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Síndrome Neuroléptica Maligna: Revisão da Literatura e 
Apresentação de Um Caso 

SINOPSE 

A Síndrome Neuroléptica Maligna (SNMJ é um 
efeito adverso grave, mas pouco conhecido, do uso de 
antipsicóticos. Tais fármacos são amplamente utiliza­
dos não somente por psiquiatras, mas também por ou­
tros clínicos. O presente trabalho tem como objetivo 
a descricão da SNM através de extensa revisão biblio­
gráfica. ·Descrevem-se os aspectos epidemiológicos, 
fisiopatológicos, clínicos, laboratoriais e terapêuticos 
da mesma. Como ilustração do exposto, apresenta-se 
um caso clínico atendido na Unidade de Internação do 
Hospital de Clínicas de Parto Alegre, que é discutido, 
e conclui-se frisando a necessidade do diagnóstico e 
tratamento precoces da SNM. 

UNITERMOS: Reação a antipsicóticos, Hipertermia, Rigidez muscular 

INTRODUÇÃO 

A Síndrome Neuroléptica Maligna (SNM) é uma 
reacão idiossincrática associada, principalmente, ao 
uso' de agentes antipsicóticos ou à retirada de agonis­
tas dopaminérgicos. Caracteriza-se por hipertermia, 
sintomas extrapiramidais severos, instabilidade auto­
nômica e alteração dos níveis de consciência. O inte­
resse pelo reconhecimento deste quadro reside no au­
mento da freqüência com que tem sido observado, no 
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Neuroleptic Malignant Syndrome: Literature Review 
and Case Report 

Neuroleptic Malignant Syndrome (NMS) is a se­
rious but relatively unknown adverse effect of antipsy­
chotic medication. Such drugs are largely used, not 
only by psychiatrists, but also by clinicians. This article 
has the objective of describing NMS through an ex­
tensive bibliographic review. Epidemiology, pathophy­
siology, clinicai and laboratorial features and treatment 
are described. As an illustration, a case treated at Hos­
pital de Clínicas de Porto Alegre is presented. There 
is a discussion over it and we call the attention to the 
necessity of an early diagnosis and treatment of NMS. 

UNITERMS: Antipsychotics adverse effect, Fever, Muscular rigidity 

aumento do uso dos antipsicóticos - não só por psi­
quiatras, mas também por outros clínicos - bem co­
mo nas altas taxas de mortalidade associadas. O pre­
sente trabalho visa à revisão de alguns aspectos rela­
cionados à síndrome e à apresentação de um caso 
diagnosticado na Unidade de Internação Psiquiátrica 
do Hospital de Clínicas de Porto Alegre. 

EPIDEMIOLOGIA 

A maioria dos autores estima a incidência da sín­
drome entre 0,5 e 1.4% dos pacientes que usam anti­
psicóticos1-10, embora se cogite que ela provavelmen­
te seja subdiagnosticada pelo seu desconhecimento, 
sendo, portanto, dada pouca atenção ao seu diagnós­
tico 1· 11 -15. As taxas de mortalidade variam entre 10 a 
20%1.3, 6, 9, 10. 15-26, com tendências decrescentes nos 
últimos anos, à luz dos avanços no diagnóstico e tra­
tamento mais precoces5. Pode parecer que a morta­
lidade resultante seja pequena, levando-se em consi-
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deração as taxas de incidência. Entretanto, como com­
paração, a agranulocitose, efeito adverso bastante c i­
tado e grave dos antipsicóticos, ocorre somente no 
máximo em 0,01% dos pacientes, ou seja, é de 50 a 
140 vezes menos freqüente que a SNM. 

Os fatores de risco que se pensa estarem asso­
ciados ao desenvolvimento da síndrome são: sexo 
masculino (2:1), idade inferior a 40 anos, desidratação 
e exaustão física 10· 11· 25· 27· 28 . Outros fatores citados, 
mas não comprovados são: presença de desordens 
neurológicas concomitantes (principalmente com al­
terações extrapiramidais), doença psiquiátrica não-es­
quizofrênica (especialmente quadros maníacos), au­
mento rápido de dose do antipsicótico, hiponatremia, 
uso associado de lítio, uso de antipsicóticos de alta 
potência e adição de uma segunda droga bloqueado­
ra dopaminérgica7· 10, ,,, 2o, 29-38. 

O aparecimento da síndrome independe da dose 
e do tempo do tratamento. Quando não evolui para o 
óbito, dura cerca de 5 a 10 dias, com uso de antipsi ­
cótico oral, e de 10 a 21 dias, por medicação de 
depósito 1· 20· 39· 40. As drogas mais freqüentemente 
associadas a esta síndrome, como já se mencionou, 
são os antipsicóticos e a reti rada de agentes dopami­
nérgicos. Estas e outras drogas também implicadas se 
encontram expost<J ::; r.o Quadro 1,· 5, 7, s. 21, 41,42-45. A 
reintrodução do f á, ma co após o desenvolvimento da 
SNM pode levar, ou não, à recorrência da síndrome. 

QUADRO 1 -- OROGAS IMPLICADAS 

Haloperidol 
Clorpromazina 
Flufenazina 
Tiorid azina 
Amoxapina 
Trifluperazina 
Tetrabenzina 

Metiltirosina 
L-Dopa (retirada de) 
Amantadina (retirada de) 
Loxapine 
Tioti xene 
Reserpina 
Fenelzina 
Doxepina 

FISIOPATOLOGIA 

Amitriptilina 
Pimozide 
: .~eloclopramida 

b<·' IZodiazepínicos 
Antet 'lm inas 
Álcool 
Tiapride 

A fisiopatologia da SNM é obscura. A hipótese 
mais aceita postula hipoatividade dopaminérgica a ní­
vel de gânglios da base e hipotálamo 1· 7-20. 22, 41. 46-49. 
Fala-se em hipoatividade e não em bloqueio dopami­
nérgico porque a retirada de algumas drogas, como 
a Levodopa (quando usadas cronicamente para o tra­
tamento da Doença de Parkinson), ou o uso de dro­
gas depletoras de dopamina (como a Reserpina), po­
dem também levar à SNM 1· 21· 41 · 50 . Apesar de esta 
ser a hipótese mais aceita, alguns dados apontam con­
tra a existência de um mecanismo patofisiológico úni­
co, como, por exemplo, o fato de nem todos os casos 
de SNM apresentarem boa resposta ao uso de ago­
nistas dopaminérgicos22. 

Outras hipóteses foram :evantadas para explicar 
tal síndrome, como, por exemplo, a existência de uma 
disfunção a nível de integração de opióides endóge­
nos e dopamina no sistema extrapiramidal e no 
hipotálamo49· 51 . Algum tipo de participação do GA­
BA na etiologia da SNM foi questionado, devido a sua 
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integração com sistemas dopaminérgicos7. Frente à 
boa resposta de alguns pacientes ao uso de Dantrole­
ne, e à semelhança da SNM à hipertermia maligna, há 
muito se pensa na existência de algum efeito dos an­
tipsicóticos sobre a membrana celular que afeta o mo­
vimento do cálcio celular a nível muscular7· 16, 46, 48, 49, 
52· 53 . A hipertermia maligna é outra síndrome, que 
envolve um estado hipermetabólico da musculatura 
esquelética, mais freqüentemente associada à admi­
nistração de agentes anestésicos inalatórios haloge­
nados e succinilcolina. Caracteriza-se por taquicardia, 
taquipnéia, febre alta, rigidez muscular e aumento no 
nível de creatinofosfoquinase (CPK). Alguns autores 
chegam a considerar que a SNM consiste, na verda­
de, em casos atípicos de hipertermia maligna 54. Por 
fim, t ambém se discute a teoria segundo a qual a SNM 
seria uma forma induzida por drogas ("iatrogênica") 
da Catatonia Letal de Stauder. A catatonia letal é uma 
síndrome composta por desordem de movimento (ex­
citação ou estupor), instabilidade autonômica, anore­
xia e desidratação (por vezes com desequilíbrio ele­
trolítico); esta entidade foi descrita na era pré-antipsi­
cóticos, mas tem sido cada vez menos diagnosticada 
nos últimos anos15. 26. 45. 55-58 _ 

QUADRO CLÍNICO 

Os quatro principais sinais e sintomas da SNM -
rigidez muscular, hipertermia, instabilidade autonômica 
e alterações do sistema nervoso central (SNC) - pro­
duzem uma explosão de eventos físicos, muitas ve­
zes catastróficos, em um período de 24 a 72 horas. 
A rigidez muscular difusa e a acinesia se desenvolvem 
pouco antes do início da febre ou concomitantemen­
te a ele23· 59 . A temperatura pode ultrapassar os 41 
° C, mas usualmente flutua entre 38 e 40 ° C5· 7· 23. 46, 
60. Levenson, em 198554, revisando 53 casos descri­
tos na literatura, encontrou apenas um paciente com 
SNM afebril. 

O parkinsonismo é a desordem de movimento pre­
dominante. A rigidez muscular está presente em cer­
ca de 90% dos casos 1· 6 e pode ser tão severa a pon­
to de causar deformidades articulares e dor9, avul­
sões musculares, diminuição da mobilidade da pare­
de torácica (causando insuficiência respiratória seve­
ra e predispondo à infecção) e opistótono. 

Outras disfunções motoras e neurológicas possí­
veis são: disfagia, sialorréia, disartria, tremores, dis­
tonias, coréia, trismo, crises oculógiras, blefaroespas­
mo, hipo ou hiperreflexia, nistagmo, ataxia, respostas 
plantares extensoras, mutismo, convulsões do tipo 
grande mal e catatonia. 

As instabilidades autonômicas incluem: taquicar­
dia, palidez, diaforese profunda, incontinência uriná­
ria , arritmias cardíacas e instabilidade da pressão ar­
terial, podendo estas precederem a hipertermia. Al­
guns autores9· 10· 49 têm sugerido que as disfunções 
autonômicas possam constituir um sinal de alerta pre­
coce de iminência da SNM, em especial a hiperten­
são diastólica. Pope e cols., em 198615, propõem cri­
térios operacionais para o diagnóstico da SNM, levan-
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do em conta a hipertermia, os efeitos extrapiramidais 
e a disfunção autonômica. Tais critérios estão expos­
tos no Quadro 2. 

QUADRO 2 - CRITÉRIOS OPERACIONAIS 
PARA DIAGNÓSTICO DA SNM 

OS TRÊS ITENS SÃO NECESSÁRIOS 
PARA DIAGNÓSTICO POSITIVO 

1. Hipertermia: temperatura oral de pelo menos 37,5 o c (axilar 
de 38 °C) na ausência de qualquer etiologia conhecida. 

2. Efeitos extrapiramidais severos: caracterizados por dois ou 
mais dos seguintes: 

a) rigidez muscular 
b) roda denteada pronunciada 
c) sialorréia 
d) crise oculogírica 
e) retrocollis 
f) opistótono 
g) trismo 
h) disfagia 
i) movimentos coreiformes 
j) movimentos discinéticos 
k) marcha festinada 
I) postura flexora-extensora 

3 . Disfunção autonômica: caracterizada por dois ou mais dos 
seguintes: 

a) hipertensão (aumento mín imo de 20 mmHg de pressão 
diastólica acima do basal) 

b) taquicardia (aumento mínimo de 30 batimentos/minuto aci-
ma do basal) 

c) taquipnéia (aumento mínimo de 25 movimentos/minuto) 
d) sudorese proeminente 
e) incontinência 

Em diagnóstico retrospectivo, se um desses itens não foi es­
pecificamente documentado, um diagnóstico provável ain­
da é permitido se os dois critérios restantes estiverem cla­
ramente presentes, e o paciente apresentar um dos seguin­
tes sinais característicos: alterações da consciência (delirium, 
mutismo, estupor ou coma), leucocitose (mais de 15.000 
células/mm 3 ); CPK maior que 300 U/ml. 

In Pape, Hg et al ii - Am J Psychiatry, 1986; 142: 1227-33. 

É descrita ainda, na síndrome, a flutuação de 
consciência, que em casos mais severos pode chegar 
ao estupor e à coma. 

Em crianças, a síndrome tem sido apresentada 
com as mesmas características encontradas nos 
adultos61 . 

A morte, quando ocorre, se deve em geral a pro­
blemas cardiovasculares, renais ou respiratórios 18. As 
complicações e o diagnóstico diferencial se encontram 
nos Quadro 3 e 4, respectivamente. 

QUADRO 3 - COMPLICAÇÕES 

Trombocmbolismo 
Pneumonia de aspiração e Insuficiência respiratória aguda 
Mioglobinúria e Insuficiência renal 
Coagulação intravascular disseminada 
Infecção 
Desidratação e desequilíbrio eletrolítico 
Seqüelas neurológicas permanentes (demência, sinais de par­
kinson ismo) 
Choque cardiovascular 
Infarto agudo do miocárdio 
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QUADRO 4 - DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 

Catatonia letal aguda 
Esquizofrenia catatônica 
Rigidez histérica 
Infecções do SNC e em geral 
Parkinsonismo 
Síndrome Shy-Dnager 
Distonia aguda e Discinesias 
Tetania e Tétano 
Rigidez por descerebração ou por decorticação 
Hipertermia maligna associada com catatonia 
Choque térmico 
Reações a drogas (e.g. interação com inibidores da MAO) 
Síndrome central anticolinérgica 
Desordens de outras causas 
Hipertermia central pós-trauma ou pós-cirúrgica 
Lesões de massa do SNC 
Hipertireoidismo 

ACHADOS LABORATORIAIS 

Uma série de anormalidades laboratoriais não-es­
pecíficas têm sido encontradas na SN M 1· 8· 1s. 39. 46. 62. 
O estresse muscular pode levar à destruição maciça 
da massa muscular, elevando assim a CPK e determi­
nando mioglobinúria significativa. A elevaçdo das tran­
saminases, desidrogenase lática e fosfatase alcalina, 
algumas vezes encontradas, podem refletir alterações 
gordurosas agudas no fígado, induzidas pela febre49 . 
Leucocitose e aldolase sérica aumentada também po­
dem ser encontradas23· 49 . O eletroencefalograma 
(EEG), a tomografia cerebral computadorizada e o exa­
me do líquor são inconclusivos 1, 23. 39, 41. 49. 

TRATAMENTO 

A terapia da SNM é de suporte1· 7, lO. 23. 42. 46. 63, 
tendo como objetivos primordiais a correção do ba­
lanço hidroeletrolítico, a redução da temperatura cor­
poral e a garantia de uma adequada oxigenação, sen­
do as complicações tratadas à medida que apare­
cem7· 10. Assim, geralmente é necessário o tratamen­
to em UTI64 , sendo imprescindível, na suspeita de tal 
diagnóstico, suspender imediatamente o uso da me­
dicação antipsicótica. 

No que tange ao tratamento específico, como 
80% dos pacientes se recuperam com as medidas de 
suporte e a suspensão do antipsicótico, fazem-se ain­
da necessários estudos clínicos controlados para pro­
var a eficácia de qualquer modalidade terapêutica 10· 
22, 30. O que se encontra na literatura são somente re­
latos de casos isolados, que sugerem que o uso de al­
gumas drogas isoladamente, ou em combinação, se­
riam eficazes na SNM. 

A Bromocriptina (ParlodeiR), a Amantidina (Man­
tidanR) e o Dantrolene são os fármacos mais usados. 
A Bromocriptina é um agonista dopaminérgico pós-si­
náptico que pode ser usado isoladamente ou em com­
binação com a Amantidina ou com o Dantrolene. É 
usada por via oral , em doses divididas de 5 mg, que 
variam de 10 a 30 mg/dia7· s. 11. 1s. 22. 23. 40, 42, 46 _ É 
mantida por período variável, de estudo para estudo, 
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de 3 a 56 dias após a melhora 50. A Amantidina, tam­
bém utilizada isolada ou em combinação, é um ago­
nista pré-sináptico dopaminérgico. É adotada por via 
oral, em doses de 100 mg, 2 ou 3 vezes ao dia. Sugere­
se seu uso por, no mínimo, 12 dias42 . O Dantrolene 
é uma droga antiespástica que age diretamente no 
músculo, produzindo relaxamento, sem nenhum efei­
to direto sobre o SNC7. No momento, não se encon­
tra comercializado no Brasil, e devido a seu potencial 
efeito hepatotóxico, impõe-se que a função hepática 
seja monitorizada 53 . Caso se necessite de feitos rá­
pidos, usa-se a via intravenosa, em doses variáveis de 
0,8 - 10 mg/kg/dia, por um tempo de no mínimo 48 
horas 7, 23, 41 . Por via oral, utilizam-se de 100 a 600 
mg/dia em doses divididas, por alguns dias7· 23· 41 · 65 . 
É usado isoladamente ou em combinação, principal­
mente com Bromocriptina. 

Outros fármacos são usados também na SNM, 
como o Diazepan22· 66, a combinação Levodopa/Car­
bidopa (SinemetR)49 e o Nitroprussiato de Sódio 19, 
embora, a este respeito, haja somente esparsos rela­
tos de casos. O uso de eletroconvulsoterapia (ECT) pa­
ra o tratamento da SNM foi sugerido por alguns auto­
res7· 16. 22. 30, 49, 67, mas, devido a possíveis complica­
ções cardíacas que podem ocorrer nestes pacientes, 
sua utilização parece ser reservada para os casos de 
deterioracão clínica progressiva ou de hipertermias que 
ameace~ a vida do paciente, quando as outras medi­
das falharem 7· 22 . 

Uma questão importante, mas pouco discutida na 
literatura, refere-se à possibilidade de novamente se 
utilizarem antipsicóticos em pacientes que já apresen­
taram um episódio de SNM, embora pareça consen­
sual a evitação deste uso 16· 64. Assim, uma vez firma­
do o diagnóstico da patologia básica, é importante 
pensar-se em tratamentos alternativos, como o uso 
de lítio, antidepressivos, benzodiazepínicos, psicote­
rapia ou ECT (lembrando que, pelo risco teórico do de­
senvolvimento de hipertermia maligna, deve-se evitar 
o uso de succinilcolina, tendo-se à disposição, para uso 
imediato, o Dantrolene)68 . Sendo muito necessário o 
uso de um antipsicótico, deve-se escolher um de clas­
se química diferente do causador da SNM, estando seu 
uso condicionado a um quadro clínico estável por pe­
lo menos duas semanas, e à inexistência de fatores 
desencadeantes (como a desidratacão ou a exaustão 
física) 26· 29· 64 . É imprescindível a ~onitorização cui­
dadosa dos sinais vitais do paciente, especialmente 
a temperatura, a avaliação do nível de consciência e 
da rigidez muscular, bem como as avaliações labora­
toriais do leucograma e da CPK sérica. Havendo qual­
quer sinal de SNM, o antipsicótico deve ser desconti­
nuado. Toda esta problemática necessita ser também 
discutida com o paciente e sua família 16· 64, tendo em 
vista o problema para o uso de drogas antipsicóticas 
de manutenção no futuro. 

RELATO DE CASO 

H. M. G., 16 anos, masculino, branco, internou­
se na Unidade de Internação Psiquiátrica do Hospital 
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de Clínicas de Porto Alegre com quadro de mutismo, 
rigidez muscular, hiperventilação, imobilismo, retardo 
psicomotor, ecopraxia, risos imotivados, insônia, ano­
rexia, isolacionismo e negativismo passivo. Apresen­
tava desidratacão leve e sinais vitais estáveis e uma 
internação ant~rior com diagnóstico de esquizofrenia 
catatônica. Na noite da internação, recebeu Diazepan 
20 mgEV, com o objetivo de auxiliar o diagnóstico di­
ferencial do quadro catatônico, de acordo com rela­
tos recentes na literatura internacional69· 70· 71 . Após, 
recebeu sucessivamente Clorpromazina, 25 mg-IM, e 
Levomepromazina, 25 mg, mais Prometazina, 50 mg­
IM, por apresentar crescente agitação pscimotora. No 
segundo dia de internação, começou a receber Clor­
promazina, 300 mg, à noite. Na noite do terceiro dia 
apresentou hipertermia (37,9 °C), aumento da rigidez 
muscular e tremores. Suspeitou-se, em seguida, de 
SNM, e solicitou-se dosagem de CPK sérica, que apre­
sentou o valor, na primeira dosagem, de 618 U/1 (nor­
mal até 70 U/1), e na segunda dosagem, de 518 U/1. 
Neste mesmo dia foi suspenso o antipsicótico. O pa­
ciente evoluiu, no terceiro e quarto dia, para um qua­
dro de hiperreflexia, aumento da rigidez muscular, hi­
persensibilidade motora a estímulos sonoros, sialor­
réia, retencão urinária e tremores. Durante este perío­
do, a variaÇão da temperatura axilar foi de 36,2 °C até 
37,9 °C. Não houve grandes variações na tensão ar­
terial. na freqüência cardíaca e nos movimentos res­
piratórios. 

O paciente foi transferido para a UTI, onde come­
çou o uso de Bromocriptina (7,5 mg/dia) mais hidra­
tação endovenosa. Apresentou hemograma normal 
com eosinofilia, transaminase glutâmico-oxalacética 
de 39 U/1 (normal até 18 U/1), uréia de 56 mg/dl (nor­
mal até 40 mg/dl), desidrogenase lática de 337 U/1 
(normal até 240 mg/dl), aldolase de 19 U/1 (normal até 
3,1 U/1), bilirrubina total de 3,7 mg/dl e direta de 0,6 
mg/dl (normal até 1,2 mg/di e 0,2 mg/dl, respectiva­
mente). Nova dosagem de CPK sérica apresentou o 
valor de 382 U/1, e o exame qualitativo de urina evi­
denciou 10 hemácias por campo e hemoglobinúria. De­
mais exames (glicose sérica, creatinina, cálcio, sódio, 
potássio, C02, transaminase glutâmico-pirúvica, fos­
fatase alcalina, gasometria arterial, tempo de trombo­
plastina parcial ativada e exame de líquor) foram nor­
mais. Ficou internado por um dia na UTI e, dada a me­
lhora do quadro clínico e a permanência apenas dos 
sintomas relacionados à patologia psiquiátrica básica, 
retornou à Unidade Psiquiátrica. A Bromocriptina foi 
suspensa no terceiro dia de uso. Gradualmente, duran­
te três dias, as provas laboratoriais que estavam alte­
radas se normalizaram. Foram solicitadas consultorias 
aos Serviços de Medicina Interna e Neurologia, que 
não encontraram outras causas orgânicas que justifi­
cassem o quadro apresentado. Realizou-se também 
cintilografia cerebral, EEG, Rx de Tórax, urocultura, 
exame parasitológico de fezes pelo método de Baer­
mann, e bacterioscopia e bacteriologia de líquor, es­
tando todos os exames normais. 

Quanto à evolução do quadro psiquiátrico cata ­
tônico prévio do paciente, evitou-se a reinstalação de 
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medicações antipsicóticas ou a indicação de ECT, utili­
zando-se como alternativa a Carbamazepina (400 
mg/dia) no seguimento, conforme indicações experi­
mentais atuais para a catatonia45· 72 . Após 20 dias, 
no seguimento ambulatorial pós-alta, o paciente es­
tava melhor. 

DISCUSSÃO 

No caso apresentado, os sinais e sintomas do pa­
ciente foram compatíveis com o diagnóstico de SNM, 
tal como aparece na literatura. O paciente não evoluiu 
da forma grave, como o descrito em geral, provavel­
mente devido ao diagnóstico e tratamento precoces. 
Também os achados laboratoriais foram característi­
cos da síndrome, bem como sua evolução. A própria 
elevacão da CPK é ilustrativa a respeito: embora sua 
elevaÇão pudesse ter ocorrido simplesmente pelo es­
tresse muscular da rigidez catatônica (ou do trauma 
de medicações injetáveis), os níveis a que chegou (aci­
ma de 600 U/1) foram altos demais para serem expli ­
cados por estas causas. Além disso, após 4 dias, com 
o esbatimento da SNM, a CPK (e os demais exames 
alterados) retornou a níveis mais próximos da norma­
lidade, embora o paciente seguisse com sintomas ca­
tatônicos e fizesse uso eventual de medicação paren­
teral. 

Quanto ao diagnóstico diferencial, o paciente foi 
extensamente investigado, em busca de alterações clí­
nicas e neurológicas que explicassem o quadro clíni­
co apresentado. As patologias que mais freqüente­
mente desencadeiam sinais e sintomas semelhantes 
aos da SNM são catatonia associada a infecção (prin­
cipalmente respiratória e urinária), infecção do SNC, 
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