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Sindrome Serotoninérgico

Manifestagoes Clinicas, Diagnostico, Terapéutica

Pedro Cintra*, Ana Ramos*

Resumo:

0 sindrome serotoninérgico ¢ uma entidade
clinica relativamente infrequente, mas que
pode ter consequéncias potencialmente le-
tais. O espectro de manifestagoes é altamen-
te variavel, desde discreto tremor e diarreia,
a alteracoes do estado mental, hiperactivida-
de autonémica, hipertermia, e contraccoes
clonicas.

Oitenta e cinco por cento dos médicos nao
estao familiarizados com as caracteristicas
do sindrome. Pretende-se nesta revisao
abordar sumariamente aspectos epidemiol6-
gicos, fisiopatologia, manifestacoes clinicas,
critérios de diagndstico e terapéutica, enfati-
zando aspectos praticos de actuagao clinica.

Palavras-Chave: Sindrome serotoninérgico;
alteragoes do estado mental; hiperactividade
autonémica; alteracdbes neuromusculares;
actuagao clinica.

Serotonin Syndrome - Clinical Findings,
Diagnosis, Management

Abstract:

The serotonin syndrome is an infrequent
disorder with a potential life threatening
outcome. Clinical findings range from
mild tremor and diarrhoea to disturbed
mental status, autonomic hyperactivity,
hyperthermia and clonus.

Eighty five percent of the clinicians are
unaware of the clinical presentation
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of the syndrome. We will discuss briefly
the epidemiology, pathophysiology,
clinical findings, diagnostic criteria, and
management, with an emphasis on practical
clinical issues.

Keywords: Serotonin syndrome; altered
mental status, aufonomic hyperactivity,
neuromuscular abnormalities; management.

INTRODUGAO

0 sindrome serotoninérgico ¢ uma entidade
clinica iatrogénica que resulta da estimula-
cdo excessiva dos receptores de serotonina
no organismo'?3. Foi descrito pela primeira
vez por Oates e Sjoerdsma em 1960, em
ratos de laboratério aos quais tinha sido ad-
ministrado L-triptofano e inibidores da mo-
noamino-oxidase*>, tendo desde entdo sur-
gido inimeras descricoes de casos clinicos
na literatura. Alguns destes casos clinicos
tiveram um desfecho fatal"%°, tendo ficado
célebre o caso de uma doente nova-iorquina
de 18 anos, medicada com meperidina e fe-
nelzina, em 1988'.

O sindrome pode ser causado por utiliza-
¢do terapéutica de farmacos, intoxicagao
medicamentosa voluntiria ou interaccoes
entre firmacos'*%’. A maior parte dos casos,
especialmente os casos graves, resultam da
utilizacao simultanea de pelo menos dois
firmacos serotoninérgicos**>’¥ mas tém
sido descritos casos resultantes da utilizagao
de um tnico firmaco®*”.

* Internos do Internato Complementar de Psiquiatria: Hospital Miguel Bombarda.
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Sindrome Serotoninérgico

EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia exacta é desconhecida®>°. Pen-
sa-se que seja uma entidade clinica relativa-
mente infrequente; um estudo efectuado por
inquérito a clinicos gerais sobre a utilizagao
de nefazodona identificou 0,4 casos em cada
1000 doentes-més'?. Contudo 85% dos médi-
cos desconhecem o sindrome serotoninérgico
como entidade clinica'’.

A pesquisa de casos clinicos publicados entre
1986 e 2000, apenas permitiu identificar 146
casos que cumpriam os critérios de Sterna-
bach®. Hilton ef a4/ identificaram 226 casos
entre 1950 e 1996, mas destes, apenas 105
cumpriam os critérios de Sternbach?.

A baixa frequéncia do sindrome estd em parte
relacionada com o nio reconhecimento da
entidade!>*¢. As dificuldades de diagnéstico
resultam essencialmente de trés conjuntos de
razoes: a natureza das manifestacoes (sendo
dificil o diagnéstico nos casos com sintoma-
tologia ligeira, por exemplo, tremor e diar-
reia)', a aplicagdo restritiva de critérios de
diagnoéstico (hoje sabe-se que a utilizagdo dos
critérios de Sternbach, propostos em 1991,
pode niao ser suficiente para identificar todos
os casos) >, e o desconhecimento (podendo
muitos casos ser confundidos com sindrome
maligno dos neurolépticos) °.

No entanto, é provavel que a incidéncia real
do sindrome serotoninérgico reflicta a utiliza-
¢do crescente de firmacos serotoninérgicos,
vindo a identificar-se um numero crescente
de casos no futuro!4>°,

Em 2002, o sistema de Sistema de Vigilancia
de Exposicao a Toxicos dos Estados Unidos
identificou, a partir de notificacdes de casos
clinicos em consultérios, internamento e
servicos de urgéncia, 26 733 casos relativos a
utilizagdo de inibidores selectivos de recapta-
¢do de serotonina (ISRS), tendo-se verificado
efeitos toxicos significativos em 7349 pessoas,
de que resultaram 93 mortes'.

FISIOPATOLOGIA

A serotonina, ou 5-hidroxitriptamina, é um
neurotransmissor produzido por descarbo-
xilagdo e hidroxilagio do aminodcido trip-
tofano'3%1°, Qs neurdnios serotoninérgicos
do sistema nervoso central localizam-se
predominantemente nos nucleos medianos
do rafe, desde o tronco cerebral até 2 medu-
la"!°. A serotonina desempenha um papel im-
portante nos mecanismos do humor, vigilia,
termorregulagao, vomito e percepc¢ao da dor,
entre outros' 3461911 A nivel periférico, influi
no téonus muscular e vasomotor, agregacio
plaquetiria e inflamagao®"’.

Existem pelo menos 7 familias de receptores
de serotonina (S-HT1 a 5-HT7), muitas das
quais com diversos subtipos de receptores
(por exemplo 5-HT , 5-HT , 5-HT , 5-HT
5-HT, e 5-HT ) '™,

A fisiopatologia exacta do sindrome sero-
toninérgico permanece desconhecida, nao
parecendo existir um receptor Gnico, cuja
sobre-estimulagao seja responsavel pela enti-
dade'?. No entanto, varias linhas de evidéncia

1B’ 1¢?
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apontam para que o receptor pos-sindptico
5-HT,, contribua substancialmente para a
fisiopatologia e manifestacoes clinicas*’. Pen-
sa-se que os receptores 5-HT, sejam também
importantes>%S,

Existe um grande ndimero de firmacos/
substancias que podem causar sindrome se-

rotoninérgico'>%> (tabela 1). Os casos graves
resultam habitualmente da interac¢ao de 2
ou mais tipos de firmacos (tabela 2) 5. A
utilizacdo de firmacos irreversiveis, nao se-
lectivos, ou que inibem a monoamino oxidase
tipo A, estd também fortemente associada a
casos graves'.

Tipo de Farmaco/Substdncia

ISRS sertralina, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, citalopram

IMAO moclobemida, fenelzina, clorgilina, isocarboxazida, trancilpromina

Outros anti-depressivos

trazodone, nefazodone, clomipramina, imipramina,
desipramina, nortriptilina, venlafaxina, mirtazapina

Estabilizadores do humor

valproato de sodio, litio

Outros psicofirmacos

buspirona, olanzapina

Analgésicos

meperidina, fentanil, tramadol, petidina, pentazocina

Anti-eméticos

metoclopramida, ondasetron, granisetron

Anti-migranosos sumatriptano
Antibidticos linezolide
Anti-virais ritonavir

Anti-gripais

dextro-metorfano

Substincias ilicitas

ecstasy, LSD

Produtos de ervanaria

triptofano, ginseng, Hypericum perforatum (erva de S. Joao)

Tabela 1 - Firmacos que podem causar sindrome serotoninérgico'345.

Fenelzina e meperidina
Trancilpromina e imipramina
Fenelzina e ISRS

Paroxetina e buspirona

Linezolide e citalopram
Moclobemide e ISRS

Tramadol, venlafaxina e mirtazapina

Tabela 2 - Interac¢oes de firmacos que podem causar
sindrome serotoninérgico grave'.
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Os farmacos/substincias implicados no sin-
drome serotoninérgico corroboram os me-
canismos fisiopatologicos referidos, podendo
actuar através do aumento da producio de
serotonina, inibicio do metabolismo da
serotonina, aumento da libertacio de sero-
tonina, inibi¢do da recapta¢io da serotonina
e estimulagio de receptores’*® (figura 1 e
tabela 3).
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= Triptofano

@ Serotonina

“B Monoamino-oxidase

A Recaptagdo da serotonina

®® Agonista dos receptores de serotonina

3 Receptor pds-sindptico de serotonina

Figura 1 - Mecanismos do sindrome serotoninérgico'?. 1 — Aumento da sintese de serotonina (ex: administra¢o de trip-
tofano); 2 — Aumento da libertagao de serotonina (ex: cocaina); 3 — Inibicao do metabolismo da serotonina pela MAO (ex:
IMAO); 4 — Inibi¢ao da recaptagdo da serotonina (ex: ISRS); 5 — Agonismo dos receptores de serotonina (ex: buspirona).

Aumento da sintese de serotonina
L-triptofano [ |

Inibicdo do metabolismo de serotonina
fenelzina trancilpromina | moclobemida
isocarboxazida seleginina | clorgilina

Agonistas dos receptores de serotonina e dopamina
buspirona [ LSD [ sumatriptano
litio | petidina | metaclorofenilpiperazina
Agonistas dopaminérgicos
amantadina [ bromocriptina [ levodopa
bupropiona |
Aumento da libertacdo de serotonina

anfetaminas (ecstasy) cocaina reserpina
mirtazapina

Inibicdo da recaptacdo da serotonina
amitriptilina clomipramina imipramina
dotepina nortriptilina protriptilina
fluvoxamina sertralina fluoxetina
citalopram paroxetina sibutramina
trazodone nefazodone dextrometorfano
venlafaxina tramadol meperidina

Tabela 3 - Mecanismos fisiopatoldgicos de firmacos e substincias implicados no sindrome serotoninérgico®4>1213.14.15,
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MANIFESTACOES CLINICAS

O espectro de manifestacoes clinicas é
extremamente variavel (figura 2), desde li-
geiro tremor e diarreia, que podem passar
mais ou menos despercebidos e nao ser
relacionados com farmacos, até contracgoes

musculares, instabilidade autonémica, coma
e morte"23>6816 () inicio dos sintomas é habi-
tualmente rdpido, tipicamente minutos ap6s
uma alteracio na medicagio ou intoxica¢ao
voluntdria'.

. Ateracde s Cl:untrrs!cqﬁes - :
o est adu:?merﬁal (ELDST:EZEJ
csimomas toxicidade
ligeiros E potencialmente
letal

Contraccées clonicas
(induzidas)

| Hipertonia muscular |

Figura 2 - Espectro de manifestagoes clinicas do sindrome serotoninérgico'>>°.

Classicamente, o sindrome serotoninérgico é
definido como uma triade de alteracdes neu-
ropsiquidtricas (alteracoes do estado mental),

neuromusculares e neurovegetativas (instabi-
lidade autonémica), descrita em 1991 por
Sternbach®4>1%!! (figura 3).

alteracoes do
estado mental

hiperactividade
autonémica

alteragoes
neuromusculares

Figura 3 - Triade de alteragdes neuropsiquidtricas, neuromusculares e neurovegetativas propostas por Sternbach'4>.

Contudo, este tipo de alteracoes nem sempre
estdo presentes, e existe outro tipo de ma-
nifestagoes clinicas, frequentes no sindrome
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serotoninérgico, que nao estdo contem-
pladas nos critérios classicos de Sternbach
(figura 4).
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diarreia

agitacio

hiperreflexia

tremor.

hipertensio
arterial

L diaforese
%4 acidose metabélica
2% rabdomidlise
i 1 transaminases
taquicdrdia ¥ ! creatinina/insuficiéncia renal

=¥ 1 coagulagdo intravascular
disseminada

Figura 4 - Alteragdes clinicas no sindrome serotoninérgico4>17,

DIAGNOSTICO

2

O diagnostico é exclusivamente clinico’. Na
tabela 4 siao apresentados os critérios clas-

1. Co-ocorréncia entre o inicio ou aumento da dose de um
farmaco serotoninérgico (nos casos em que existia tratamento
prévio), e surgimento de, pelo menos, 4 sintomas major, ou 3
sintomas major e 2 minor.

Sintomas MAJOR [Sintomas MINOR
sicos de Sternbach®>. Estes critérios foram Sz’m;%rqas nemz'ﬂ: iquidiricos -
. confusdo ment itacao
modificados por Dursun, Radomsky et al, elacgio do humor e
que propuseram igualmente a diferencia¢io semi-coma/coma .
. . . 5 Sintomas neuromusculares
em sintomas minor e major (tabela 5) °. mioclonia Descoordenagio
tremor midriase
1. Inicio ou aumento recente da dose de um firmaco que arrepios acatisia
. : . e rigidez
aumente a actividade de serotonina ou a sua disponibilidade hiperrreflexia
no SNC. Sintomas neurovegetativos
2. Auséncia de substancias de abuso, causas infecciosas ou Febre Taquicardia
metabdlicas que possam explicar os achados clinicos. Sudorese taquipneia
3. Inexisténcia de inicio recente de tratamento ou aumento da diarreia
dose de neuroléptico. hiper/hipotensao

4. Pelo menos 3 dos seguintes sinais ou sintomas:

- alteracdes do estado mental - agitacdo

- tremor - arrepios

- febre - diarreia

- hiperreflexia - mioclonia
- ataxia

Tabela 4 - Critérios de Diagnéstico do Sindrome Seroto-
ninérgico (critérios originais de Sternbach) *.

2. As caracteristicas clinicas descritas nos primeiros critérios nao
sdo parte integrante de uma perturbaco psiquidtrica subjacen-
te, com inicio antes do sindrome serotoninérgico.

3. Foram excluidas outras etiologias (ex.: infecciosas, metaboli-
cas, enddcrinas, abuso ou privacio de substincias).
4. Nao foi iniciado tratamento com neurolépticos ou a sua poso-

logia aumentada antes do surgimento dos sinais clinicos.

Tabela 5 - Critérios de Diagnostico Revistos para Sin-
drome Serotoninérgico (Dursun, Radomski et a/) >'%.
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Diagnéstico diferencial

E fundamental excluir outras entidades cli-
nicas antes de estabelecer o diagnéstico de
sindrome serotoninérgico, nomeadamente
sindrome maligno dos neurolépticos, sépsis,
sindrome carcinéide, hipertermia maligna e
sindrome anticolinérgico' %11,

Na tabela seguinte (tabela 6) sao apresenta-
dos critérios priticos, que permitem distin-
guir o sindrome serotoninérgico do sindrome
anticolinérgico, sindrome maligno dos neuro-
lépticos e hipertermia maligna.

Entidade Hlstor{a . Intervalo fistado Sinais Vitais | Pupilas | Mucosas Pele RHA | Tonus Reflexos
Farmacologica Mental Neuromuscular
P HTA, taquicardia, 1
Sindrome Férmaco/ Agitacao taquipneia, (sobretudo  |Hiperrrelexia,
B substancia <I12h ’ ) " | Midrfase | Sialorreia | Diaforese 1 . ’
Serotoninérgico serotoninéreica coma hipertermia extermidades clonus
g (>41,1°C) inferiores)
j HTA, taquicardia,
Sindrome Antagonista Estupor, taquipneia, Palidez Rigidez em cano|
Maligno dos 25015 1-3 dias | mutismo, 1quipneis, N Sialorreia | . ’ Nal ['® Bradirreflexial
Neurolépticos da dopamina coma hipertermia diaforese de chumbo
(>41.1°C)
HTA, taquicardia, .
Sindrome Firmaco Delirium |  taquipneia, Eritema, la
R o <I12h . . 0 _ | Midriase |  Secas quente e N N
Anticolinérgico | anticolinérgico agitado | hipertermia (< ausentes
388°0) seea
. HTA, taquicardia,
Hipertermia Anestésico 30 min taquipneia, Mosqueada, Rigidez tipo
pert ) 2 24h apos | Agitacdo \quipneta, N N 54 ’ | gdez ip Hiporreflexia
Maligna inalado . N hipertermia diaforese rigor mortis
inalagao (46°0)

Tabela 6 - Diagnéstico Diferencial do Sindrome Serotoninérgico: principais entidades'; RHA - ruidos hidroaéreos; N
— normal; 1 - aumentado; | - diminuido.

TERAPEUTICA

Nio existe um tratamento padronizado para
o sindrome serotoninérgico*!. O tratamento
eficaz assenta fundamentalmente no reco-
nhecimento precoce, suspensao do firmaco/
substancias precipitantes e medidas de su-
porte¥*>1% Nos casos mais graves podem ser
necessirias medidas mais agressivas, como a
utilizacdo de bloqueadores neuromusculares,
ventilacdo assistida, sedacio com benzodia-
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zepinas e arrefecimento externo. Entre os
farmacos descritos como podendo minimizar
os sintomas e acelerar a resolucio clinica
encontram-se bloqueadores inespecificos dos
receptores de serotonina como a ciprohepta-
dina, clorpromazina, metisergide e proprano-
1014,16,20,21.

A maior parte dos casos resolve em 24 ho-
ras ap6s descontinuar firmacos/substancias
causadoras e iniciar terapéutica, mas os
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sintomas podem persistir em doentes que
tomaram firmacos com semi-vida prolonga-
da, com metabolitos activos ou de libertagao
prolongada'°.

As medidas de suporte, incluindo administra-
¢do de fluidos por via endovenosa e correc¢ao
dos sinais vitais, ¢ um aspecto essencial da
terapéutica. Se se verificar deterioracao aguda
num doente até entdo tratado com medidas
de suporte, devem adoptar-se medidas clini-
camente agressivas’4.

O controlo da agitagdo com benzodiazepinas
¢ um aspecto importante, independente-
mente da gravidade, tendo-se verificado que
estas aumentam a taxa de sobrevivéncia em
modelos animais. A contengio fisica € desa-
conselhada’.

A ciprohepatadina é a terapéutica de eleicao
(12 a 32 mg/24h, bloqueia 85 a 95% dos
receptores de serotonina, sendo as doses de
manutencao de 8 mg a cada 6h), embora a
sua eficicia nao tenha sido bem estabelecida.
A utilizacdo de antipsicéticos atipicos com
actividade antagonista nos receptores 5HT,,,
nomeadamente olanzapina (10 mg sublin-
gual) poderd também ser util. Caso seja ne-
cessaria a utilizacio de um farmaco por via
parentérica, pode administrar-se 50 a 100 mg
de clorpromazina''2,

Nos casos em que € necessario o controlo da
instabilidade autonémica, com hipotensao
causada por IMAO podem utilizar-se baixas
doses de aminas simpaticomiméticas (no-
radrenalina e adrenalina). Os doentes com

hipertensio e taquicardia (como consequén-
cia da intoxica¢do ou tratamento) devem ser
tratados com farmacos de semi-vida curta,
como nitroprussiato e esmolol, sob estreita
monitorizagao’.

O controlo da hipertermia depende da eli-
minagao da hiperactividade motora, que nos
casos mais graves exige o bloqueio muscular
imediato com vecurénio e entubagdo oro-
traqueal. E desaconselhada a utilizacio de
bromocriptina e dantroleno, tendo ocorrido
casos em que a administragdo destes firma-
cos a doentes com sindrome serotoninérgico
causou um aumento abrupto da temperatura,
culminando na morte'.

CONCLUSOES

O sindrome serotoninérgico é uma entidade
clinica iatrogénica, relativamente infrequen-
te. E provivel que seja subdiagnosticado, uma
vez que a maior parte dos médicos desconhe-
cem este sindrome, e que se venha a tornar
mais frequente no futuro, devido a utilizagao
crescente de firmacos serotoninérgicos. As
manifestagdes clinicas podem incluir alte-
racbes neuropsiquidtricas, neurovegetativas
e neuromusculares. A gravidade é variavel,
num espectro que inclui casos dificilmente
diagnosticaveis, casos de gravidade modera-
da e situagoes letais. Os casos mais graves
sao habitualmente causados pela utilizagao
de dois ou mais firmacos serotoninérgicos,
sendo fundamental a adopcao de medidas
terapéuticas adequadas.
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