcia é relacionada a minima dose com acao terapéutica antipsicotica efi-
caz, esta € uma forma de se classificar os medicamentos antipsicoticos através das
doses necessérias para o efeito terapéutico. Portanto os de alta poténcia sdo usados
em dosagem equivalente menor, tendo maior incidéncia de apresentar efeitos colate-
rais extrapiramidais e os de baixa poténcia possuem maior risco de efeitos anticoli-
nérgicos e sedativos. Os antipsicoticos tipicos ou de primeira geracdo atenuam ape-
nas os sintomas positivos de doencas com esquizofrenia, enquanto os atipicos tém
algum efeito limitado sobre os negativos. (MOREIRA & GUIMARAES, 2007, p.64).

Estes sdo potencialmente capazes de provocar reacdes extrapiramidais e
um numero muito maior de outros efeitos colaterais. A inducdo de efeitos extra-
piramidais é uma caracteristica marcante dos antipsicoéticos tipicos que, inicialmente,
acreditava-se que esse fosse um pré-requisito para a atividade terapéutica desses
farmacos. (WANNMACHER, 2004, p.3).

O agente causal mais freqliente de SMN é o haloperidol com cerca de
55% casos de SMN estudados. A clorpromazina também € um forte agente causa-
dor de SMN com cerca de 29% dos casos. Diversas outras drogas tém sido citadas
como causadoras de SNM entre elas flufenazina, litio, tioridazina, clozapina, meto-

clopramida, ecstasy, carbamazepina, entre outras. (HANEL et al.,1998, p.835).
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4.2 ANTIPSICOTICOS ATIPICOS

Estes demostram eficacia comparada aos tipicos relacionada ao
tratamento dos sintomas positivos, possuem também menor incidéncia de risco de
efeitos colaterais extrapiramidais. Os antipsicéticos atipicos demostram maior
eficacia no tratamento de sintomas negativos. Porém seu alto custo tem limitado o
uso destes medicamentos no tratamento de doencas. A separacao entre a eficacia
clinica e producado sintomas extrapiramidais define este grupo de antipsicoéticos. Por
um lado, podem produzir em menor escala sindrome défice induzido por
neurolépticos, e também causam melhoria dos sintomas negativos da esquizofrenia
ou primarios que lhe sdo inerentes. No mecanismo de acdo ha o antagonismo do
receptor de dopamina D2 e serotonina 5-HT. Este grupo possui menos incidéncia de
discinesia tardia, menos efeitos extrapiramidais, melhora dos sintomas negativos e
bloqueio da serotonina e dopamina. (GOLAN et al., 2009, p.180).

O aspecto comum aos antipsicoticos considerados atipicos é a capacida-
de de promover a acao antipsicotica em doses que ndo produzam, de modo signifi-
cativo, sintomas extrapiramidais. Outras caracteristicas que estreitam a definicdo de
atipicidade incluem: auséncia de hiperprolactinemia que é o excesso de producao de
prolactina, maior eficacia nos sintomas positivos, negativos e de desorganizacéo e
auséncia de discinesia tardia ou distonia apds administracdo cronica. (OLIVEIRA,
2000, p.38).

4.3 SMN E HALOPERIDOL

O haloperidol, farmaco pertencente a classe das butirofenonas, € um a-
gente antipsicotico indicado no tratamento de diversas doencgas, incluindo esquizo-
frenia, mania, distarbios comportamentais, sindrome de Tourette e crises de ansie-
dade grave, tendo sido, por sua ampla acdo, o neuroléptico mais prescrito em todo o
mundo. Apesar de ser amplamente prescrito, sdo descritos na literatura alguns efei-

tos indesejaveis, durante a farmacoterapia com este farmaco, como sedac¢éao, hipo-
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tensdo, efeitos antimuscarinicos, porém os que ocorrem com maior frequiéncia séo
os efeitos extrapiramidais (tabela 01). (MORGONATO et al., 2004, p.82).

O haloperidol é dos farmacos de alta poténcia que possui alta afinidade
pelos receptores de dopamina, ja em baixas doses e que mais frequentemente cau-
sam SMN (neurolépticos tipicos de elevada poténcia), por ser eficaz e ser mais utili-
zado além de ter um custo mais acessivel para o tratamento e adesdo do paciente.
Este tipo de medicamento € bem absorvido por via oral, sofre metabolizacao de pri-
meira passagem e apresentam ligacbes com proteinas protéicas plasmaticas.
(WANNMACHER, 2004, p.3).

Com metabolizagdo hepatica e eliminacdo por via urinaria, este atua no
bloqueio seletivo dos receptores D2 de dopamina, no sistema dopaminérgico meso-
limbico, este aumento da troca de dopamina no cérebro produz seu efeito antipsicé-
tico, em consequéncia deste blogueio altamente seletivo, pode se verificar que sua
utilizagdo pode ocasionar intensos efeitos motores extrapiramidais nos pacientes e
até mesmo SMN, assim como a diminuicao da liberacdo do horménio de crescimen-
to e o aumento da liberacdo de prolactina pela hipofise. (AZEVEDO et al.,2008,
p.149).
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Tabela 1 — Principais reac0es adversas ao haloperidol

Autor

Reacdo adversa

BOBES et al., 2003, p.145

Em um estudo com 636 pacientes,
38,1% destes apresentaram disfuncoes
sexuais apds o uso terapéutico de halo-
peridol. Essas disfuncdes parecem

estar relacionadas a dose utilizada.

BROCKMOLLER et al., 2002, p.439

Pacientes com atividade aumentada ou
diminuida da enzima hepatica

citocromo p-450 estdo mais susceptiveis
a reacodes extrapiramidais apés o

uso de haloperidol.

KING; BURKE & LUCAS, 1995, p.483

Em 55 voluntarios saudaveis que rece-
beram haloperidol, disforia ocorreu

em 40% dos experimentadores, entre-
tanto, acatsia ocorreu em apenas 8%
destes pacientes. Todos o0s sintomas

foram transitorios.

CALORE et al, 1988, p.160

Uma paciente de 21 anos, ao fazer uso
terapéutico de haloperidol, desenvolveu

guadro de hipertermia e rigidez muscular

HAMANN; EGAN & WELLS, 1990, p.
503

Entre pacientes que receberam injecdo
de haloperidol na concentragéao de

100 mg/mL, 7,7% dos pacientes apre-
sentaram reacdes no local da injecao
como edema, vermelhiddo, prurido e
calor. Essas reacdes ocorreram com
menor incidéncia quando a concentracao

do farmaco era de 50 mg/mL.

SAARIALHO-KERE, 1988, p.80

Entre 12 usuéarios voluntarios do medi-
camento, o haloperidol induziu

aumento moderado dos niveis plasmati-
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cos de prolactina.

JURIVICH,;
1987, p.249

HANLON & ANDOLSEK,

Os autores reportaram um caso de neu-
tropenia induzida pelo uso terapéutico

de haloperidol.

LOPEZ ROIS et al., 1986, p.550

Em um estudo com 22 pacientes que
receberam haloperidol, a ocorréncia de
movimentos discinéticos foi de 45.5%, a
de crises oculogiricas foi de 40.9%, a de
agitacao foi de 40.9% e a de reacgdes
hiperténicas foi de 36,4%. Essas rea-
¢Oes cessaram apds administracao
intravenosa de difenidramina ou biperi-

deno.

DINCSOY & SAELINGER, 1982, p.695

Caso de um paciente de 15 anos que
apos terapia com haloperidol comecou a
desenvolver doenca hepética colestatica

cronica.

Autor: MORGONATO et al., 2004, p.82
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4.4 PRINCIPAIS TIPOS DE ANTIPSICOTICOS

Os principais tipos de antipsicoticos tipicos e atipicos mais utilizados na

pratica clinica que podem ocasionar SMN estdo demostrados na tabela 02.

Tabela 2 - Principais antipsicoticos tipicos e atipicos e a sua poténcia relativa

Antipsicoticos atipicos

Antipsicoticos tipicos

Amisulpirida Baixa poténcia
Aripiprazol Clorpromazina

Clotiapina Levomepromazina
Clozapina Mesoridazina

Ziprasidona Tioridazina

Quetiapina Média poténcia
Risperidona Loxapina

Sulpirida Molindona

Quepin Alta poténcia
Remoxipride Haloperidol

Mosapramina Droperidol

Olanzapina Zotepina

Plocorperazina

Ziprasidona

Fonte: MIHAILESCU, 2012, p.114.
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4.5 PRINCIPAIS INDICACOES

Tradicionalmente, os neurolépticos tipicos apresentam um efeito impar
nos chamados sintomas positivos principalmente da esquizofrenia e em alguns ca-
sos de deméncia ou transtorno bipolar com psicose e outras doengas. Farmacologi-
camente, sdo antagonistas do receptor D2 da Dopamina. (STANDAERT & GALAN-
TER, 2009, p.166-184).

Exemplos de doencas que podem ser tratadas com antipsicéticos tipicos:

Esquizofrenia;

Transtorno delirante persistente;

Transtorno esquizoafetivo;

Mania aguda;

Coadjuvante de estabilizadores de humor;
Coadjuvante no tratamento de depressdes psicoticas;

Sintomas psicoticos secundarios ao abuso de substancias;

NN N N N N

Agitagdo e sintomas psicéticos na deméncia e em outros transtornos men-
tais organicos. (RODRIGUES, 2006, p. 110).

4.6 EFEITOS ADVERSOS DO USO DE ANTIPSICOTICOS TIPICOS

Os efeitos adversos dos agentes antipsicoticos tipicos podem ser dividi-
dos em duas amplas categorias: aqueles produzidos por acdo antagonista nos re-
ceptores D2 de dopamina fora dos sistemas mesolimbico e mesocortical (efeitos so-
bre o alvo) e aqueles causados por acao antagonista inespecifica em outros tipos de
receptores (efeitos nao-pretendidos para o alvo). (STANDAERT & GALANTER,
2009, p.166-184).

O efeito adverso mais grave dos antipsicoticos tipicos é a denominada
SMN, uma sindrome rara, porém potencialmente fatal, caracterizada por catatonia,

estupor, febre e instabilidade autbnoma, onde ocorrem mioglobinemia e morte em
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cerca de 30% desses casos. A SMN esta mais comumente associada aos farmacos
antipsicoticos tipicos que possuem alta afinidade pelos receptores D2, como o halo-
peridol. (STANDAERT & GALANTER, 2009, p.166-184).

Os perfis de efeitos adversos dos antipsicoticos tipicos dependem de sua
poténcia. Os farmacos de alta poténcia (cujas doses clinicas sdo de apenas alguns
miligramas) tendem a ter menos efeitos adversos sedativos e a causar menos hipo-
tensdo postural do que os farmacos com menor poténcia (isto €, farmacos que exi-
gem doses altas para produzir um efeito terapéutico). O exemplo de muitos farmacos
ativos no SNC, os antipsicéticos tipicos sdo altamente lipofilicos. Em parte devido a
essa lipofilicidade, os antipsicoticos tipicos tendem a ser metabolizados no figado e
a exibir uma alta ligacéo as proteinas plasmaticas e um alto metabolismo de primeira
passagem. Em geral, os farmacos sdo formulados como formas posoldgicas orais ou
intramusculares. (LEMOS, et al., 2010, p.1155).

Estas Gltimas sdo Uteis no tratamento de pacientes com quadros agudos,
gue podem representar um perigo para 0s proprios ou para outros, enquanto as for-
mulacdes orais sdo geralmente utilizadas para tratamento crénico. A meias-vida de
eliminacdo dos antipsicéticos tipicos séo erraticas, visto que as suas cinéticas de
eliminacdo seguem tipicamente um padrdo multifdsico e ndo sédo estritamente de
primeira ordem. Todavia, em geral, as meias-vidas da maioria dos antipsicéticos tipi-
cos sdo da ordem de um dia, e a pratica comum consiste em um esquema de uma
dose uma vez ao dia. Os farmacos como haloperidol e a flufenazina, séo disponiveis
na forma dos ésteres de decanoato. Esses farmacos altamente lipofilicos sdo injeta-
dos por via intramuscular, onde sao lentamente hidrolisados e liberados. Essas for-
mulacdes sao particularmente Gteis no tratamento de pacientes com aderéncia pre-
caria, porém sao farmacos com alto indice de risco para SMN. (STANDAERT & GA-
LANTER, 2009, p.166-184).
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4.7 INTERACAO DO LIiTIO COM OUTROS ANTIPSICOTICOS E SMN

O litio pode diminuir a renovacdo da dopamina, e esses efeitos, podem
ser relevantes para a sua acdo antimaniaca. O litio também parece bloquear o de-
senvolvimento de hipersensibilidade dos receptores dopaminérgicos, podendo a-
companhar a terapia crébnica com agentes antipsicaticos. O litio é utilizado para tra-
tamento de distUrbios esquizoafetivos caracterizam-se por uma mistura de sintomas
esquizofrénicos e alteragbes do afeto, na forma de depresséo ou excitacdo. Na fase
de excitagdo, bem como nas fases de manutencéo, sdo utilizadas drogas antipsicoti-
cas, isoladamente ou em combinacdo com o litio. Embora o litio individualmente seja
raramente bem-sucedido no tratamento da esquizofrenia, sua adicdo a um antipsico6-
tico pode recuperar um paciente resistente ao tratamento. (LEMOS, et al., 2010,
p.1155).

Porém os registros de neurotoxicidade ocorrem principalmente junto a de-
sidratacdo e ao desequilibrio hidroeletrolitico durante o uso de antipsicoticos, ou a
associacao de antipsicéticos com litio. A melhor medida de prevencédo nos dois ca-
sos é o asseguramento do adequado balanco hidrico. Reserva-se a associacéo de
litio para situac6es em que haja um ganho terapéutico real, suspendendo a mesma
em caso de davida quanto a esse ganho ou pela possibilidade de ocorréncia de sin-
tomas como tremor, incordenacdo motora e sindrome cerebelar, delirium e discine-
sia. (ABREUA; BOLOGNESIB & ROCHAB, 2000, p. 245).
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5 SINDROME NEUROLEPTICA MALIGNA

5.1 EPIDEMIOLOGIA DA SMN

A SMN ocorre principalmente no inicio do tratamento com antipsicéticos
em cerca de 80% dos casos. O uso de antipsicoticos no mercado vem aumentando
cada dia e com isto aumenta também a incidéncia de casos de SMN. Seu diagnosti-
co exige elevada suspeita clinica, devido a ser confundida com outras sindromes e
ndo ter sintomas especificos. Sua incidéncia varia 0,02-3% dos doentes medicados
com antipsicéticos. Os homens parecem ser mais atingidos do que as mulheres
(2:1). Esta decorre do uso de drogas bloqueadoras dos receptores de dopamina no
hipotalamo, seu nivel de letalidade chega aos 30%. Porém estima-se que 69% dos
pacientes tenham recuperacédo completa. (LEMOS, et al., 2010, p.1155).

Sua incidéncia € menor em pacientes tratados com antipsicéticos atipicos.
O risco de SMN pode aumentar quando os antipsicéticos sdo administrados por via
endovenosa e também em altas dosagens, podendo haver formacéo de depdsitos.

(GANOA, 2010, P. 87).

5.2 ETIOLOGIA E PATOGENIA DA SMN

A SNM é uma doenca rara, mas grave ao qual esta associada com o uso
de antipsicéticos, causada pelo blogueio ou deplecao de receptores dopaminérgicos
D2 (inibidores da adenociclase) no trato nigroestriatal, na via mesocortical e no nu-
cleo hipotalamico, esta também pode ocorrer por uma diminuicdo da dopamina dis-
ponivel, descrita por Delay e Deniker em 1960, estes autores denominaram este
nome a sindrome em meados de 1968, sendo esta potencialmente letal. (GANOA,
2010, P. 87).

A dopamina é um neurotransmissor com impacto nas estruturas centrais
como o estriado e hipotalamo, o bloqueio da dopamina no organismo por antipsicoti-
cos pode ocasionar rigidez muscular e reducéo da dissipagéo do calor. J& a diminui-

¢céo da dopamina no mesocortex, ganglio de base e medula espinhal podem ser res-
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ponsaveis por alteracbes do estado mental (emog¢Bes, pensamentos e concentra-
¢do), regulacdo autondmica e ritmos biol6gicos. A dopamina também exibe efeitos
periféricos de impacto sobre a contracdo do musculo e processo de relaxamento, o
bloqueio dopaminérgico conduz a um aumento da liberacéo de calcio a partir do reti-
culo sarcoplasmatico que contribui para o aumento da contractilidade e hipertermia.
(MIHAILESCU, 2010, p.114).

Cerca de 16% dos casos de SMN se desenvolvem dentro de 24 horas
apos o inicio do tratamento antipsicotico, 66% na primeira semana de uso e todos
0s outros casos no prazo de 30 dias , com raras excec¢des. O tempo médio de recu-
peracdo apds a descontinuacdo do farmaco esta na gama de 7-10 dias, com 63%
dos pacientes dentro de recuperacao de 7- 30 dias. No entanto, a duracdo dos epi-
sédios de SMN pode ser prolongada quando antipsicéticos sdo muito lipofilico e a-
cabam se depositando nos tecidos. (STRAWN, 2007, p.871).

5.3 SINAIS E SINTOMAS DA SMN

A SMN coloca também dificuldades no diagndstico diferencial outras sin-
dromes, por seus sintomas serem parecidos. A SMN envolve problemas relativos ao
estado mental, sintomas motores e vicerais. Clinicamente esta € caracterizada por
hipertermia (temperatura maior que 38 C), rigidez muscular, instabilidade autdnoma,
alteracdo do estado mental, um elevado nivel de queratina quinase como resultado
da rabdomindlise que é a lise ou quebra rapida de musculo esquelético (rabdémio)
devido a lesdo no tecido muscular. A lesdo muscular pode ser causada por fatores
fisicos, quimicos ou biolégicos. A destruicdo do musculo leva a liberagdo de produ-
tos das células musculares na corrente sanguinea, alguns dos quais, como a mio-
globina que séo lesivos para os rins, podendo causar insuficiéncia renal aguda.
(CUNHA, 2005, p.80).

O paciente inicialmente pode ter alteracdes psicomotoras, catatonia ou
mesmo ir ao coma. O bloqueio da dopamina no corpo estriado exibe efeitos periféri-
cos de impacto sobre a contracdo e relaxamento do musculo, também favorece um

aumento da liberacdo de célcio sarcoplasmatico que contribui para o aumento da
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contratilidade e hipertermia que vem logo apds a contracdo muscular que gera uma
enorme quantidade de calor, resultando em febre. Alteracbes do estado mental po-
dem ser ocasionadas pelo bloqueio da dopamina no sistema nigroestriatal e no me-
socortical. O bloqueio do receptor de dopamina na medula espinhal pode resultar em
distarbios autonémicos (tabela 03). (YACOUB & FRANCIS, 2006, p.235-236).

InvestigagOes laboratoriais sdo importantes para excluir outras doencas e
complicacbes, pacientes com SMN podem ter complicacdes laboratoriais como rab-
domidlise, resultando em aumentos significativos em soro de creatina quinase, aldo-
lase, transaminases, e as concentracfes de desidrogenase de &cido lactico, com o
risco de subsequente insuficiéncia renal mioglobinurica. Pacientes podem também
ter acidose, hipoxia, diminuicdo sérica das concentracdes de ferro, soro elevado ca-
tecolaminas e leucocitose, com ou sem deslocamento para a esquerda. (YACOUB &
FRANCIS, 2006, p.235-236).

O tempo médio de recuperacdo apds a descontinuacdo do farmaco esta
na gama de 7-10 dias, com 63% dos pacientes dentro de recuperacao 7-30 dias. No
entanto, a duracao dos episddios de SMN pode ser prolongada quando antipsicoti-
cos de depdsito de longa duracao estdo implicados. Além disso, tem havido varias
relatos de pacientes nos quais a catatonia residual e parkinsonismo persistiu durante
semanas apés a SMN. (CUNHA, 2005, p.80).

Existem trés principais vias dopaminérgicas centrais as quais sao afeta-
das com o tratamento de antipsicéticos tipicos e atipicos: (1) nigroestriatal, (2) meso-
limbico- cortical, (3) tubero-indifular. A obstru¢éo aguda das vias nigrostriatal e hipo-
talamica por farmacos sdo os resultados dos sinais e sintomas de SMN. (YACOUB &
FRANCIS, 2006, p.235-236).
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Tabela 3 - Critérios para o diagndstico de SMN

Critérios da asso-
ciacdo Americana

de Psiquiatria

Critérios de Le-

venson

Critérios de Nierenberg

Hipertermia e rigi-
dez muscular gra-
ve, associadas ao
uso de neurolépti-
Ccos;

Dois ou mais entre:
diaforese,disfagia,
tremor, incontinén-
cia, alteracédo da
consciéncia,
mutismo, taquicar-
dia, tensao arterial
elevada ou labil,
leucocitose, eleva-
cao da creatina
cinase;

Auséncia de outra
etiologia (toxica,
neuroldgica ou ou-

tra).

Uso recente de

antipsicaoticos

Essenciais

Maior

Uso recente de neurolépticos, uso recen-
te de outro agente dopaminérgico, para-

gem recente de agonista dopaminérgico.

Febre, rigidez
muscular, CK ele-
vado (>1000U/L)

Maior

Menor

Febre (>38°C) sem outra causa, rigidez
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muscular (cano de chumbo), CK sérico
elevado (>3 vezes o normal), instabilida-
de autonémica (2 ou mais de: sudacao,
taquicardia, pressdo arterial aumentada

ou diminuida) e alteracao de consciéncia

Taquicérdia, diafo-
rese, pressao arte-
rial anormal, ta-
quipneia, leucoci-
tose,

alteracao de cons-

ciéncia

Menor

Numero de crité-

rios necessarios

Instabilidade autondémica (incontinéncia,
arritmias ou uma das caracteristicas dos
critérios major ainda ndo contabilizada),
Dificuldade respiratéria (dispneia, taquip-
neia, hipoxia, insuficiéncia respiratoria),
Leucocitose (>12x109/L), sintomas extra-

piramidais

2-3 maiores + 4

menores

NUmero de critérios necessarios

3-4 maior + 3 menores

Fonte: PIMENTEL et al., 2008, p. 142.
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5.1 EFEITOS DO BLOQUEIO DE RECEPTORES D2 NAS TRES PRINCIPAIS VIAS
CENTRAIS DOPAMINERGICAS

5.1.1 Bloqueio dopaminérgico da via nigroestriatal

A via nigroestriatal consiste em neurdnios que se projetam da substancia
negra até o caudado e o putame, essa via esta envolvida na coordenagcédo dos mo-
vimentos voluntarios, podendo ocasionar a sindrome extrapiramidal (EPS), levando
a rigidez, tremor e acinesia (parkinsonismo), distonia aguda ou tardia (espasmos
musculares da lingua, face, pescoc¢o) e acatisia (sentimento de inquietacdo que
obriga o paciente a mover-se permanentemente). (CUNHA, 2005, p.80).

Entre os efeitos colaterais provocados pelos neurolépticos, o mais
estudado € o chamado Impregnacdo Neuroléptica ou Sindrome Extrapiramidal. Essa
situacdo é o resultado da acdo do medicamento na via nigro-estriatal, onde parece
haver um balanco entre as atividades dopaminérgicas e colinérgicas. Desta forma, o
blogueio dos receptores dopaminérgicos provocara uma supremacia da atividade
colinérgica e, consequientemente, uma liberagdo dos sintomas ditos extrapiramidais.
(GOLAN, 2009, p.190).

O bloqueio dos receptores D2 nesta via leva a um aumento na sintese de
receptores, com 0 consequente aumento do numero de receptores ocorre efeito
colateral mais temido de elevada incidéncia e dificil de resolver que é a discinesia
tardia (movimentos involuntarios anormais lingual ou buco orofacial geralmente
passiveis de tratamento). (GOLAN, 2009, p.190).



29

5.1.2 Bloqueio dopaminérgico da via mesocortical-mesolimbica

As vias mesolimbicas e mesocorticais sdo as envolvidas nos efeitos tera-
péuticos dos antipsicoticos. As vias mesolimbicas e mesocorticais confundem-se
anatomicamente e ambas se originam no segmento ventral do mesencéfalo. A via
mesolimbica inerva diversos nucleos subcoérticais do Sistema Limbico: amigdala,
ndcleo acumbens, tubérculo olfatério e o septo lateral. A via mesocortical tem suas
terminacdes sinapticas localizadas no cortex frontal, na parte anterior do giro do cin-
gulo e no cortex temporal medial. (CUNHA, 2005, p.80).

A via mesolimbica-mesocortical esta relacionada ao comportamento, onde
se projeta os corpos celulares préximos da substancia negra para o sistema limbico
e neocortex. O bloqueio da via mesocortical pode levar a um agravamento dos
sintomas negativos da psicose. Este efeito € conhecido como sindrome de déficit
induzido por neurolépticos (DNV). (GOLAN, 2009, p.190).

5.1.3 Bloqueio dopaminérgico da via tuberoindifular

A via tuberoinfundibular liga os nucleos arqueados e neurdnios periventri-
culares ao hipotalamo e a hipdfise posterior. A dopamina liberada por esses neuré-
nios inibe fisiologicamente a secrecéo de prolactina. (CUNHA, 2005, p.80).

A dopamina inibe a liberacdo da prolactina. Na deficiéncia da dopamina,
0s niveis de prolactina estardo aumentados estando associados a galactorréia
(secrecbes da mama), a amenorréia e a disfuncdo sexual em ambos 0s sexos.
Todas estas vias inibidas produzem diversos tipos de alteagdes laboratoriais. (GO-
LAN, 2009, p.190).
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5.1.4 Alteragdes laboratoriais na SMN

Na SMN a elevacdo da creatina quinase sérica (CK), onde a CK é
tipicamente mais de 1000 Ul / L e podendo chegar a 100.000 IU/L. Estes niveis
elevados de CK pode refletir a rabdomidlise secundéria a rigidez muscular. O grau
de elevacdo da CK parece correlacionar-se diretamente com a severidade da
doenca e niveis mais elevados sdo consistentes com um pior prognoéstico. Outro
achado mais consistente é leucocitose com glébulos brancos (WBC) entre 10,000 a
40,000. Um desvio para a esquerda pode estar presente. Discreta elevagcdo da
lactato desidrogenase (LDH), alcalino fosfatase e transaminases hepaticas sdo
comuns. (GANOA, 2010, p. 88).

A elevacao dos niveis de CK é um dos dados laboratoriais especificos de
ampla controvérsia e tem despertado sobre o seu significado dentro da SMN. E
considerado, por si s6, como principal critério de diagndstico. Os niveis de calcio
podem diminuir durante a rabdomidlise sequestro de calcio no musculo (acontece
uma hipocalcemia constante quando os niveis de CK é superior a 10.000 Ul / L),
nestas circunstancias, é classica a elevacdo dos niveis séricos de fosforo. Além
disso, niveis hipomagnesemia parecem ser de uma quantidade suficiente para
justificar a hipocalcemia. Todos estes sintomas exigem tratamento especifico para a
melhora do quadro de SMN. (CUNHA, 2005, p.80).
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6 TRATAMENTO DA SMN

O tratamento da sindrome neuroléptica maligna deve ser administrado
conforme a gravidade de cada caso e o0 seu estagio evolutivo. O distarbio pode ser
bastante variado ocorrendo desde um quadro relativamente benigno e auto limitado
até quadros graves e potencialmente fatais, provavelmente relacionados com o tem-
po de evolucao e tipo de medicacédo utilizado. O tratamento pode consistir de medi-
das simples nos casos que foram identificados precocemente como a suspensao do
neuroléptico, prescricdo de anticolinérgicos e observacéo ou, contemplar medidas de
suporte mais vigorosas (tabela 04), em unidade de cuidados intensivos, para os ca-
sos mais graves. De um modo geral deve-se suspender o uso dos neurolépticos,
realizar uma cuidadosa avaliacdo dos sinais vitais, vias aéreas, do estado de hidra-
tacdo e nivel de consciéncia. A SMN é uma reacédo ou efeito adverso potencialmente
fatal que ocorre com a utilizacdo de antipsicoticos, os quais sdo utilizados para tra-
tamento principalmente de Esquizofrenia. (COSTA et al., 2006, P. 8).

O tratamento de SMN consiste na retirada do agente causador como for-
ma de evitar formulacdes de depdsito e complicagdes. Caso o paciente utilize litio,
deve-se também retira-lo devido que a combinacao de litio com antipsicéticos pode
ocasionar neurotoxidade e interacfes sinérgicas. O litio precipita a SMN quando
combinado com antipsicéticos tipicos, particularmente a clozapina. Deve-se evitar a
reintroducdo do antipsicético associado ao surgimento da SMN e sempre optar por
outro antipsicotico cujo potencial de induzir SMN seja reconhecidamente baixo, le-
vando em consideracdo risco-beneficio da medicacdo. (MEDEIROS et al., 2000,
p.146).

O risco de reincidéncia de SMN chega aos 90%, por isso deve-se esperar
cerca de duas semanas antes de reiniciar o tratamento com outras drogas antipsico-
tica de menor poténcia sempre evitando o uso destas drogas de forma intravenosa
ou injetavel, sempre utilizando drogas com baixa afinidade aos receptores de dopa-
mina, evite litio e comece com uma baixa dosagem da medicagdo. (ROSEBUSH et
al., 2010, p.720).
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Farmaco Efeito Dose adulto | Efeito secundario | Contraindicacdes
Benzodia- | Controle da | 5-10 mg via | Sedacdo, agita- | Hipersensibilidade,
zepinicos | gitacao, oral, endove-|cdo, ansiedade, | glaucoma, depres-
(Diazepam | tremor e | nosa ou intra- | amnesia, labili- | sdo do SNC, insufi-
— primeira | calafrio muscular até | dade de humor, | ciéncia hepatica
linha) de 3-3 horas ataxia, disartria,
nistagmo

Bromo- Agonista 5-10 mg por | Hipotensdo, nau- | Hipersensibilidade,
criptina — | dopaminer- | via oral de 12- | seas, psicoses cardiopatia  isqué-
primeira gico central | 12 horas mica
linha
Dantrole- | Relaxante 0,8-2,5mg/Kg | Hepatotoxicida- Hipersensibilidade
no — se- | muscular e.Vv. de, fotosensibili- | hepatica, funcao
gunda li- 6/6h. Méax. | dade pulmonar alterada,
nha 10mg/Kg/d insuficiéncia cardi-

100-200mg/dia aca grave

p.o..

Max. 400mg/d

Outras terapéuticas experimentadas com sucesso: levodopa/carbidopa

Terapéutica especifica segundo a gravidade do SMN

SMN ligeiro Rigidez ligeira, catatonia ou confuséo,

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

SMN grave Rigidez grave, catatonia ou coma, temperatura

240°C, FC 2120bpm Dantroleno, bromocriptina/amantadina

Fonte: PIMENTEL et al., p. 143, 2008.
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6.1 DANTROLENO SODICO

O dantroleno € um relaxante muscular que inibe a liberacdo de Ca++ do
reticulo sarcoplasmatico durante o acoplamento excitacao-contracdo causando re-
ducdo dose dependente das concentracdes de calcio intracelular em pacientes com
SMN. A formulacdo para uso intravenoso € apresentada em frascos-ampola de 70
ml, contendo 20 mg de dantroleno, 3,0g de manitol e hidréxido de sédio. O contetudo
de cada frasco ampola deve se diluido em 60 ml de &gua estéril. (CUNHA, 2005,
p.80).

Este além de ser um relaxante muscular esquelético sugerido para inter-
vencdo farmacologica na SMN, inibe também a contracdo do musculo e a producéo
de calor. Estudos experimentais sugerem que o dantroleno atua intracelularmente
nas fibras musculares esqueléticas inibindo a liberacdo de célcio do reticulo sarco-
plasmatico, induzida por calcio, e consequentemente a contracdo muscular, sem
afetar o potencial de acdo. Este é administrado intravenoso, sendo que seus efeitos
podem ser vistos 10 minutos apds sua administracdo. Sugere-se a retirada do dan-
troleno ap6s a melhora dos sintomas em cerca de dez dias, pois acarreta risco de
hepatotoxicidade. (ROSEBUSH et al, 2010, p.720).

6.2 BROMOCRIPTINA

Esta é um derivado semi-sintéticos de alcaldides da ergotamina, com a-
cao vasoconstritora, com os efeitos da dopamina miméticos e com baixas proprieda-
des antagonistas de alfa-adrenérgicos. Os efeitos sdo devidos a inibicdo da secre-
cdo de prolactina. A bromocriptina € um agonista dopaminérgico D2 prescrita em
associacdo com dantroleno bem tolerada, seu tratamento € cerca de dez dias aju-
dando a reduzir a mortalidade por SMN. (ROSEBUSH et al, 2010, p.720).

Este farmaco produz discreta resposta em pacientes que nao reagem a
levodopa, as acdes da bromocriptina sdo semelhantes as da levodopa, exceto que

alucinaces, confusdo, delirio, ndusea e hipotensédo ortostatica sdo mais comuns,
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enquanto discinesia € menos evidente. Medidas redugdo da temperatura corporal,
hidratacdo em especial na presenca de rabdomidlise mantendo sempre o equilibrio
eletrolitico, profilaxia contra tromboembolismo venoso e cardiorrespiratorio. (ROSE-
BUSH et al, 2010, p.720).

6.3 TRATAMENTOS ALTERNATIVOS PARA SMN

A maioria dos pacientes com SNM devera ser tratada em unidades de te-
rapia intensiva. Outros tipos de tratamento também podem ser utilizados como a ba-
se de levodopa é um percursor de dopamina e pode ser administrado em combina-
¢céo com carbidopa. A carbidopa diminui a decarboxilagéo extracerebral da levodopa,
diminuindo assim a incidéncia de ndusea e aumentando a disponibilidade central da
levodopa. A adicdo de carbidopa reduz em cerca de 75% a quantidade de levodopa
necessaria. Cerca de 75mg a 100mg de carbidopa sdo necessarios para saturar a
decarboxilase periférica. Entretanto, alguns pacientes precisam de doses de até
200mg de carbidopa por dia para reduzir ou eliminar a nausea. (CUNHA, 2005,
p.80).

A dopamina ndo passa a barreira hemato-encefalica portanto ndo pode
ser administrada. A levodopa ultrapassa essa barreira e € rapidamente descarboxi-
lada por enzimas em dopamina. O déficit de dopamina € assim corrigido, mas de
forma inespecifica. Assim, tal administracdo melhora o quadro clinico, mas ndo cura
a doenca. Suplementos de vitamina B6 que sdo co-enzimas para a dopa-
descarboxilase e portanto devem ser evitados. A meia vida da levodopa quando ad-
ministrada com carbidopa € de aproximadamente duas horas e meia. Também po-
dem ser utilizados benzodiazepinicos que ndo possuem efeitos preventivos somente
melhora clinica dos sintomas, porém servem para melhorar algum dos sintomas co-
mo rigidez, estado mental e agitagdo psicomotora e velocidade de recuperacao,
principalmente em casos mais leves. A amantadina promove o aumento da sintese e
liberacdo de dopamina e como antagonista de receptores NMDA. Menos eficaz que
a levodopa, neste caso, seu beneficio € que é de curta duragdo. Utilizado na dosa-

gem de 200-400 mg via oral no periodo de 6-8 horas ou por sonda nasogastrica, um
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antagonista do NMDA receptor que aumenta a libertacdo de dopamina a partir de-
terminais dopaminérgicos intactos, reduz essencialmente hipertermia. (STRAWN et
al. 2007, p.872-873).

Os glicocorticoides podem também revelar-se util no tratamento de SMN,
devido acdo dopaminérgica no lisossoma com efeito de estabilizacdo da membrana,
baseado na presenca de receptores de glicocorticoides ativos dentro da area teg-
mental ventral e substantianigra. (STRAWN et al. 2007, p.872-873).

6.4 RETOMADA DO TRATAMENTO COM ANTIPSICOTICOS

A ocorréncia de sequelas neuropsiquiatricas da SNM, em um total de 31
casos de sequelas para cada 100 pacientes com SMN, individuos com uma leséo
pré-existente no SNC estdo mais predispostos ao desenvolvimento de uma sequela
persistente. Logo, o0 seu conhecimento € uma garantia, ja que os antipsicoéticos sao
amplamente usados em desordens psiquiatricas como esquizofrenia, assim como a
resolucdo e o uso de estratégias baseadas em evidéncias para minimizar os fatores
de riscos, ajudam os clinicos a reduzir a sequela persistente da SNM. (SOUZA et
al., 2012, p.444).

Preconiza-se a substituicdo de anticolinérgicos ou sua substituicdo por
agonistas dopaminérgicos nos casos de pacientes com sinais extrapiramidais.
Medicac¢Bes dopaminérgicas como no caso amantadina deverdo ser mantidas para
ndo se agravar o quadro de SMN. Apds seu reconhecimento e a suspensdo da
utilizacdo de neurolépticos por aproximadamente 14 dias, as medicacbes para o
tratamento da SMN devem ser gradualmente retiradas enquanto a recuperacao do
paciente € monitorada. Casos prolongados de SMN tem ocorrido em pacientes que
utilizam prepacdes neurolépticas de longa duragdo e ou medicacdes as quais tem
capacidade de formar depdsitos no corpo, pode ocorrer até 35 dias ap0os a utilizagéo
da ultima medicacéo. Estes pacientes devem ser atendidos em unidades de terapia
intensiva. (MARCHIORI & CARVALHO, p.48, 2005).

Embora ndo curativas, as drogas antipsicéticas ou neurolépticas

estabeleceram-se como tratamento primario para todos os estagios de varios tipos
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de doencas, reduzindo o tempo de hospitalizagdo, e possibilitando o manejo
continuado ambulatorialmente das mesmas. (MACHADO, POCAS & MELLA, p. 68-
69, 2009).

Pacientes com a retomada do uso de antipsicoticos podem ou néao ter
episédio recorrente de SMN. Por isso o médico deve ter cautela e averiguar as
seguintes condi¢cdes antes da retomada do tratatamento com antipsicoticos para

minimizar os riscos de um retorno de SMN:

Verificar o perfil de efeitos colaterais;
Preferéncia do paciente;

Grau de adesdao ao tratamento;

ASIRNERNERN

Doencas fisicas ou problemas fisicos associados (p. ex., pacientes
com convulsdes deve-se evitar 0 uso);

v Ter cautela no uso destes antipsicoticos com pacientes com fatores
de risco para diabetes, obesidade, idade superior a 50 anos,
sedentarismo, tabagismo, hipertenséo, hiperglicemia,
hipertrigliceridemia ou doenca coronariana,

Na gravidez tenta-se evitar o uso;

Aguarde pelo menos 2 semanas antes de reiniciar a terapia,

Use de baixa poténcia, em vez de medicamentos de alta poténcia,
Comece com doses baixas e titular lentamente para cima,

Evite litio concomitante;

Evite a desidratacéo;

Monitorar cuidadosamente para sintomas de SMN. (MOSCOVICH
et al., 2011, p.752).

A N N NN

N&o existe antipsicotico isento de efeitos indesejados. A vantagem clinica
de um grupo de drogas muitas vezes expde o usuario a complicacdes. O tratamento
precisa ser individualizado e o uso continuado de antipsicéticos deve ser reservado
aos pacientes que efetivamente necessitam dessa indicacdo. Cautela, deteccéo
precoce de efeitos adversos, diminuicdo de dose, troca por outra droga, suspensao
de associagbes desnecesséarias e modificacdo comportamental sdo as estratégias

recomendadas. A associacdo de diferentes agentes farmacoldgicos precisa ser utili-
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zada em sequéncia, visando um maior controle de sintomas, uma maior qualidade
de vida e menores custos familiar, individual e social. (ABREU, BOLOGNESI & RO-
CHA, p. 245, 2000).
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7 CONSIDERACOES FINAIS

A SMN trata-se de uma situacao rara, potencialmente grave, porém rever-
sivel desde que se escolha a terapéutica adequada. O risco de SNM deve ser consi-
derado mesmo em uso de antipsicéticos atipicos ou tipicos, a SMN deve ser rapida-
mente diagnosticada e dada o devido suporte clinico com tratamento adequado, pa-
ra a melhora do paciente e o aumento da sobrevida do mesmo. Outro ponto impor-
tante a se considerar € o uso de antipsicoticos em associacdo com litio, tendo-se em
vista o maior risco de desenvolvimento de SNM. Portanto € de extrema importancia
o acompanhamento do paciente usuario de agentes antipsicéticos por no minimo
uma semana a partir do inicio do tratamento e quando houver a substituicdo de an-
tipsicoticos, tendo assim um maior controle caso o paciente evolua com um quadro
possivel de SNM, para que as complicacdes indesejadas da SNM sejam controladas
a tempo antes de uma evolucao fatal.

O tratamento de SMN consiste na retirada do agente psicotico causador,
deve-se também evitar litio, pois o risco de reincidéncia é muito alto e seu tratamen-
to deve ser a base de dantroleno que é um relaxante muscular esquelético e a bro-
mocriptina que possui agdo vasoconstritora, inibindo a secrecéo de prolactina, além
de ser um antagonista dopaminérgico. A retomada do tratamento com antipsicéticos
pelo paciente pode levar a retomada do quadro de SMN. Por isso para se retomar o
tratamento com antipsicotico deve se averiguar diversas condi¢des para minimizar
0s riscos de retorno da SMN. Devido ao fato que ndo existe antipsicoticos sem efei-
tos adversos indesejados, o tratamento para SMN deve ser individualizado para ca-

da paciente.
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