BM) Best Practice

Sindrome
serotoninérgica

Direto ao local de atendimento




Indice

Visao geral
Resumo
Definicao
Teoria
Epidemiologia
Etiologia
Fisiopatologia
Classificacao
Caso clinico
Diagnéstico
Abordagem
Histoéria e exame fisico
Fatores de risco
Investigacoes
Diagndsticos diferenciais
Critérios
Tratamento
Abordagem
Visao geral do algoritmo de tratamento
Algoritmo de tratamento
Prevencao primaria
Discussdes com os pacientes
Acompanhamento
Monitoramento
Complicacées
Prognéstico
Recursos online
Referéncias
Imagens

Aviso legal

- 0 0O O 0 O & b B O O

N N N N = = = = =k o=d o=
A A = O 0 00 O o W BN

N N N DN
a o g O

W W N DN
A W © ©



Resumo

Sindrome serotoninérgica é a manifestagéo clinica do excesso de serotonina no sistema nervoso central,
causada pelo uso terapéutico ou pela superdosagem de medicamentos serotoninérgicos.

Caracterizada por uma triade de caracteristicas clinicas: excitagdo neuromuscular, efeitos autonémicos e
alteracdo do estado mental.

Melhor descrita como um espectro de toxicidade, variando de leve a grave, em vez de "sindrome".

O diagnéstico é clinico e deve basear-se nos Critérios de Toxicidade Serotoninérgica de Hunter (Hunter
Serotonin Toxicity Criteria [HSTC]), cujo clénus é uma das principais caracteristicas diagnoésticas.

O tratamento é guiado pela gravidade da toxicidade e envolve a interrupgao do uso do(s) medicamento(s),
cuidados de suporte e medicamentos antisserotoninérgicos em determinados pacientes.

Excesso de serotonina sinaptica no sistema nervoso central que se manifesta clinicamente como a triade de
excitacao neuromuscular, efeitos autbnomos e estado mental alterado.[1] Pode resultar do uso terapéutico
e da superdosagem de medicamentos ou de interagdes medicamentosas especificas. E melhor descrita

como um espectro de toxicidade em vez de uma sindrome especifica.[2] [3] Geralmente conhecida como
toxicidade serotoninérgica.
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Epidemiologia

Provavelmente, na sua forma mais leve, a toxicidade serotoninérgica é relativamente comum, mas
frequentemente ndo é relatada.[2] [3] Além disso, a natureza ambigua dos critérios de Sternbach, conjunto
de critérios usados para definir a toxicidade serotoninérgica ha muitos anos, significa que muitas outras
condigbes clinicas sdo, quase sempre, erroneamente diagnosticadas como toxicidade serotoninérgica,
apesar dos critérios de Sternbach, que exigem a auséncia de outras causas.[3] [8] [9]

Ha dados limitados sobre a incidéncia atual da toxicidade serotoninérgica. As exposicoes intencionais e nao
intencionais a medicamentos serotoninérgicos sao uma causa significativa de morbidade e mortalidade nos
EUA. O National Poison Data System dos EUA registrou mais de 130,000 exposicoes a antidepressivos em
2020, o que representa 5.4% dos casos relatados.[10] Os inibidores seletivos de recaptagéo de serotonina
(ISRSs) e inibidores da recaptagao de serotonina-noradrenalina (IRSNs) estavam entre as 25 principais
categorias associadas com o maior numero de fatalidades.[10]

Varios estudos australianos sobre 0 autoenvenenamento deliberado constataram 15% de frequéncia
de efeitos adversos em superdosagens de ISRSs e a diminuigdo do nimero de casos de toxicidade
serotoninérgica grave.[4] [8] [11]

Etiologia

A toxicidade serotoninérgica pode ocorrer em virtude da exposigéao a qualquer medicamento que

aumente a concentracdo de serotonina intrassinaptica no sistema nervoso central (SNC).[1] [3] Isso

inclui medicamentos cuja meta terapéutica € aumentar os niveis de serotonina no SNC (por exemplo,
antidepressivos) e medicamentos que causam esse efeito de forma acidental (por exemplo, analgésicos
opioides). Os medicamentos associados a toxicidade serotoninérgica estéo relacionados a seguir. Esta lista
nado é completa, pois novos agentes estdo sempre sendo introduzidos no mercado.[4] [5] [6] [7] [12] [13] [14]

Inibidores de recaptacdo de serotonina

+ Inibidores seletivos de recaptacao de serotonina (ISRSs), como fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina,
citalopram, sertralina, escitalopram ou dapoxetina

+ Inibidores da recaptacédo de serotonina-noradrenalina (IRSNs), como venlafaxina, desvenlafaxina ou
duloxetina

+ Alguns antidepressivos triciclicos (por exemplo, clomipramina, imipramina)

» Analgésicos opioides (por exemplo, petidina, tramadol, fentanila, dextrometorfano)

» Erva-de-Séo-Jodo

+ Vortioxetina

» Trazodona

Inibidores da monoaminoxidase (IMAOs)

* Nao seletivos irreversiveis: fenelzina, tranilcipromina

+ Seletivo reversivel: moclobemida

+ Outros: linezolida, azul de metileno, isoniazida, lamotrigina
Agentes liberadores de serotonina

» Fenfluramina
» Anfetaminas, metanfetamina, metilfenidato, fentermina
» Estimulantes sintéticos - metilenodioximetanfetamina (MDMA, ou ecstasy), cocaina, catinonas
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Substancias que aumentam a sintese de serotonina

* L-triptofano
Agonistas de receptores de serotonina

+ Dietilamida do acido lisérgico (LSD), feniletilaminas substituidas por 2C (por exemplo, "NBOMe™")

* Litio
Ha implicagbes de varios outros agentes na toxicidade serotoninérgica, inclusive de alguns antipsicéticos
(isto é, medicamentos com atividade antagonista 5-HT2A), triptanos (antagonistas 5-HT1), e outros
antidepressivos (por exemplo, mirtazapina).[15] [16] [17] [18] No entanto, ndo ha evidéncias suficientes para
rotular esses medicamentos como agentes causadores.

A serotonina intrassinaptica pode ser aumentada por varios mecanismos, entre eles, aumento da producao
de serotonina, liberagdo de serotonina, inibicdo da recaptacdo de serotonina e redugcédo do metabolismo da
serotonina (por exemplo, inibicdo da monoaminoxidase).[1] [2]

A toxicidade serotoninérgica grave é, quase sempre, resultado da exposi¢édo a dois agentes serotoninérgicos
que atuam por mecanismos diferentes. A combinacéo classica &€ um ISRS associado a um IMAQO.[8]

Fisiopatologia

A fisiopatologia da toxicidade serotoninérgica em seres humanos ainda nao é bem compreendida, e grande
parte da literatura inicial confunde as manifestacdes clinicas em seres humanos com uma sindrome
comportamental distinta definida em animais.[3] No entanto, h& poucas duvidas de que a fisiopatologia

se relaciona ao aumento da serotonina intrassinaptica no sistema nervoso central (SNC) e aos efeitos

das concentracoes elevadas de serotonina em subtipos especificos de receptores de serotonina (5-

HT) no cérebro.[3] Estudos em animais dao suporte a teoria de que, pelo menos, no caso de toxicidade
serotoninérgica que causa risco de vida, incluindo a hipertermia, o subtipo de receptores 5-HT2A é o mais
importante. Os antagonistas 5-HT2A parecem prevenir esses efeitos em animais.[19]

A fisiopatologia dos efeitos neuromusculares, incluindo aumento do ténus, clénus e hiper-reflexia, esta
menos clara e, provavelmente, envolve varios tipos de receptores, entre eles, 5-HT2A e 5-HT1A.[3]

Classificacao

Gravidade da toxicidade serotoninérgical2] [4]

O espectro da toxicidade serotoninérgica pode ser dividido em 3 grupos de gravidade baseados na
exigéncia de intervengdo médica.

Toxicidade leve

+ Caracteristicas serotoninérgicas que podem ou nao preocupar o paciente. Essas caracteristicas
incluem hiper-reflexia (quase sempre presente em individuos que utilizam inibidores seletivos
de recaptacao de serotonina [ISRSs]), clénus induzivel, tremor, mioclonias e diaforese ou,
ocasionalmente, sintomas mais inespecificos, como cefaleia ou sudorese.

» Esses pacientes nao preenchem os Critérios de Toxicidade Serotoninérgica de Hunter (Hunter
Serotonin Toxicity Criteria [HSTC]).[4]

Toxicidade moderada
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+ Causa sofrimento significativo no paciente e requer tratamento, mas nao causa risco de vida.
» Caracterizada por ansiedade e agitacdo. Taquicardia também é comum.
+ Os pacientes preenchem os HSTC, mas n&o h4 hipertermia (temperatura >38.5 °C [>101.3 °F] ou
aumentando rapidamente) nem hipertonia.[4]
Toxicidade grave

» Considerada uma emergéncia médica, pois evolui para insuficiéncia de multiplos 6rgaos se nao for
tratada. Quase sempre associada a exposi¢cao a uma combinacao de medicamentos serotoninérgicos
que atuam por diferentes mecanismos farmacologicos.

* Os pacientes preenchem os HSTC e tém hipertermia e hipertonia.[4]

Medicamentos associados a toxicidade serotoninérgical4] [5] [6] [7]

Inibidores de recaptacao de serotonina

» ISRSs, como fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, citalopram, sertralina, escitalopram ou dapoxetina

+ Inibidores da recaptacédo de serotonina-noradrenalina (IRSNs), como venlafaxina, desvenlafaxina ou
duloxetina

+ Alguns antidepressivos triciclicos (por exemplo, clomipramina, imipramina)

* Analgésicos opioides (por exemplo, petidina, tramadol, fentanila, dextrometorfano)

» Erva-de-S&o-Jodo

» Vortioxetina

+ Trazodona

Inibidores da monoaminoxidase

* Nao seletivos irreversiveis: fenelzina, tranilcipromina

+ Seletivo reversivel: moclobemida

+ QOutros: linezolida, azul de metileno, isoniazida, lamotrigina
Agentes liberadores de serotonina

* Fenfluramina

+ Anfetaminas, metanfetamina, metilfenidato, fentermina

+ Estimulantes sintéticos - metilenodioximetanfetamina (MDMA, ou ecstasy), cocaina, catinonas
Substancias que aumentam a sintese de serotonina

* L-triptofano
Agonistas de receptores de serotonina

+ Dietilamida do acido lisérgico (LSD), feniletilaminas substituidas por 2C (por exemplo, "NBOMe™)
* Litio

Caso clinico

Caso clinico #1

Uma mulher de 38 anos de idade se apresenta 3 horas depois ter ingerido uma superdosagem de
comprimidos de sertralina prescritos para depressao. Ela se sente ansiosa e se queixa de visao turva,
tremor e mioclonia. No exame fisico, esta ruborizada e trémula e parece levemente agitada. Ela tem
taquicardia (frequéncia de pulso de 105 bpm), esta afebril e normotensa. No exame neurolégico, ela
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apresenta hiper-reflexia (mais acentuada nos membros inferiores), 6 batidas de clénus do tornozelo e
clénus ocular, mas ténus normal.

Caso clinico #2

Uma mulher de 18 anos de idade comparece ao hospital com agitagéo intensa, confuséo e diaforese
depois de ter ingerido uma superdosagem de quantidade desconhecida de comprimentos de fenelzina
de um amigo. Atualmente, ela esta sendo tratada para depressao com escitalopram. No exame fisico,
ela ndo apresenta resposta clinica, esta trémula e rigida, com clénus espontaneo. Sua frequéncia de
pulso é 165 bpm, a pressao arterial € 160/120 mmHg, temperatura de 38.7 °C (101.6 °F) e saturagéo de
oxigénio em 91%.

B1103]
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Abordagem

O diagnéstico de toxicidade serotoninérgica €, principalmente, clinico, e é rara a necessidade de

testes diagnésticos. A toxicidade é caracterizada por uma triade de caracteristicas clinicas (excitagao
neuromuscular, efeitos autbnomos e estado mental alterado) em combinagao com histéria de exposig¢ao a
um medicamento serotoninérgico.[1] [2] E importante estabelecer se a toxicidade serotoninérgica é leve,
moderada ou grave, pois € essa definigdo que orienta o tratamento.[3] J& foram empregados varios critérios
diagndsticos clinicos para toxicidade serotoninérgica, mas os recomendados atualmente séo os Critérios de
Toxicidade Serotoninérgica de Hunter (Hunter Serotonin Toxicity Criteria [HSTC]) (veja abaixo).[4] [21]

Histéria

Determinar se o paciente foi exposto a medicamentos serotoninérgicos € uma parte essencial do
diagnéstico, e deve incluir os medicamentos de venda livre e de medicina complementar. E importante
estabelecer uma historia precisa da exposigdo com o paciente ou uma fonte confiavel (por exemplo, se
o paciente estiver inconsciente), o que inclui quando o agente foi iniciado ou ingerido, se foi prescrito
para o paciente ou pertence a outra pessoa, quanto do agente foi ingerido e, se for conhecido, 0 nome
do agente.[1] [3] [4] [9] A auséncia de exposicao descarta toxicidade serotoninérgica como diagnostico.
Combinagdes de medicamentos serotoninérgicos que atuam por diferentes mecanismos farmacolégicos

(com mais frequéncia, um inibidor seletivo de recaptacao de serotonina associado a um inibidor de
monoaminoxidase) séo a causa mais provavel de toxicidade serotoninérgica grave.[2]

Os sintomas de estado mental alterado incluem ansiedade e agitagao e ocorrem, com mais frequéncia,
na toxicidade moderada. Confusao é um sintoma incomum, mas pode estar presente em casos de
toxicidade grave. Embora esses sintomas sejam inespecificos, na presenca de outras caracteristicas,
eles geralmente sdo os mais aflitivos para o paciente. Outros sintomas inespecificos incluem sudorese
generalizada e cefaleia.

Sintomas de excitagdo neuromuscular (por exemplo, tremores ou espasmos musculares) sao comuns.
Tremores sdo movimentos regulares anormais dos musculos que diferem na frequéncia. Espasmos
musculares sdo movimentos involuntarios subitos dos musculos.

Exame fisico

E necessario realizar um exame fisico geral em busca de sinais autdnomos e do estado mental e um
exame neurolégico detalhado.[1] [2] O paciente pode estar agitado, ansioso ou confuso no exame fisico
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inicial.

Sinais autdbnomos incluem taquicardia, diaforese, rubor, pupilas dilatadas e hipertermia. Taquicardia

€ um sinal inespecifico, mas ocorre com frequéncia na toxicidade moderada, sendo um indicador
razoavel de piora ou melhora do paciente. A pressao arterial ndo é um fator diagnéstico na toxicidade
serotoninérgica, mas geralmente esta normal ou discretamente elevada na maioria dos casos. A
diaforese e o rubor também sao sinais inespecificos, mas podem ocorrer em todos os graus de
gravidade da toxicidade serotoninérgica. E possivel observar pupilas dilatadas, mas esse sinal é mais
diagndstico de outras sindromes toxicas, como a sindrome anticolinérgica.[22] Uma leve elevacdo na
temperatura (isto é, >38°C [>100.4°F]) pode ocorrer, mas nao é diagnostica nem contributiva por si sé.
Hipertermia (temperatura >38.5°C [>101.3°F] ou em répida elevagao) é uma caracteristica diagnéstica
de toxicidade grave e sua presenga requer tratamento urgente.[4] [8] Na auséncia de caracteristicas
neuromusculares, devem-se considerar outras causas de hipertermia.[11]
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Séo sinais de excitagdo neuromuscular clénus, hiper-reflexia, tremor, mioclonia e hipertonia/rigidez. O
clénus é a caracteristica individual mais comum de toxicidade serotoninérgica. Sua gravidade varia de
clénus induzivel (>3 batidas) a clénus espontaneo, e € mais bem elicitado no tornozelo. Também pode
ser eliciado em outros grupos musculares nos membros inferiores e superiores, mas é mais dificil de
induzir. Em casos mais graves, o clénus sera sustentado ou se tornara espontaneo e podera ser dificil
distinguir de hipertonia. O clénus ocular é um sinal diagnéstico e raramente é observado em outras
condicdes clinicas. Ele se manifesta por movimentos rapidos e uniformes dos olhos, e a melhor forma
de elicia-lo é solicitando ao paciente que olhe fixamente para um dedo, movendo-o rapidamente para a
linha média. Deve-se distingui-lo de nistagmo, em que ha um componente rapido e lento. A hiper-reflexia
ocorre quase universalmente com toxicidade serotoninérgica e na maioria dos pacientes que usam
medicamentos serotoninérgicos de forma terapéutica. Geralmente, € mais pronunciada nos membros
inferiores. A causa mais provavel de hipertonia é o clénus espontaneo sustentado na toxicidade grave.
Geralmente, ocorre em associacao a hipertermia e deve ser considerada diagnostica de toxicidade grave
que requer tratamento imediato.

Na toxicidade serotoninérgica moderada, os pacientes apresentam uma resposta rapida (por exemplo, a
sons subitos ou mudangas no ambiente), embora isso ndo deva ser eliciado no exame fisico.[23]

Na pratica clinica, os pacientes com superdosagem podem ter tomado varios medicamentos. Nos
pacientes que tiverem sofrido superdosagem de varios medicamentos neuroativos, um paciente
apresentar caracteristicas de varias sindromes toxicas € comum. Para obter mais informagdes,
consulte Toxicidade por cocaina , Superdosagem de benzodiazepinicos , Superdosagem de opioides e
Superdosagem de antidepressivo triciclico .

Critérios de Toxicidade Serotoninérgica de Hunter (Hunter
Serotonin Toxicity Criteria [HSTC])

Na presenca de um agente serotoninérgico, existe toxicidade serotoninérgica:

» Se houver clénus espontaneo OU

» Se houver clénus induzivel E agitagao ou diaforese OU

» Se houver clénus ocular E agitacdo ou diaforese OU

+ Se houver tremor E hiper-reflexia OU

+ Se houver hipertonia E pirexia (temperatura >38 °C [>100.4 °F]) E clénus ocular ou induzivel.
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serotonergic agent — increased dose, overdose, orinteraction

Yes
v
Spontaneous clonus Yes *
Mo Agitation
¢ OR
Inducible clonus Diaphaoresis
OR I — OR L vas —g SErOtONIN
Ocular clonus Hypertonia toxicity
AND
Hyperthermia
Mo .
¢ Mo
¥
Tremor AND Hyperreflexia L Yes —m
1
i
MNOT

significant serotonin toxicity

Algoritmo dos Critérios de Toxicidade Serotoninérgica de Hunter (Hunter Serotonin Toxicity Criteria [HSTC])

Investigacoes

O diagnéstico de toxicidade serotoninérgica é principalmente clinico, e raramente sdo necessarios
testes diagnosticos, a menos que se considerem diagndsticos diferenciais (por exemplo, hemograma
completo para descartar infeccéo, creatina fosfoquinase para avaliar para rabdomiélise nos pacientes
que apresentam clénus). Um ECG pode ser realizado nos pacientes com suspeita de toxicidade por
serotonina, pois alguns agentes também causam toxicidade cardiaca (prolongamento do segmento
QT), principalmente o citalopram e o escitalopram. E provavel que haja taquicardia. A hemocultura, a
puncéo lombar e/ou imagens do cérebro podem ser consideradas para ajudar a descartar uma infeccéao
do sistema nervoso central como causa dos sintomas do paciente.
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Historia e exame fisico

Principais fatores diagnosticos
presenca de fatores de risco (comuns)

» O principal fator de risco é a exposicdo a medicamentos serotoninérgicos. Determinar se o paciente
foi exposto a medicamentos serotoninérgicos ou toxinas € uma parte essencial do diagnaéstico.
Os medicamentos incluem: inibidores de recaptacao da serotonina (por exemplo, inibidores
seletivos de recaptagao de serotonina), inibidores da monoaminoxidase (por exemplo, fenelzina,
tranilcipromina, moclobemida, lamotrigina), agentes liberadores de serotonina (por exemplo,
anfetaminas, metilenodioximetanfetamina [MDMA], cocaina), agonistas do receptor de serotonina
(por exemplo, dietilamida do acido lisérgico [LSD], litio), e medicamentos que aumentam a sintese de
serotonina (por exemplo, L-triptofano). A auséncia de exposi¢éo descarta a toxicidade serotoninérgica.

clénus (comuns)

* A caracteristica mais comum de toxicidade serotoninérgica. Sua gravidade varia de clénus induzivel
(>3 batidas) a clénus espontaneo, e é mais bem elicitado no tornozelo.

+ Em casos mais graves, o clénus sera sustentado ou se tornara espontaneo e podera ser dificil
distinguir de hipertonia.

+ O clénus ocular manifesta-se como movimentos rapidos e uniformes dos olhos, € a melhor forma de
elicia-lo é solicitando ao paciente que olhe fixamente para um dedo, movendo-o rapidamente para a
linha média.

hiper-reflexia (comuns)
» Ocorre quase universalmente com a toxicidade serotoninérgica. Geralmente, é mais pronunciada nos
membros inferiores.
Outros fatores diagnosticos

ansiedade (comuns)

+ Sintoma da toxicidade serotoninérgica moderada. Embora seja um sintoma inespecifico, na presenga
de outras caracteristicas, geralmente € um dos mais aflitivos para o paciente.
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agitacao (comuns)

+ Sintoma da toxicidade serotoninérgica moderada. Embora seja um sintoma inespecifico, na presenca
de outras caracteristicas, geralmente é um dos mais aflitivos para o paciente.

confusao (comuns)

+ Sintoma da toxicidade serotoninérgica grave. Embora seja um sintoma inespecifico, na presenca de
outras caracteristicas, geralmente € um dos mais aflitivos para o paciente.

tremores, espasmos musculares (comuns)

» Tremores sdo movimentos regulares anormais dos musculos que diferem na frequéncia. Espasmos
musculares sdo movimentos involuntarios subitos dos musculos.

sudorese (comuns)

+ Sintoma inespecifico, mas pode ocorrer em associa¢ao a outras caracteristicas.
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cefaleia (comuns)

+ Sintoma inespecifico, mas pode ocorrer em associa¢ao a outras caracteristicas.

taquicardia (comuns)

+ Sinal inespecifico, mas ocorre com frequéncia na toxicidade serotoninérgica moderada, sendo um
indicador razoavel de deterioragdo ou melhora do paciente.

hipertonia/rigidez (comuns)

+ A causa mais provavel € o clénus espontaneo sustentado na toxicidade serotoninérgica grave.
Geralmente, ocorre em associagao a hipertermia e deve ser considerada diagndstica de toxicidade
grave que requer tratamento imediato.

diaforese (incomuns)

+ Sinal inespecifico que pode ocorrer em todos os graus de gravidade da toxicidade serotoninérgica.

rubor (incomuns)

+ Sinal inespecifico que pode ocorrer em todos o0s graus de gravidade da toxicidade serotoninérgica.

pupilas dilatadas (incomuns)
+ Podem ser observadas, mas esse sinal € mais diagnéstico de outras sindromes toxicas, como a

sindrome anticolinérgica.[22]

hipertermia (incomuns)

» Pode ocorrer uma leve elevacao da temperatura (isto €, >38 °C [>100.4 °F]), mas esse sintoma nao é
diagnostico nem contribui isoladamente.

* A hipertermia (temperatura >38.5 °C [>101.3 °F] ou aumentando rapidamente) é uma caracteristica
diagnostica de toxicidade grave, e sua presenca requer tratamento urgente.[4] [8]

» Na auséncia de caracteristicas neuromusculares, devem-se considerar outras causas de

hipertermia.[11]
mioclonia (incomuns)

» Deve-se observar o paciente quanto a movimentos mioclénicos.
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estimulacao (incomuns)

» Na toxicidade serotoninérgica moderada, os pacientes apresentam uma resposta rapida (por exemplo,
a sons sUbitos ou mudangas no ambiente), embora isso nao deva ser eliciado no exame fisico.[23]

Fatores de risco

Fortes
exposicao a um medicamento serotoninérgico

+ Trata-se de um requisito essencial para que ocorra a toxicidade serotoninérgica.

* Medicamentos de muitas classes podem estar envolvidos. Os exemplos de algumas classes
incluem as seguintes: inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina (por exemplo, fluoxetina,
fluvoxamina, paroxetina, citalopram, sertralina, escitalopram ou dapoxetina); inibidores da
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recaptacdo de serotonina-noradrenalina (por exemplo, venlafaxina, desvenlafaxina, duloxetina);
alguns antidepressivos triciclicos (por exemplo, clomipramina, imipramina); analgésicos

opioides (por exemplo, petidina, tramadol, fentanila, dextrometorfano); erva-de-séo-jo&o; outros
antidepressivos com novos mecanismos de acao (por exemplo, vortioxetina, trazodona); inibidores
da monoaminoxidase irreversiveis (por exemplo, fenelzina, tranilcipromina); inibidores da
monoaminoxidase seletivos reversiveis (por exemplo, moclobemida); outros MOAIs (por exemplo,
linezolida, azul de metileno, isoniazida, lamotrigina); agentes liberadores de serotonina (por exemplo,
fenfluramina, anfetaminas, metanfetamina, metilfenidato, fentermina); estimulantes sintéticos (por
exemplo, metilenodioximetanfetamina [MDMA ou ecstasy], cocaina, catinonas); substancias que
aumentam a sintese de serotonina (por exemplo, L-triptofano); agonistas do receptor de serotonina
(por exemplo, dietilamida do acido lisérgico LSD, feniletilaminas substituidas por 2C NBOMe, litio).

exposicao a dois ou mais medicamentos serotoninérgicos

+ O risco de toxicidade por serotonina, particularmente a toxicidade por serotonina grave e de risco
de vida, & muito maior se houver dois ou mais agentes que agem por meio de vias diferentes, por
exemplo, um inibidor da monoaminoxidase e um inibidor seletivo de recaptacdo da serotonina.[2] No
entanto, é improvavel que dois ou mais agentes com 0 mesmo mecanismo de agao (por exemplo,
dois inibidores seletivos de recaptacao de serotonina) elevem o risco, e ndo mais do que uma
dosagem maior de um Unico inibidor seletivo de recaptacao de serotonina.

Investigacoes

Primeiro exame a ser solicitado

Exame Resultado

diagnéstico clinico caracteristicas
da toxicidade

» O diagnéstico de toxicidade serotoninérgica € principalmente clinico, L
serotoninergica

e raramente sdo necessarios testes diagnosticos, a menos que se
considerem diagndsticos diferenciais.
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Outros exames a serem considerados

Exame Resultado

Hemograma completo pode ser normal, pode
revelar leucocitose se

» Realizado em pacientes com suspeita de infeccéo. . "
houver infeccao

creatina fosfoquinase pode estar elevada

» Realizado em pacientes que apresentam clénus a fim de avaliar
rabdomidlise e descartar outras causas.

eletrocardiograma (ECG) pode evidenciar

» Um ECG pode ser realizado em pacientes com suspeita taquicardia
de toxicidade por serotonina, pois alguns agentes também
causam toxicidade cardiaca (prolongamento do segmento QT),
principalmente citalopram e escitalopram.

hemoculturas normal

» Consideradas para ajudar a descartar uma infecgao do sistema
nervoso central como a causa dos sintomas do paciente.

puncéao lombar normal

» Consideradas para ajudar a descartar uma infeccao do sistema
nervoso central como a causa dos sintomas do paciente.

tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia nuclear normal
magnética (RNM) do créanio

» Consideradas para ajudar a descartar uma infeccao do sistema
nervoso central como a causa dos sintomas do paciente.
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Diagnodsticos diferenciais

Exames de
diferenciacao

Condicao Sinais/sintomas de

diferenciacao

Sindrome neuroléptica
maligna (SNM)

Toxicidade por
simpatomimeéticos

Delirium anticolinérgico

Hipertermia maligna

Meningite

Encefalite

Histéria de exposicao a
antipsicéticos, a menos que
o0 paciente esteja utilizando
varios medicamentos,

entre eles, agentes
serotoninérgicos.

Inicio lento dos sintomas,
geralmente, ao longo de
dias.

Bradicinesia, efeitos
extrapiramidais, rigidez
muscular intensa (lead-pipe)
e labilidade autbnoma fazem
a diferenciacéo.[2]

Auséncia de excitagao
neuromuscular.

Histéria de exposicao a
simpatomiméticos.
Auséncia de excitacao
neuromuscular.

Histéria de exposicao a
anticolinérgicos.
Ruidos hidroaéreos
ausentes.

Pele seca.

Auséncia de excitacdo
neuromuscular.

Histéria de exposicao a
anestésicos.

Ocorre no periodo
perioperatorio.
Auséncia de excitacdo
neuromuscular.

Sintomas inespecificos,
incluindo rigidez de nuca,
nauseas/vémitos, fotofobia e
erupcao cutanea.

Os sinais de Kernig ou
Brudzinski podem estar
presentes.

Auséncia de excitacao
neuromuscular.

Deficit neurolégico focal,
erupcao cutanea e estado
mental alterado.

O diagnéstico é clinico. Nao
h& exames de diferenciacao.

O diagnéstico é clinico.

O exame de urina para
deteccao de drogas para
anfetaminas pode ajudar no
diagndstico.

O diagnéstico é clinico. Nao
h&a exames de diferenciacao.

O diagnéstico é clinico. Nao
ha exames de diferenciacao.

As investigagdes incluem
tomografia computadorizada
(TC)/ressonancia

nuclear magnética

(RNM) cranioencefalica,
microscopia do liquido
cefalorraquidiano,

coloracédo de Gram,

culturas e proteina/glicose e
hemoculturas.

As investigacoes incluem
TC/RNM cranioencefalica,
hemoculturas, swab de
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Condicao Sinais/sintomas de Exames de

diferenciacao diferenciacao
» Auséncia de excitagao garganta (para virus)
neuromuscular. e analise do liquido

cefalorraquidiano.

Estado de mal epiléptico + Auséncia de excitacao . Deve-se realizar um

nao convulsivo neuromuscular. eletroencefalograma (EEG)
mediante consulta com um
neurologista.

Abstinéncia de baclofeno + Histdria de exposicao a . Resposta positiva a
baclofeno intratecal. reintrodugao de baclofeno.

Critérios

Critérios de Toxicidade Serotoninérgica de Hunter (Hunter
Serotonin Toxicity Criteria [HSTC])[4]

Varios critérios diagndsticos clinicos ja foram usados para diagnosticar a toxicidade serotoninérgica. Os
critérios de Sternbach foram os primeiros sugeridos, mas eles foram desenvolvidos a partir da literatura,
ndo incluiam algumas das caracteristicas diagnosticas mais importantes (por exemplo, o clénus) e incluiam
varias caracteristicas inespecificas.[9] Isso ocasionou a associac¢do de varios medicamentos a toxicidade
serotoninérgica sem evidéncias suficientes: em particular, varios medicamentos antipsicoticos.[15] [19]
Geralmente, esses critérios ndo sdo mais usados.[21]

Os melhores critérios diagnosticos, com boa sensibilidade (84%) e especificidade (97%) séo os HSTC.[4]
Esses critérios foram desenvolvidos a partir de uma grande série de superdosagens de medicamentos
serotoninérgicos e ja foram usados em varios outros estudos sobre 0 uso de medicamentos terapéuticos.[5]
[16]Esses critérios se baseiam em um bom exame neuroldgico detalhado, incluindo avaliagdo do ténus, do
clénus e dos reflexos.

Na presenca de um agente serotoninérgico, existe toxicidade serotoninérgica:

* Se houver clénus espontaneo OU

* Se houver clénus induzivel E agitagao ou diaforese OU

* Se houver clénus ocular E agitacdo ou diaforese OU

* Se houver tremor E hiper-reflexia OU

* Se houver hipertonia E pirexia (temperatura >38 °C [>100.4 °F]) E clénus ocular ou induzivel.
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Serotonergic agent —increased dose, overdose, orinteraction

Yes
Spontaneous clonus Yes »
Mo Agitation
-L OR
Inducible clonus Ciaphoresis
OR L Vas —p OR | g —a| SErOtONIN
Ocular clonus Hypertonia toxicity
AMND
Hyperthermia
Mo .
IL Mo
¥
Tremor AND Hyperreflexia L Yas —m
1
i
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Significant serotonin toxicity

Algoritmo dos Critérios de Toxicidade Serotoninérgica de Hunter (Hunter Serotonin Toxicity Criteria [HSTC])
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Abordagem

O tratamento da toxicidade serotoninérgica consiste em cessar o uso do medicamento serotoninérgico,
avaliar a gravidade da toxicidade, fornecer cuidados de suporte e, em casos moderados e graves, usar
agentes antisserotoninérgicos especificos.[1] [2] A toxicidade serotoninérgica grave é uma emergéncia
médica que geralmente requer tratamento de emergéncia.[1] [2] [3]

Um centro toxicolégico deve ser contatado assim que se suspeite de uma ingestéo toxica, para assegurar

o0 manejo ideal. A disponibilidade e o contato com centros toxicoldgicos pode diferir entre paises e regides,
e os profissionais da saude devem manter um registro do nimero de contato local. No Reino Unido, as
informacgdes sobre 0 manejo de intoxicagdes podem ser encontradas na TOXBASE. [TOXBASE® The
primary clinical toxicology database of the National Poisons Information Service.] (https://www.toxbase.org)
Nos EUA, as informacdes sobre 0 manejo de intoxica¢des podem ser encontradas na American Association
of Poison Control Centers. [American Association of Poison Control Centers] (https://www.aapcc.org)

Avaliacao da gravidade

O espectro da toxicidade serotoninérgica pode ser dividido em 3 grupos de gravidade baseados na
exigéncia de intervengdo médica.[2] [4] Deve-se avaliar a gravidade precocemente para que seja
possivel iniciar o tratamento de forma imediata.

Toxicidade leve

« Caracteristicas serotoninérgicas que podem ou nao preocupar o paciente. Essas caracteristicas
incluem hiper-reflexia (quase sempre presente universalmente em individuos aos quais foram
prescritos inibidores seletivos de recaptagao de serotonina), clénus induzivel, tremor, mioclonias e
diaforese ou, ocasionalmente, sintomas mais inespecificos, como cefaleia ou sudorese.

» Esses pacientes nao preenchem os Critérios de Toxicidade Serotoninérgica de Hunter (Hunter
Serotonin Toxicity Criteria [HSTC]).[4]

Toxicidade moderada

» Causa sofrimento significativo e requer tratamento, mas n&o causa risco de vida.
+ Caracterizada por ansiedade e agitacdo. Taquicardia também é comum.
» Os pacientes preenchem os HSTC, mas nao ha hipertermia (temperatura >38.5 °C [>101.3 °F] ou
aumentando rapidamente) nem hipertonia.[4]
Toxicidade grave

» Considerada uma emergéncia médica, pois evolui para insuficiéncia de mdultiplos 6rgaos se
nao for tratada. Quase sempre associada a exposi¢cdo a uma combinacdo de medicamentos
serotoninérgicos que atuam por diferentes mecanismos farmacolégicos.

» Os pacientes preenchem os HSTC e tém hipertermia e hipertonia.[4]

Toxicidade serotoninérgica grave

Trata-se de uma emergéncia médica, e o paciente precisa ser tratado em uma area de cuidados
intensivos. E necessario realizar a avaliagao inicial das vias aéreas, da respiragdo e da circulagdo.

A hipertermia deve ser tratada com resfriamento rapido.[2] [3] Na maioria dos pacientes, € melhor

sedar, intubar e ventilar precocemente, incluindo induzir a paralisia muscular a fim de tratar o clénus
espontaneo e a hipertermia. E possivel obter a sedacdo com morfina e midazolam ou propofol, evitando-
se a fentanila. O propofol permite um despertar posterior mais rapido, em comparagao com a morfina e
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o midazolam. A meta é prevenir complicacdes importantes, entre elas a rabdomidlise, a insuficiéncia de
multiplos érgdos e a morte.[24] O tratamento precoce pode prevenir 0 surgimento dessas complicagées.
Em pacientes com rabdomiélise, paralisia muscular e resfriamento sdo indicados.[24] [25] [26] Consulte
Rabdomidlise .

Se a toxicidade serotoninérgica grave for resultado de uma superdosagem e o evento tiver ocorrido nas
ultimas 2 horas, pode-se considerar a descontaminagdo com uma Unica dose de carvao ativado, e é
essencial obter orientagdes de um centro toxicoldgico.

Embora haja evidéncia limitada para o uso de antagonistas 5-HT especificos, a clorpromazina
intravenosa foi utilizada informalmente com eficcia.[25] [27] E possivel usar doses repetidas

e, geralmente, pode-se usar uma dose para sedar o0 paciente em vez de se recorrer a um
benzodiazepinico. Deve-se evitar a hipotensao decorrente do antagonismo alfa periférico com a
pré-administracédo de fluidoterapia intravenosa. Para os pacientes com excitagdo neuromuscular e
agitagao, pode-se usar uma Unica dose alta de ciproeptadina (um antagonista 5-HT20 e anti-histaminico
inespecifico).[27] [28] [29] [30] No caso dos agentes serotoninérgicos de agao mais prolongada (por
exemplo, fluoxetina), devem-se usar doses regulares menores. Esse medicamento também tem efeitos
sedativos, que podem ser Uteis. Quando o paciente estiver estabilizado, deve-se considerar a suspensao
de todos os medicamentos serotonérgicos.

Toxicidade serotoninérgica moderada

E necessario cessar o uso de todos os medicamentos serotoninérgicos. E necessario observar os
pacientes no hospital por pelo menos 6 horas, embora seja improvavel que eles apresentem toxicidade
grave ou que cause risco de vida. Ocasionalmente, a toxicidade serotoninérgica grave pode se
manifestar inicialmente como toxicidade moderada, como ocorre no uso de venlafaxina de liberagao
prolongada.[8] Se a toxicidade oferecer risco de vida, os pacientes devem ser tratados de acordo com as
diretrizes para toxicidade grave.

O tratamento se concentra em alivio sintomatico da ansiedade e da agitagéo e dos efeitos aflitivos

da excitagdo neuromuscular. Nao ha evidéncias que deem suporte ao melhor tratamento, exceto

a existéncia de relatos de caso.[1] [2] [3] E possivel usar benzodiazepinicos para tratar ansiedade

e também sedar o paciente. Para pacientes com excitagdo neuromuscular e agitagao aflitivas ou
desagradaveis, pode-se usar ciproeptadina (um antagonista 5-HT2 inespecifico e anti-histaminico).[27]
[28] [29] [30] Esse medicamento também tem efeitos sedativos que séo Uteis.

Toxicidade serotoninérgica leve

N&o é necessario nenhum tratamento nesses pacientes, exceto talvez cessar o uso do(s)
medicamento(s) desencadeante(s) ou reduzir a dose, se apropriado.[4] Frequentemente, a simples
identificacao dos sintomas serotoninérgicos pode ser suficiente; é possivel decidir sobre a continuagao
do medicamento com base na tolerancia do paciente a esses efeitos e nos beneficios do tratamento.

Reiniciando o tratamento

Dependendo da situacdo que causou a toxicidade serotoninérgica (por exemplo, aumento da dose,
superdosagem, interacdo medicamentosa), é possivel reiniciar um Gnico medicamento serotoninérgico
em uma dose menor apos a remissao da condicdo, enquanto se monitora o paciente de maneira
rigorosa. Caso a sindrome serotoninérgica tenha resultado de uma interagdo medicamentosa,
especificamente o uso/overdose de substancia ilicita, vocé pode reiniciar o medicamento prescrito na
dosagem normal.
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Visao geral do algoritmo de tratamento

Observe que as formulagbes/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formularios de medicamentos ou localidades. As recomendagdes de tratamento sao especificas para os
grupos de pacientes: consulte 0 aviso legal

Aguda ( Resumo)

toxicidade serotoninérgica grave

1a. cuidados de suporte de emergéncia
adjunta carvao ativado
adjunta clorpromazina ou ciproeptadina

adjunta interrupcao do(s) medicamento(s)

desencadeante(s)
------ ® comrabdomiodlise associado a paralisia muscular e resfriamento
toxicidade serotoninérgica moderada
1a. interrupcao do uso do(s) medicamento(s)

desencadeante(s) associada a observacao

adjunta benzodiazepinico ou ciproeptadina

toxicidade serotoninérgica leve

1a. interrupcao do uso do(s) medicamento(s)
desencadeante(s) ou reducao da dose
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Algoritmo de tratamento

Observe que as formulagbes/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formularios de medicamentos ou localidades. As recomendacdes de tratamento sdo especificas para os
grupos de pacientes: consulte o aviso legal

toxicidade serotoninérgica grave

1a. cuidados de suporte de emergéncia

» Trata-se de uma emergéncia médica, e 0
paciente precisa ser tratado em uma area de
cuidados intensivos.

» E necessario realizar a avaliagéo inicial das
vias aéreas, da respiracéo e da circulagéao e
tratar a hipertermia com resfriamento rapido,
dependendo da temperatura do paciente.[2] [3]

» Na maioria dos pacientes, é melhor sedar,
intubar e ventilar precocemente, inclusive induzir
a paralisia muscular a fim de tratar o clonus
espontaneo e a hipertermia. E possivel obter a
sedagao com morfina e midazolam ou propofol,
evitando fentanila. O propofol permite um
despertar posterior mais rapido, em comparagao
com morfina e midazolam. E essencial obter
orientagbes de um centro toxicolégico; os
centros toxicoldgicos podem diferir entre paises
e regides.

adjunta carvao ativado

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» carvao ativado: 25-100 g por via oral em
dose Unica

» Se a toxicidade serotoninérgica grave for
resultado de uma superdosagem e o evento tiver
ocorrido nas ultimas 2 horas, pode-se considerar
a descontaminacdo com uma Unica dose de
carvao ativado.

adjunta clorpromazina ou ciproeptadina

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» clorpromazina: consulte um especialista
para obter orientagdo quanto a dose

ou
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» ciproeptadina: consulte um especialista

P = comrabdomiodlise

adjunta

associado a

para obter orientagéo quanto a dose

» Embora haja evidéncia limitada para o uso
de antagonistas 5-HT especificos na toxicidade
serotoninérgica grave, a clorpromazina
intravenosa foi utilizada informalmente com
eficacia.[25] [27]

» Deve-se evitar a hipotensao decorrente
do antagonismo alfa periférico com a pré-
administracao de fluidoterapia intravenosa.

» Ha experiéncias limitadas com clorpromazina
nesse contexto, e € necessario um julgamento
clinico cuidadoso para determinar se ha
beneficios adequados em relagéo ao risco de
hipotensao.

» Para pacientes com excitagdo neuromuscular
e agitacdo, pode-se usar uma Unica dose

alta de ciproeptadina (um antagonista 5-HT2
inespecifico e anti-histaminico).[27] [28] [29]
[30] No caso de agentes serotoninérgicos de
acao mais prolongada (por exemplo, fluoxetina),
devem-se usar doses regulares menores. Esse
medicamento também tem efeitos sedativos que
sdo Uteis.

interrupcao do(s) medicamento(s)
desencadeante(s)

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Quando o paciente estiver estabilizado,
deve-se considerar a suspenséo de todos os
medicamentos serotonérgicos.

paralisia muscular e resfriamento

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A rabdomidlise surge agudamente na
toxicidade serotoninérgica grave nio tratada em
decorréncia de atividade muscular ténico-clénica
prolongada em associacao a hipertermia.
Caracterizada por um nivel crescente de
creatina fosfoquinase.

» Pode ser prevenida com tratamento precoce
da toxicidade serotoninérgica grave associado a
paralisia muscular e resfriamento.[24] [25] [26]
Consulte Rabdomidlise .

toxicidade serotoninérgica moderada

1a.

interrupcao do uso do(s) medicamento(s)
desencadeante(s) associada a observacao
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adjunta

» E necessario cessar o uso de todos os
medicamentos serotoninérgicos.

» E necessario observar os pacientes no
hospital por pelo menos 6 horas, embora seja
improvavel que eles apresentem toxicidade
grave ou que cause risco de vida.

» Ocasionalmente, a toxicidade serotoninérgica
grave pode se manifestar inicialmente como
toxicidade moderada, como ocorre no uso de
venlafaxina de liberagdo prolongada.[8]

» Se a toxicidade oferecer risco de vida, os
pacientes devem ser tratados de acordo com as
diretrizes para toxicidade grave.

benzodiazepinico ou ciproeptadina

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» diazepam: 5-10 mg por via oral em dose
Unica, pode-se repetir em 30-60 minutos de
acordo com a resposta

ou

» ciproeptadina: consulte um especialista
para obter orientacdo quanto a dose

» E possivel usar benzodiazepinicos para tratar
ansiedade e também proporcionar sedagao.

» Para pacientes com excitagdo neuromuscular
e agitacao aflitivas ou desagradaveis, pode-se
usar uma Unica dose elevada de ciproeptadina
(um antagonista 5-HT2 inespecifico e anti-
histaminico).[27] [28] [29] [30] No caso de
agentes serotoninérgicos de agdo mais
prolongada (por exemplo, fluoxetina), devem-

se usar doses regulares menores. Esse
medicamento também tem efeitos sedativos que
sao Uteis.

toxicidade serotoninérgica leve

1a.

interrupcao do uso do(s) medicamento(s)
desencadeante(s) ou reducao da dose

» Nao é necessario nenhum tratamento
nesses pacientes, exceto cessar o uso do(s)
medicamento(s) desencadeante(s) ou reduzir a
dose, se apropriado.[4]

» Frequentemente, a simples identificacao
dos sintomas serotoninérgicos é suficiente;
€ possivel decidir sobre a continuagao do
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medicamento com base na tolerancia do
paciente a esses efeitos e nos beneficios do
tratamento.

Prevencao primaria

Agentes que aumentam os niveis de serotonina no sistema nervoso central por diferentes mecanismos
farmacol6gicos nunca devem ser prescritos juntos (por exemplo, um inibidor da monoaminoxidase [IMAQO]
associado a um inibidor seletivo de recaptacao de serotonina [ISRS]). Agentes que atuam na mesma via
serotoninérgica raramente devem ser prescritos juntos (por exemplo, um ISRS associado a tramadol ou
meperidina).[14] Recomenda-se a prescricao de mais que um agente serotoninérgico por vez apenas em
situacdes nas quais o beneficio terapéutico supere claramente os riscos de toxicidade serotoninérgica.
No entanto, deve-se experimentar, primeiramente, um esquema que apresente apenas um agente
serotoninérgico (e que seja seguro, embora subterapéutico).

A prescrigao de agentes serotoninérgicos para pacientes deve ser feita juntamente com o fornecimento de
informacgdes sobre toxicidade serotoninérgica e alerta sobre outros medicamentos que deverm ser evitados
durante a administragcao desses agentes.[20] Os pacientes devem ser questionados sobre medicamentos de
venda livre e complementares para avaliar melhor as potenciais interacées medicamentosas.

DiscussOes com os pacientes

A prescrigao de agentes serotoninérgicos para pacientes deve ser feita juntamente com o fornecimento
de informagdes sobre toxicidade serotoninérgica e informacdes sobre outros medicamentos (isto €,
outros agentes serotoninérgicos) que devem ser evitados durante a administracdo desses agentes.
Por exemplo, a causa mais comum de toxicidade grave é a interacao medicamentosa entre um

inibidor da monoaminoxidase (IMAO) e um inibidor seletivo de recaptacéo de serotonina (ISRS). Os
pacientes devem ser acompanhados por alguns dias apds o aumento da dose ou 0 inicio de um novo
medicamento, e devem ser examinados anualmente se ainda estiverem tomando o medicamento.[32]
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Monitoramento

Monitoramento

Uma vez recuperado o paciente, ndo é necessario monitoramento adicional, a menos que seja
reintroduzido um agente serotoninérgico. O nivel de monitoramento com a reintroducdo deve se basear
na gravidade da toxicidade serotoninérgica ocorrida e nas doses relativas que estiverem sendo usadas.
Por exemplo, se ocorreu apenas toxicidade serotoninérgica leve, o monitoramento ambulatorial &
apropriado.

Dependendo da situacao que tiver causado a toxicidade serotoninérgica (por exemplo, aumento

da dose, superdosagem, interacdo medicamentosa), € possivel reiniciar um Unico medicamento
serotoninérgico em uma dose menor apods a remissao da condicao, enquanto se monitora o paciente de
maneira rigorosa. Caso a sindrome serotoninérgica tenha resultado de uma interacdo medicamentosa,
especificamente o uso/overdose de substancia ilicita, vocé pode reiniciar o medicamento prescrito do
paciente na dosagem normal.

Complicacoes

Complicacoes Periodo de Probabilidad

ocorréncia

rabdomidlise curto prazo baixa

Surge agudamente na toxicidade serotoninérgica grave nao tratada em decorréncia de atividade muscular
ténico-clonica prolongada em associagao a hipertermia. Caracterizada por um nivel crescente de creatina
fosfoquinase. Pode ser prevenida com tratamento precoce da toxicidade serotoninérgica grave com
paralisia muscular e resfriamento.[24] [25] [26]

insuficiéncia de multiplos 6rgaos curto prazo baixa

Ocorre no mesmo contexto que a rabdomidlise e é decorrente de toxicidade serotoninérgica grave

nao tratada. Os pacientes apresentam insuficiéncia de multiplos érgdos com coagulagao intravascular
disseminada, insuficiéncia renal aguda e envolvimento gradual de outros 6rgaos. Pode ser prevenida com
tratamento precoce da toxicidade serotoninérgica grave.[8] [24] [26]

Prognostico

Deve ocorrer uma completa recuperagao da toxicidade serotoninérgica grave sem sequelas apos a
interrupcdo do medicamento desencadeante, a menos que a condicdo seja tratada tardiamente e ocorra
insuficiéncia de multiplos érgdos. A toxicidade serotoninérgica, tanto leve quanto moderada, remite em 24
horas ou alguns dias. Esse tempo dependera da depuracido do medicamento em questao (isto €, com base
na sua meia-vida) e serd muito mais longo para medicamentos como fluoxetina.

Com tratamento imediato, a mortalidade relatada é de <1%.[2] [31] A recidiva ocorrera somente se o
medicamento for reiniciado. A recidiva pode ou ndo ocorrer com outros medicamentos serotoninérgicos.
Dependendo da situacédo que tiver causado a toxicidade serotoninérgica (por exemplo, aumento da dose,
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superdosagem, interacdo medicamentosa), € possivel reiniciar um Unico medicamento serotoninérgico em
uma dose menor apds a remissdo da condi¢cdo, enquanto se monitora o paciente de maneira rigorosa.
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Figura 1: Algoritmo dos Critérios de Toxicidade Serotoninérgica de Hunter (Hunter Serotonin Toxicity Criteria
[HSTC])
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A BMJ né&o se responsabiliza pela interpretagao incorreta de nimeros que estejam em conformidade com o
padrao de separador numérico mencionado.

Esta abordagem est4 alinhada com a orientacao do Bureau Internacional de Pesos e Medidas.
Figura 1 — Padrao numérico do BMJ Best Practice

numerais de 5 digitos: 10,000

numerais de 4 digitos: 1000

numerais < 1: 0.25

Nosso site completo e os termos e condigdes de inscricdo podem ser encontrados aqui: Termos e
Condigbes do site.
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