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RESUMO

Objetivo: Esclarecer a clinica da sindrome serotoninérgica e assim possibilitar seu correto diagnéstico, de
forma que seu manejo seja feito de maneira precoce, resultando na prevencdo significativa da
morbimortalidade dessa sindrome. Revis&o bibliografica: A Sindrome Serotoninérgica é caracterizada por
uma manifestacdo medicamentosa adversa gerada por aumento dos niveis de serotonina no Sistema nervoso
central e periférico. Por ter manifestacdes pouco especificas, piora clinica rapida e aumento da prescri¢do
dos medicamentos serotonergicos nas Ultimas décadas, tornou-se necessario a formulacdo de critérios
diagnésticos para uma identificagdo e reversdo de forma rapida. Contudo, ocorre um desconhecimento
médico sobre tal sindrome, corroborando mais para sua subnotificacdo, o que torna relevante este estudo.
Consideragdes finais: Esta pesquisa revelou que um dos desafios quanto a sindrome supracitada € evitar o
seu diagnostico incorreto, por isso, conhecer os pilares da sua clinica, por meio da educagdo médica
continuada, bem como as principais interagdes farmacolédgicas que culminam na doenca, é fundamental para
obter o diagnéstico correto e, assim, iniciar precocemente as medidas terapéuticas preconizadas, diminuindo
a morbimortalidade.

Palavras-chave: Serotonina, Toxicidade, Antagonistas da serotonina.
ABSTRACT

Objective: To clarify the clinic of the serotoninergic syndrome and to allow its correct diagnosis, in such a way
that its management becomes effective in a timely manner, resulting in a significant prevention of the morbidity
and mortality of this syndrome. Literature review: Serotoninergic syndrome is characterized as an adverse
drug manifestation caused by increased levels of serotonin in the central and peripheral nervous system.
Formulation of diagnosis criteria became more necessary because of the nonspecific manifestations of it, rapid
clinical worsening and increased prescription of serotoninergic drugs in recent decades. However medical
doctors don’t have enough knowledge about that syndrome, corroborating with the sub notification of it and
making this study more relevant. Final considerations: This investigation revealed that one of the challenges
with respect to the aforementioned syndrome is to avoid its incorrect diagnosis, therefore, to know the pillars
of its clinic, through continuing medical education, as well as the main pharmacological interactions that
culminate. in sickness, it is essential to obtain the correct diagnosis and, therefore, to take the recommended
therapeutic measures in time, reducing morbidity and mortality.
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RESUMEN

Objetivo: Aclarar la clinica del sindrome serotoninérgico y permitir asi su correcto diagndstico, de manera
gue su manejo se realice de manera temprana, dando como resultado una prevencién significativa de la
morbilidad y mortalidad de este sindrome. Revision bibliografica: El sindrome serotoninérgico se caracteriza
por una manifestacion adversa del farmaco generada por el aumento de los niveles de serotonina en el
sistema nervioso central y periférico. Debido a su falta de manifestaciones especificas, al rapido
empeoramiento clinico y al aumento de la prescripcion de farmacos serotoninérgicos en las Ultimas décadas,
se hizo necesario formular criterios de diagndstico para una rapida identificacion y reversién. Sin embargo,
existe una falta de conocimiento médico sobre dicho sindrome, lo que corrobora su subregistro, lo que hace
gue este estudio sea relevante. Consideraciones finales: Esta investigacion revel6 que uno de los desafios
con respecto al sindrome antes mencionado es evitar su diagnostico incorrecto, por lo tanto, conocer los
pilares de su clinica, a través de la educacion médica continua, asi como las principales interacciones
farmacoldgicas que culminan en la enfermedad, es fundamental para obtener el diagnéstico correcto y, por lo
tanto, comenzar las medidas terapéuticas recomendadas temprano, reduciendo la morbilidad y la mortalidad.

Palabras clave: Serotonina, Toxicidad, Antagonistas de la serotonina.

INTRODUCAO

A Sindrome Serotoninérgica (SS) trata-se de uma reagdo adversa medicamentosa potencialmente fatal
gue consiste no aumento dos niveis de serotonina no sistema nervoso central e no periférico, gerando uma
perda da homeostase corporal, com a triade classica de disfungdo autonémica, excitacdo neuromuscular e
alteracdo no estado mental. Suas principais causas estdo associadas ao uso de medicamentos com acao nos
receptores serotoninérgicos, principalmente quando ocorre 0 aumento da dosagem terapéutica, associagao
de dois ou mais desses medicamentos, intera¢gdes medicamentosas que inibem o catabolismo da droga pelas
enzimas P-450 e overdose por substancias licitas ou ilicitas que tem efeito serotoninérgico (WANG RZ, et al.,
2016; BARTLETT D, 2017).

Tendo em vista que a serotonina atua tanto no sistema nervoso central como no periférico, as alteracdes
clinicas tendem a ser sistémicas e pouco caracteristicas. As manifestacées mais comuns sdo: hiperatividade
neuromuscular (tremor, clénus muscular, hiperreflexia, rigidez muscular e sinal de Babinski bilateral),
hiperatividade do sistema nervoso autondémico (hipertenséo, taquicardia, taquipnéia, hipertermia, vomito,
diarreia, arritmia e tremor) e alteracdes do estado mental (agitacédo, ansiedade, desorientacdo, inquietacéo e
excitagdo). O sinal de Babinski configura-se como um dos elementos semiolégicos mais relevantes do sistema
nervoso e representa a abolicdo do reflexo cutaneo-plantar, que pode ocorrer quando h& bloqueio do arco
reflexo e, algumas vezes, no inicio de uma leséo da via piramidal. Dessa forma, indica lesdo da via piramidal
ou corticoespinal (PORTO CC, 2014).

Levando isso em consideracéo, e por ser potencialmente fatal e com rapida evolugéo, o rapido diagnéstico
da sindrome serotoninérgica é essencial para uma boa sobrevida do paciente. Logo, foram desenvolvidos
diversos critérios diagndsticos, associando as alteragfes clinicas com o uso de medicamentos que atuam em
receptores de serotonina (BALDO BA e ROSE MA, 2019; BEAKLEY BD, et al., 2015).

Nas ultimas décadas, devido ao maior adoecimento da populacéo e do habito da prescricdo indiscriminada
de medicamentos existente entre alguns profissionais da salde, se tornaram também numerosas as
prescricdes de medicamentos com acdo nos receptores de serotonina. Esse fato aliado ao aumento do
consumo de substancias ilicitas psicoestimulantes atuantes nesses receptores pela populacdo, em geral,
torna necessario que o conhecimento dessa sindrome seja ainda mais difundido entre os clinicos. Os
estimulos mais frequentes da SS s&o os antidepressivos. Nos Estados Unidos, a incidéncia do uso desses
medicamentos em adultos passou de 6% em 1999 para 10,4% em 2010.

Ademais, a ingestao relatada de inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRSs) cresceu quase
15% de 2002 a 2005. A sindrome da serotonina pode ser causada por analgésicos, antibidticos,
antidepressivos, antieméticos, medicamentos anti-enxaqueca, drogas de abuso, ervas suplementares,
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inibidores de monoamina oxidase e medicamentos de venda livre. Quando causada pelo uso terapéutico de
um medicamento serotoninérgico, geralmente ocorre apos o aumento das doses, logo apds o inicio do regime
de medicagdo, quando dois ou mais medicamentos serotoninérgicos estdo sendo usados juntos ou quando
uma interacdo medicamentosa inibe o metabolismo de um medicamento serotoninérgico por enzimas do
citocromo P-450.

Também pode ocorrer apos a ingestdo de uma Unica dose de um medicamento serotoninérgico ou
exposicdo Unica a uma droga ilicita que tenha efeitos serotoninérgicos. Sendo assim, saber quais drogas de
abuso, medicacdes e suplementos podem causar a SS no paciente, tal como compreender os mecanismos
pelos quais estes agem no organismo, € de suma importancia no momento da prescricdo de medicamentos.

Contudo, o grande espectro de apresentacgdes clinicas, quando somado ao conhecimento superficial ou
até total desconhecimento por parte dos profissionais de salide, corrobora para uma subnotificagdo dessa
doenca na literatura médica, uma vez que seus graus manifestacdo variam dos mais leves, que podem passar
despercebidos ou serem confundidos com ansiedade, aos mais graves, rapidamente fatais. Sendo assim,
torna-se essencial sua elucidagdo para a classe médica (JUREK L, et al., 2019; BARTLETT D, 2017;
FRANCESCANGELI J, et al., 2019; ASUSTA HB, et al., 2019).

E importante destacar que a sindrome da serotonina é autolimitada e pode ser resolvida dentro de 24 a 72
horas ap6s a descontinuacdo do agente causal, sendo que a falha em reconhecé-la em tempo habil aumenta
a chance de uma evolugéo para uma forma séria da doenca (ASUSTA HB, et al. 2019; JUREK L, et al., 2019).
Em vista disso, o presente artigo tem como finalidade esclarecer a clinica da sindrome serotoninérgica e
assim possibilitar seu correto diagnéstico, de forma que seu manejo seja feito de maneira precoce, resultando
na prevencao significativa da morbimortalidade dessa sindrome.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Epidemiologia

Segundo dados do Relatério Anual 2013 do Sistema Nacional de Dados de Envenenamento da
Associacdo Americana de Centros de Controle de Intoxica¢des foram notificadas 55.478 casos de exposicao
a inibidores da recaptacao da serotonina (ISRSs) e inibidores da recaptacéo da serotonina-noradrenalina, em
leitos hospitalares, com 119 exposi¢des fatais, geralmente associadas a ingestdo simultdnea de outras
substancias. Outro relatério estimou a incidéncia da SS em pacientes que usaram doses de ISRSs acima do
recomendado em aproximadamente 14%, além disso, foi constatado que a taxa de mortalidade nesses
pacientes é aproximadamente de 2% a 12% (NEW AM, et al., 2015).

A incidéncia da SS vem crescendo nos ultimos anos, reflexo do aumento da oferta de medicamentos
moduladores serotoninérgicos disponiveis e do seu uso na pratica clinica, em decorréncia da elevada
prevaléncia de pacientes com os mais variados transtornos de ansiedade. A incidéncia relatada também pode
refletir uma crescente conscientizagdo diagndstica da sindrome, visto que muitos casos ndo s&o
reconhecidos, de modo que a real incidéncia da sindrome de serotonina ainda é incerta. Outro ponto a ser
considerado € que o uso prolongado de antidepressivos aumentou de forma desproporcional em adultos de
meia-idade e idosos.

Intuitivamente, como o risco de depressdo aumenta dramaticamente em pacientes com comorbidades
cronicas, a sindrome da serotonina parece ser mais prevalente em idosos. Além disso, pacientes com
multiplas comorbidades tomam mais medicamentos, aumentando o risco de polifarmacia e reacdes adversas
a medicamentos. Embora a epidemiologia da sindrome ainda ndo tenha sido extensivamente estudada, a
combinac¢édo de idade e comorbidades pode aumentar o risco para o desenvolvimento dessa condi¢do (ABLES
AZ e NAGUBILLI R, 2010).

A sindrome da serotonina é bem descrita na literatura médica, mas as informacdes disponiveis sédo de
relatos de casos e de pequenas séries de casos, dessa forma, a incidéncia da sindrome nédo é totalmente
conhecida e as recomendacdes de tratamento foram derivadas empiricamente de dados relativamente
antigos. Essas incertezas, juntamente com a dificuldade em identificar uma condi¢cdo que ainda ndo possui
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um teste confirmatorio especifico, resultando em subnotificacdo, apresentam desafios importantes para
determinar sua incidéncia de forma precisa. Apesar da incerteza de ndmeros precisos, € evidente que o
namero de casos esta aumentando, o que reflete o crescente nimero de drogas serotoninérgicas disponiveis
e 0 aumento do uso desses agentes na pratica clinica (BARTLETT D, et al., 2017; ABLES AZ e NAGUBILLI
R, 2010).

Fisiopatologia

As células dos nucleos da rafe localizadas na linha mediana do tronco cerebral (do mesencéfalo a medula)
séo a fonte da 5-hidroxitriptamina ou serotonina (5-HT) neuronal no Sistema Nervoso Central (SNC). Os 9
nacleos rafe (B1-B9) estdo centrados na formacao reticular, e os axdnios dos neurbnios serotoninérgicos
dessa regido formam um sistema de neurotransmissores que afeta funcionalmente a maior parte do SNC.

O grupo rostral de nlcleos se projeta em multiplas estruturas corticais e subcorticais, contribuindo para a
regulacdo da vigilia, atengdo, comportamento afetivo (depressdo e ansiedade), comportamento sexual,
apetite, termorregulagéo e enxagueca.

O grupo caudal se projeta para as regiées da coluna vertebral e estd envolvido no tbnus motor e na
nocicep¢éo. Na periferia, o 5-HT, produzido nas células enterocromafins (EC) do trato gastrointestinal, esta
envolvido na regulacdo da motilidade gastrointestinal, bem como em varios papéis na biologia vascular. Isso
inclui o controle da pressao arterial por vasoconstricdo ou vasodilatacdo, dependendo do tipo de receptor
expresso na parede do vaso, bem como o controle da hemostasia e da fungdo plaquetaria (SCOTTON WJ,
et al.,2019).

A serotonina afeta uma familia de receptores que possui sete membros, subtipos dos 5-hidroxitriptamina
ou serotonina (5-HT), como os 5-HT1A e 5-HT2A, que sao frequentemente os mais acometidos em quadros
da sindrome serotoninérgica. Esses receptores se relacionam a regulagem de diversos processos fisiol6gicos
como sono, reproducdo, comportamento alimentar, emocao, cogni¢do e comportamento social. Dessa forma
0 uso das medicacdes que atuam neles ocorre com frequéncia, assim como os quadros relacionados a
intoxicacdo. As condi¢cdes que podem alterar a regulacdo da serotonina incluem uso de medicacdes em
doses terapéuticas, interacfes medicamentosas, overdoses intencionais ou ndo intencionais e transi¢cdes
sobrepostas entre medicamentos.

Um notavel nimero de medicamentos de diferentes classes tem sido apontado como causadores da
sindrome da serotonina. Embora os mais comumente culpados sejam os inibidores da monoamino-oxidase
(IMAOs), inibidores da recaptacéo de serotonina-noradrenalina (IRSNs) e inibidores seletivos da recaptagéo
de serotonina (ISRSs), a lista de potenciais contribuintes é longa e inclui substancias frequentemente
negligenciadas e tidas como in6cuas, como ervas e medicamentos licitos (BEAUDOIN-GOBERT M e
SGAMBATO-FAURE V, 2014; WANG RZ, et al., 2016; FOONG AL, et al., 2018).

Atualmente, os ISRSs sdo os medicamentos antidepressivos mais comumente prescritos e,
consequentemente, sédo 0s mais frequentemente relacionados a toxicidade serotoninérgica. Estima-se que
15% das overdoses com ISRSs levam a toxicidade leve ou moderada da serotonina. Os agentes
serotoninérgicos utilizados em conjunto podem aumentar o risco de sindrome serotoninérgica grave; um ISRS
e um IMAO, em conjunto, representam o maior risco. Os SSRIs todos tém um mecanismo de acéo
semelhante, seletivamente bloqueando as bombas de absor¢cdo de serotonina, que levam a um aumento na
disponibilidade desse neurotransmissor.

A seletividade dos SSRIs permite que eles atinjam o efeito desejado (inibicdo de a bomba de absorcédo de
serotonina) enquanto ndo tem efeito em outras proteinas transportadoras (como aqueles associados a
norepinefrina ou dopamina).

Paralelamente Inibidores de monoamina oxidase, inicialmente utilizados como antidepressivos e hoje
difundidos pelo seu valor terapéutico em varias condi¢cdes neurodegenerativas comuns como Parkinson’s e
Alzheimer, atuam inibindo a ac&o da enzima monoaminaoxidase que catalisa a degradacéo da norepinefrina,
dopamina e serotonina cerebral (WANG RZ, et al., 2016, LOCHMAN D e RICHARDSON T, 2018; SEAN CG,
et al., 2016).
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A serotonina ou 5-hidroxitriptamina (5HT) é um neurotransmissor sintetizado no corpo e é regulado por
multiplos mecanismos homeostaticos. O excesso de serotonina é eliminado pelo endotélio pulmonar ou
hepatico. Portanto, em situagGes de dano endotelial periférico ou pulmonar, a capacidade de metabolizar o
excesso de serotonina pode ser prejudicada. Essa alteragdo do metabolismo da serotonina, em combinacéo
com o uso de medicamentos serotoninérgicos, pode contribuir para o desenvolvimento da sindrome da
serotonina em pacientes criticos. Na Unidade de Terapia Intensiva (UTI), a sindrome da serotonina esta
tipicamente associada ao uso de duas ou mais medicacfes serotoninérgicas concomitantes, embora também
tenha sido relatada em monoterapia (NEW AM, et al., 2015) (Figura 1).

Figura 1 - Mecanismo fisiopatolégico da sindrome serotoninérgica.
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Legenda: (1) Ocorre o aumento dos niveis de L-triptofano, provocando aumento endégeno
do neurotransmissor 5-HT, etapa catalisada pela enzima Triptofano hidroxilase 2 (TPH2). (2)
Aumento da concentragdo pre-sindptica de 5-HT devido a inibigdo do metabolismo
serotoninérgico pelos MAOIs. (3) liberagdo excessiva de 5-HT devido a medicamentos,
principalmente as anfetaminas e seus derivados: MDMA, cocaina e levodopa. (4) Agonismo
direto ou indireto dos receptores pés-sinapticos 5-HT1A. (5) Antagonismo direto ou indireto
dos receptores 5HT2A, auxiliando na hiperestimulacéo pos sinaptica dos receptores de 5-HT.
(6) Aumento sinaptico dos niveis de 5-HT devido a inibicdo do SERT, gerado pelos inibidores
da recaptacdo, como ISRSs. MAOIs indica inibidores da monoamino-oxidase (IMAOS);
MDMA, 3,4-metilenodioxi-metanfetamina; SERT, proteina transportadora da recitacdo de
serotonina; ISRSs, Inibidores seletivos de receptacéo de serotonina.

Fonte: RODRIGUES LL, et al., 2020.

Manifestacdes clinicas

As caracteristicas clinicas classicas da intoxicac¢éo a serotonina incluem uma combinac¢éo de alteracéo do
estado mental, instabilidade autonémica e hiperatividade neuromuscular. A intensidade dos achados clinicos
reflete o grau de toxicidade da serotonina (FOONG AL, et al., 2018; ADRIENNE ZA e NAGUBILLI R, 2010).
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Por ndo possuir prédromos especificos e as manifestacfes serem também inespecificas, a sindrome da
serotonina pode ser facilmente negligenciada ou exacerbada se ndo for cuidadosamente avaliada. O
diagnéstico requer um limiar baixo de suspei¢édo e uma histéria meticulosa, além do exame fisico completo.
Seu diagndstico tardio deve ser evitado, pois a SS causa alta morbimortalidade se néo for identificada e
tratada rapidamente. Por isso, o reconhecimento precoce é necessario para interromper a acédo dos agentes
serotoninérgicos responsaveis, e iniciar medidas terapéuticas, adaptadas a cada paciente (FOONG AL, et al.,
2018; FRANK C, 2008; JUREK L, et al., 2018).

Diagnéstico

No cenario da emergéncia, o rapido e correto diagnéstico da Sindrome Serotoninérgica (SS) é fator
determinante uma vez que esta pode cursar com uma alta morbimortalidade se os agentes serotoninérgicos
nao forem rapidamente interrompidos Primeiramente, deve-se ter conhecimento dos medicamentos de uso
diario do paciente, considerando-se que aqueles mais relacionados a ocorréncia da sindrome s&o os
Inibidores da Monoamina Oxidase (IMAO), os IRSS e o Tramadol (agonista do receptor p-opiéide e Inibidor
da recaptagdo da Serotonina e Noradrenalina).

Além disso, caso o paciente tenha feito ingestdo de dose exacerbada associada ao uso de inibidores
serotoninérgicos do citocromo P450 se torna maior a chance de apresentar SS e convulsées. Nesse sentido,
Familiares e Enfermeiros de cuidados intensivos desempenham um papel fundamental na identificacéo desse
qguadro, pois podem ajudar a reconhecer ao coletar a histéria clinica do paciente, atentando-se tanto aos
medicamento em uso quanto aos sintomas especificos e gerais (JUREK L, et al., 2018; FOONG AL, et al.,
2018; NEW AM, et al., 2015).

Uma vez que os sintomas da crise podem variar muito, foram desenvolvidos os critérios de Radomski,
para facilitar a identificacdo da sindrome, o qual classificou os sintomas em critério maiores, sendo estes
confusdo mental, coma, hipertermia, sudorese, mioclonia, hipertonia, hiperreflexia e tremor, e em critérios
menores, hiperatividade, agitacdo, insénia, taquicardia, taquipneia, dispneia, hipotensdo ou hipertensao
arterial, diarreia, incoordena¢do, midriase, acatisia e ataxia. Segundo esse critério ha confirmacédo da
sindrome serotoninérgica se houverem 4 critérios maiores ou 3 maiores e 2 menores.

Sendo assim, a apresentacdo caracteristica inclui uma triade de disfuncdo autonémica, alteracdo de
estado mental e excitagdo muscular. Frisa-se, contudo, que nem todos os pacientes apresentardo estes
sintomas simultaneamente, por isso, também é fundamental considerar que a sindrome se manifesta com um
inicio abrupto em até 24 horas ap6s o uso de dose elevada ou introdugdo de um novo medicamento (BIRMES
P, et al., 2003; WANG RZ, et al., 2016; CHRISTENSEN RC, et al., 2005).

Paralelamente, o profissional inserido no sistema primario deve atuar identificando o uso excessivo de
medicacbes de acdo serotoninérgica, possuindo um cuidado especial com pacientes que tém certas
medicacbes em seu plano terapéutico, como citalopram em associacdo com moclobemida, buspirona,
trazodona e litio, visto que essas drogas podem aumentar significativamente a probabilidade de ocorréncia
da sindrome (FRANK C, 2008; TALARICO G, et al.,2011).

Diagnostico diferencial

Um importante diagnéstico diferencial se faz com a Sindrome Neuroléptica Maligna (SNM), pois ambas
sdo condicdes relativamente raras, com risco de vida a reac¢des adversas de medicamentos psicotrépicos.
Sintomas como alteracdo mental, distdrbios autonémicos, incluindo hipertermia, taquicardia, taquipneia,
variagfes na Pressao arterial sistémica e hiper excitabilidade neuromuscular sao caracteristicas proeminentes
de ambas as sindromes.

As caracteristicas clinicas distintivas mais importantes incluem hiperreflexia, mais acentuada nos membros
inferiores, clone ocular e tremores na SS, enquanto a SMN é uma sindrome bradicinética caracterizada,
principalmente, por hiporreflexia. Além disso, os primeiros sintomas da SS sdo frequentemente observados
nas primeiras 24 horas apés o0 uso dos agentes serotoninérgicos e 0 quadro clinico é resolvido, normalmente,
alguns dias ap6s o inicio do tratamento e a omissdo do medicamento. Por outro lado, os sintomas
caracteristicos da SNM podem ocorrer mais tardiamente e é esperado que o quadro regride entre 9 e 14 dias.
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Quanto aos exames laboratoriais, embora nédo haja teste de diagndstico para nenhuma das sindromes,
niveis elevados de creatina quinase, distlrbios eletroliticos, especialmente hipocalcemia, baixos niveis de
ferro, leucocitose e proteinlria sdo mais caracteristicos de pacientes com SNM. A principal medida para o
manejo de ambas as sindromes é a cessacdo do farmaco desencadeador. Ao contrario da sindrome
neuroléptica maligna, a sindrome da serotonina nao deve ser considerada uma reacao idiossincratica
extremamente rara a medicacdo, mas sim uma progressdo da toxicidade serotoninérgica com base no
aumento dos niveis que podem ocorrer em qualquer paciente, independentemente da idade (DOSI R, et al.,
2014).

Terapéutica

O manejo da Sindrome Serotoninérgica se assenta em dois pilares: a retirada dos medicamentos
serotoninérgicos ofensivos e a prestacdo de cuidados de suporte, como: fluidos intravenosos, oxigénio
suplementar, telemetria e avaliacdes neurolégicas. Ficou evidente apds a interpretacdo dos estudos que a
maior parte dos casos leves da SS desaparecera apds o inicio da terapia e a interrup¢do dos medicamentos
serotoninérgicos. Dos pacientes portadores da SS 70% se recuperam completamente com 24h, 40%
necessitam de admissdo em uma unidade de terapia intensiva e apenas 25% necessitam intubacéo
orotragueal (WANG RZ, et al., 2016; ADRIENNE ZA e NAGUBILLI R, 2010; TORMOEHLEN LM e RUSYNIAK
DE, 2018; BARTLETT D, 2017).

Nos presentes estudos de BALDO BA e ROSE (2020), juntamente com DVIR Y and SMALLWOOD P
(2007) foi evidenciado que a abordagem terapéutica depende da gravidade da doenca. Sendo assim, casos
leves podem ser tratados com a descontinuidade da oferta da droga, suporte terapéutico com fluidos
intravenosos para hidratac@o e facilitacdo da diurese e tratamento com benzodiazepinicos para prevenir
agitacdo. Por sua vez, casos moderados necessitam de terapéutica mais agressiva da instabilidade
autondmica e deve-se considerar o tratamento com um antagonista da serotonina (BOYER EW et al.,2020).

Em pacientes com severa toxicidade serotoninérgica esta indicado a sedacéo e a intubacgédo orotraqueal,
sendo nesses pacientes a hipertermia e a rigidez as duas principais preocupacdes. Contudo é importante
ressaltar que as evidéncias da literatura demonstram que os antipiréticos ndo sdo Uteis na reducdo da
temperatura nesses quadros, mas sim os benzodiazepinicos que diminuem a temperatura por reduzirem a
contracdo muscular e a hiperatividade autonémica (BARTLETT D, et al.,, 2017; WANG RZ, et al., 2016;
TORMOEHLENL M e RUSYNIAK DE, 2018).

A farmacoterapia dirigida envolve a administracdo de antagonistas dos receptores 5-HT. A Cipro-
Heptadina € um anti-histaminico com propriedades antagonisticas inespecificas de 5-HT1A e 5-HT2A.
Recomenda-se que uma dose inicial de 12 mg seja considerada, seguida de 2 mg adicionais a cada duas
horas se os sintomas persistirem. Apés a estabilizagdo do paciente, uma dose de manutencdo de 8 mg a
cada seis horas pode ser administrada. Apesar dessa medicagéo ser amplamente utilizada, em unanimidade
0s autores deixam clara a necessidade de novos estudos para comprovar sua efetividade, assim como ocorre
com outras terapias com uso das drogas Clorpromazina e Olanzapina, utilizadas eventualmente por seus
efeitos 5-HT antagonistas. Por outro lado, terapias descritas, como o uso de propranolol, bromocriptine e
dantrolene ndo sdo recomendadas (ADRIENNE ZA e NAGUBILLI R, 2010; WANG RZ, et al., 2016; NEW AM,
et al., 2015; BOYER EW e SHANNON M, 2005).

Pacientes com sintomas como hipertenséo e taquicardia, comuns na SS, podem ser tratados com esmolol
ou antihipertensivos como o0 nitroprussiato. Por outro lado, medidas como restricdes fisicas sao
desaconselhadas e podem contribuir para a mortalidade ao aplicar contragbes musculares isométricas
associadas a acidose lactica grave e hipertermia. Os autores enfatizam que uma vez que o suporte terapéutico
foi iniciado e os pacientes foram tratados adequadamente o prognéstico € bom, com raras fatalidades e
expectativa de total recuperacdo (BOYER EW et al., 2020; BARTLETT D, 2017; WANG R, et al., 2016).

O manejo das consequéncias dessa interacdo medicamentosa inclui administrar um benzodiazepinico,
como o lorazepam, tratamentos de suporte para evitar lesGes e descontinuar o tramadol e outros agentes
serotoninérgicos pré- convulsivantes. Pode-se ainda considerar uma eletroencefalografia e ressonancia
magnética cerebral para detectar foco de ataque subjacente ou anormalidade estrutural, e na auséncia de
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patologia subjacente especifica, medicamento antiepilético profilatico ndo sao indicados (HASSAMALI S, et
al., 2018).

CONSIDERAGOES FINAIS

Diante os atuais desafios proporcionados pelo aumento do uso de medica¢Bes que atuam nos receptores
da serotonina, principalmente com aumento dos quadros de depressao e ansiedade, chega-se ao
entendimento de que a forma mais plausivel de prevencéo da SS é a disseminacao sobre seu conhecimento
no meio médico e académico, como forma de prevenir, identificar e tratar de maneira adequada. Frente a
essa perspectiva esse estudo propde a necessidade de capacitacdo dos profissionais de saude para que haja
abordagem e manejo correto da sindrome, por se tratar de um quadro potencialmente fatal quando néo
conduzido de forma correta. Dessa maneira, os estudos abordados por esse trabalho evidenciaram que o
conhecimento das causas e efeitos da SS sao indispensaveis, tanto para os profissionais da emergéncia,
guanto para os profissionais da atengdo primaria, que devem estabelecer um plano terapéutico consciente,
junto ao paciente como forma prevencéao e alerta dessa iatrogenia.
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