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Serotonin Syndrome: A Case Report
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RESUMO

0 Sindrome Serotoninérgico (SS) € uma con-
dicao clinica iatrogénica, potencialmente fa-
tal, que ocorre em consequéncia de uma so-
brestimulacao dos recetores serotoninérgicos.
A sua apresentacdo tipica consiste na triade
alteracoes do estado mental, hiperatividade
autonémica e alteracdes neuromusculares,
embora o quadro clinico seja altamente varia-
vel. Apesar de potencialmente tratdvel, muitos
casos sio subdiagnosticados, atribuindo-se
como principal causa o desconhecimento
desta patologia por parte dos clinicos. O tra-
tamento do SS assenta em quatro pilares: re-
mocao do agente precipitante e terapéutica de
suporte, antagonismo dos recetores 5-HT2A, e
controlo da agitacdo, da instabilidade autoné-
mica e da hipertermia. Prevé-se que a sua in-
cidéncia acompanhe o crescimento da prescri-
cao de antidepressivos, sendo que 0 aumento
do nivel de alerta por parte dos médicos acerca
da sua ocorréncia, podera contribuir para um
diagnostico atempado e para o sucesso do tra-
tamento.

Apresentamos um caso clinico de uma doente
com diagnostico de Perturbacdo Afetiva Bi-
polar, internada por episodio depressivo com
componente psicotico que desenvolve quadro

compativel com SS. Partindo do quadro des-
crito € feita uma breve revisdo tedrica desta
patologia.

Palavras-Chave: Sindrome Serotoninérgico;
Antidepressivos.

ABSTRACT

Serotonin Syndrome (SS) is a potentially
Jatal iatrogenic condition that occurs as a
result of an over-stimulation of the seroton-
ergic recepiors.

Its typical presentation consists of the triad
altered mental status, autonomic hyperac-
tivity and neuromuscular alterations, al-
though the clinical condition is highly var-
iable.

Despite being potentially treatable, many
cases per year are underdiagnosed, a fact
that has been mainly attributed to the lack
of knowledge of this condition by the phy-
sicians. SS treatment relies on four pillars:
removal of the precipitating agent and sup-
portive therapy, antagonism of 5-HI2A re-
ceptors, and control of agitation, autonomic
instability and hyperthermia. It is expected
that its incidence will accompany the growth
of the prescription of antidepressants, and-
increasing physician’s awareness about ils
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occurrence, could contribute to a timely di-
agnosis and to the success of the treatment.
We present a clinical case of a patient di-
agnosed with Bipolar Affective Disorder,
hospitalized for a depressive episode with a
psychotic component, which developed a SS
compatible condition. Based on this case
report the authors undertake a theoretical
review of this condition.

Key-Words: Serotonin Syndrome; Antide-
presssant Drugs.

INTRODUCAO

0 Sindrome Serotoninérgico (SS) € uma
condico clinica potencialmente fatal, conse-
quéncia de uma sobrestimulacao dos recetores
serotoninérgicos. Foi descrita pela primeira
vez em 1960 por Oates e Sjostrand em doentes
medicados com inibidores da monoamino-o-
xidase (IMAO) que desenvolveram sintomato-
logia tipica apds a toma de L-triptofano, um
percursor da serotonina'. A sua apresentacio
tipica consiste na triade: alteracdes do estado
mental, hiperatividade autonomica e altera-
coes neuromusculares’. 0 quadro clinico é
altamente variavel, podendo ir de um mero
tremor ou diarreia até casos de delirium,
hipertermia e coma, culminando na morte
do individuo. Apesar de ser potencialmente
tratavel, muitos casos sdo, anualmente, sub-
diagnosticados, atribuindo-se como principal
causa o desconhecimento desta patologia por
parte dos clinicos’.

0 objetivo deste artigo é, partindo de um caso
clinico, fazer uma breve revisao da etiologia,
fisiopatologia, diagnostico e tratamento do
sindrome serotoninérgico.
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Caso Clinico

Doente de 61 anos, sexo feminino, caucasiana,
reformada seguida em consultas de Psiquia-
tria com diagndstico de Perturbacdo Afetiva
Bipolar.

Em outubro de 2016, inicia episodio depres-
sivo com lentificacdo psicomotora marcada,
descuido na higiene pessoal e realizacio das
atividades de vida didria, deambulando pela
casa de forma desorganizada. Foi tentado en-
tdo um ajuste da medicacdo em ambulatério
com substituicao do citalopram pela venla-
faxina 75 mg, embora sem efeito, havendo
porém duvidas acerca do cumprimento da
medicacdo. Foi levada ao servigo de urgéncia
do Centro Hospitalar e Universitario de Coim-
bra (CHUC) apresentando-se vigil, orientada
no tempo e no espaco. Colaborante. Atencao
facilmente captavel e mantida. Facies triste e
olhar cabisbaixo. Humor deprimido. Discur-
so pobre e sem espontaneidade. Lentificacdo
psicomotora consideravel. Apurava-se ideacdo
delirante de ruina e persecutoria. Insonia ini-
cial e intermédia. Ficou internada na Unidade
de Perturbacdes do Humor do CHUC com o
diagndstico de episddio depressivo com com-
ponente psicotico ajustando-se a dose didria
de venlafaxina para 150 mg.

No decorrer dos primeiros dias de interna-
mento, a doente desenvolve quadro agitacdo
psicomotora, tremor, rigidez muscular e deso-
rientacao temporo-espacial. Apresentava uma
taquicardia de 110 batimentos por minuto e
uma temperatura axilar de 37.5°C. Por sus-
peita de SS, ajustou-se o esquema terapéutico,
suspendendo-se a venlafaxina e introduzin-
do-se 20 mg de diazepam, repartidos em qua-
tro tomas didrias. A sintomatologia reverteu
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completamente passadas 38 horas, tendo-se
continuado a terapéutica antidepressiva com
a titulacdo lenta de clomipramina e o recurso
a eletroconvulsivoterapia.

Epidemiologia

A literatura é relativamente escassa relativa-
mente 2 epidemiologia do sindrome seroto-
ninérgico. Estima-se que a sua incidéncia este-
ja a aumentar a par com o aumento crescente
da prescricdo de antidepressivos. Em 2005 o
Toxic Exposure Surveillance System identifi-
cou 48 279 casos provocados pela toma de ini-
bidores seletivos da recaptacdo da serotonina
(ISRS)*. 0 SS ocorre entre 14 a 16% de todas as
overdoses de ISR’. Um estudo do British Na-
tional Health Service estimou a incidéncia de
SS em doentes em monoterapia com ISRS em
0,5 2 0,9 por mil por més de tratamento®. No
entanto, pensa-se que a verdadeira incidéncia
seja muito superior. Um estudo reporta que
cerca de 85% dos médicos ndo estdo familia-
rizados com esta entidade’.

Fisiopatologia

0 quadro clinico do SS resulta da toxicidade
provocada por um excesso de serotonina, ou
agonistas dos seus recetores, na fenda sindp-
tica dos neurénios do sistema nervoso central
(SNC). A gravidade da sintomatologia encon-
tra-se diretamente relacionada com a concen-
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tracao dos agentes serotoninérgicos na fenda
sindptica®.

A serotonina € uma monoamina derivada da
descarboxilacdo e hidroxilagao do L-tripto-
fano, um aminoacido proveniente da dieta.
A sua producio ocorre nos neurénios sero-
toninérgicos do SNS e nas células entero-
cromafins do trato gastrointestinal’. No SNC
desempenha um papel importante na regu-
lacdo dos ritmos circadianos, humor, com-
portamento, apetite, termorregulacdo, dor,
emese e libido. No sistema nervoso periférico
participa na regulacdo do ténus muscular e
vascular e na motilidade gastrointestinal’.
Nenhum recetor especifico parece responsa-
vel, de forma isolada, pelo desenvolvimento
do SS, porém alguma evidéncia aponta para
0 agonismo do recetor 2A da serotonina (5-
HT2A) como tendo um contributo substan-
cial®. A sobre-estimulacdo destes recetores
pode ocorrer de diversas formas como au-
mento da producio de serotonina, inibicio do
seu metabolismo, aumento da sua libertacao
na fenda sindptica, inibicao da recaptacio e
estimulacdo direta dos seus recetores. Assim,
qualquer farmaco que interfira positivamen-
te nestes mecanismos poderd estar implicado
no desenvolvimento do SS. (Quadro I). As
associacdes destes fairmacos apresentam par-
ticular importancia no desenvolvimento de
formas graves da doenca”.
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Quadro I. Firmacos potencialmente associados ao surgimento de SS.

Classe farmacologica
ISRS
IRSN
IMAO
Outros antidepressivos
Estabilizadores do humor
Analgésicos
Antieméticos
Antibiéticos/antiviricos
Antitussicos
Drogas de abuso

Produtos vendidos como suplementos
alimentares

Farmacos

Sertralina, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, citalopram, escitalopram

Venlafaxina, duloxetina, milnacipram

Moclobemida, fenelzina, clorgilina, isocarboxazida, tranilcipromina

Trazodona, mirtazapina, clomipramina, imipramina

Litio, 4cido valpréico
Meperidina, fentanilo, tramadol, petidina
Ondansetrom, metoclopramida
Linezolide, ritonavir
Dextrometorfano

Ecstasy, LSD

Triptofano, ginseng, Hypericum perforatum (erva de Sao Jozo)

Clinica

A triade cléssica consiste em hiperatividade
autonomica (febre, diaforese, taquipneia e
taquicardia), alteraches neuromusculares
(tremor, mioclonias, hiperreflexia e rigidez)
e alteracdes do estado mental (agitacao e de-
sorientacao)’. O inicio é geralmente abrupto
progredindo rapidamente. Cerca de 60% dos
doentes desenvolvem a sintomatologia até seis
horas ap6s a toma da medicacao". A duracio
do quadro é variavel, dependendo maioritaria-
mente da duracio de acdo e da semi-vida dos
agentes em causa.

Uma caracteristicaimportante do SS é a grande
variabilidade da gravidade da sintomatologia.
Em casos ligeiros, o doente pode apresentar al-
teracoes neuromusculares mais pronunciadas
nos membros inferiores como tremores, mio-
clonias e hiperreflexia. Taquicardia, midrfase,
aumento da motilidade intestinal e diaforese
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também estdo habitualmente presentes’. Em
casos mais graves, as alteracdes neuromuscu-
lares tornam-se generalizadas. Alteracoes dos
sinais vitais tornam-se evidentes com um cres-
cente aumento da frequéncia cardiaca, tensdo
arterial e hipertermia, sendo comuns tempe-
raturas na ordem dos 40°C. Nesta fase, altera-
coes do estado mental tornam-se aparentes,
manifestando-se geralmente com agitacdo e
pressao do discurso. Uma rotacao repetitiva da
cabeca com o pescoco em extensao moderada
podera ocorrer”.

0 SS é uma condicdo potencialmente fatal.
Casos de maior gravidade caracterizam-se
por rigidez muscular, diminuicdo da pressdo
arterial de dioxido de carbono e temperaturas
corporais que podem atingir os 41°C. Verifica-
-se uma deterioracdo do estado mental com
quadros de delirium e agitacao grave. O com-
promisso respiratorio ocorre quando a rigidez

A\

LOGOS  www.psilogos.com

57

Dezembro 2016 ¢ Vol. 14 * N.02



Pedro Oliveira, Sandra Silva, Celsa Pissarra

PsiLogos * pp 54-61

muscular atinge os musculos da respiracio. A
hipertermia pode complicar com acidose me-
tabolica, rabdomiolise, convulsées, insuficién-
cia renal e coagulagdo intravascular dissemi-
nada’. Apesar das alteracdes neuroldgicas, nao
ha evidéncia de que o SS cause danos neuro-
l6gicos irreversiveis caso nao tenham ocorrido
complicacdes secunddrias’.

Diagnostico

0 diagnéstico de SS € clinico, nao havendo
exames complementares com especificidade
ou sensibilidade para o diagnostico. Apesar da
existéncia de varios critérios diagndsticos, ne-

nhum é consensual. Sternbach!' e Radomski'
desenvolveram critérios diagnosticos que, ape-
sar de relativamente especificos, careciam da
sensibilidade e aplicabilidade necessarias para
a rapida identificacdo de uma emergéncia po-
tencialmente fatal. Em 2003, Dunkley et al.
desenvolveu um algoritmo diagnostico que
veio colmatar as deficiéncias dos anteriores,
o Hunter Serotonin Toxicity Criteria®. (Figu-
ra 1) Apesar do reconhecimento da grande
variedade de sinais e sintomas associados a0
S8, este algoritmo inclui apenas cinco itens de
facil avaliacdo, privilegiando um alto indice
de suspeicao.

Toma de agente serotoninérgico
nas ultimas 5 semanas?

Sim

Néo é SS

Algum dos seguintes esta presente?

_ Tremor + hiperreflexia -

|

Clénus espontaneo

Rigidez muscular + temperatura > 38°C +
clénus ocular ou indutivel

Clénus ocular + agitagao ou diaforese

Clénus indutivel + agitacdo ou diaforese | —

Nao é SS

Sindrome
Serotoninérgico

Figura 1. Algoritmo diagndstico Hunter Serotonin Toxicity Criteria (Adaptado de Dunkley et at.%, 2003).
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De todos os sinais, o clonus é considerado o
mais importante. Todas as formas de clonus
(espontaneo, indutivel e ocular) sao comuns
e muito associadas ao SS. A exclusio das alte-
racoes do estado mental dos critérios propor-
cionou uma maior sensibilidade diagnéstica,
limitando a confusdo com o delirium induzi-
do por substancias®.

0 diagnostico diferencial inclui o sindrome
maligno dos neuroléticos, o sindrome antico-
linérgico e a hipertermia maligna. A distincao
do SS relativamente a estas condicdes € feita
através do exame fisico e da historia medica-
mentosa’. O sindrome maligno dos neurolé-
ticos € uma reacao idiopatica aos antagonis-
tas dopaminérgicos, como os antipsicéticos e
distingue-se do SS pelo seu inicio progressivo
e pela bradicinésia®. O sindrome anticolinér-
gico é provocado por firmacos anticolinérgi-
cos ou substincias com efeitos similares. Ao
contrario do SS o sindrome anticolinérgico
provoca uma auséncia de ruidos hidroaéreos
a auscultacio abdominal®. Finalmente a hi-
pertermia maligna é uma condic?o provocada
pela inalacdo de anestésicos, distinguindo-se
do SS no exame fisico pela presenca de areas
ciandticas contrastando com zonas franca-
mente ruborizadas e hiporreflexia'.

Tratamento

0 tratamento do SS assenta em trés pilares:
remocao do agente precipitante, antagonismo
dos recetores 5-HT2A e controlo da agitacao,
instabilidade autonémica e hipertermia.

A maioria dos casos de SS resolve até 24 horas
apds a descontinuagdo do agente precipitan-
te, necessitando apenas de controlo dos sinais
vitais e eventuais correcoes hidroeletroliticas

Revista do Servico de Psiquiatria do Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca, EPE

com soros. Porém, quando o agente em causa
tem uma semi-vida longa, metabolitos ativos
ou uma longa duraco de acdo, o quadro po-
dera ser mais arrastado no tempo®.

A ciproheptadina é um antagonista dos rece-
tores 5-HT2A que, apesar da relativa escassez
de evidéncia dos efeitos terapéuticos, esta re-
comendada no tratamento do SS. Disponivel
apenas em comprimido, estes podem ser es-
magados e administrados através de sonda
naso-gastrica. Doses entre 12 e 32 mg duran-
te as primeiras 24 horas sio suficientes para
bloquear entre 85 a 95% dos recetores. Deve
ser administrada uma dose inicial de 12 mg
reavaliando-se a cada duas horas a necessi-
dade de administracdo de dose adicional de 2
mg. A dose de manutengio ¢ de 8 mg a cada 6
horas". Apesar de nao aprovados para o trata-
mento do SS, alguns antipsicGticos tém tam-
bém propriedades de antagonismo 5-HT2A,
podendo ser uteis. A toma de 10 mg de olan-
zapina orodispersivel e a injecdo intramus-
cular de 50 a 100 mg de clorpromazina s3o
alternativas vidveis®.

A hipertensdo e taquicardia, comuns no S8,
podem ser controladas com recurso a beta
bloqueantes cardio-seletivos de semi-vida cur-
ta como o esmolol ou antihipertensores como
o nitroprussiato. A intoxicacao por IMAQ, por
sua vez, pode provocar bradicardia e hipoten-
s20. Neste caso o racional serd o uso de doses
baixas de aminas simpaticomiméticas como
a noradrenalina, efedrina ou a adrenalina?,
A dopamina ndo é uma op¢do pois € meta-
bolizada pelos IMAO. O controlo da agitacdo
pode ser obtido com benzodiazepinas como o
diazepam. Estudos em animais demonstram
um aumento da sobrevida, bem como uma
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supressao da hiperatividade adrenérgica com
0 uso de diazepam®. A restricdo fisica encon-
tra-se contra-indicada pois reforca a contra-
¢ao muscular com consequente agravamento
da acidose, por producdo de acido latico, e
hipertermia". Além do recurso as benzodiaze-
pinas, o controlo da hipertermia pode ser ob-
tido com arrefecimento ativo e, em casos mais
graves, com a paralisia neuromuscular com
brometo de vencuronio, seguido de intubacio
orotraqueal®. O uso de antipiréticos nio tem
indicacao tendo em conta que o aumento da
temperatura no SS € devido a intensa atividade
muscular e no a ativacdo do centro hipotala-
mico regulador da temperatura®.

Conclusiao

0 sindrome serotoninérgico é uma entidade
clinica iatrogénica que, apesar de relativa-
mente infrequente, é potencialmente fatal.
Prevé-se que a sua incidéncia acompanhe o
crescimento da prescricio de antidepressivos.
Um diagnéstico atempado é essencial para o
sucesso do tratamento, no entanto continua a
ser uma doenca desconhecida para a maioria
dos clinicos. A sua clinica é conhecida pela
triade classica de hiperatividade autonémica,
alteracdes neuromusculares e alteracdes do
estado mental. O tratamento assenta em trés
pilares: remocdo do agente precipitante, an-
tagonismo dos recetores 5-HT2A e controlo da
agitacdo, instabilidade autonomica e hiperter-
mia.
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