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RESUMO 

 

POIAN, L. R. Análise da incidência da Síndrome Serotoninérgica em pacientes 
internados no Instituto de Psiquiatria (IPq) do Hospital das Clínicas da Faculdade de 
Medicina da Universidade de São Paulo (HCFMUSP) no período de um ano. 2022. 
Dissertação (Mestrado em Ciências - Farmacologia) – Instituto de Ciências 
Biomédicas. Universidade de São Paulo, São Paulo, 2022. 

 

A síndrome serotoninérgica (SS) é uma reação adversa medicamentosa 

caracterizada pelo aumento exagerado da atividade serotoninérgica no sistema 

nervoso central e periférico. Esta apresenta uma constelação de sinais e sintomas 

relacionados a mudanças comportamentais, excitabilidade neuromuscular e 

instabilidade autonômica. Esses sintomas podem ocorrer tanto de forma leve, como 

até em formas severas potencialmente fatais. A SS pode ser deflagrada com o uso 

terapêutico de um fármaco que aumente a disponibilidade da serotonina (5-HT) na 

fenda sináptica, ou pela interação de dois ou mais fármacos que proporcionem esse 

aumento. A real incidência da SS é desconhecida. Os objetivos estabelecidos foram: 

(i) analisar a incidência da SS nos pacientes internados nas unidades do IPq do 

HCFMUSP durante o período de 1 ano; (ii) avaliar quantos pacientes apresentaram 

sintomatologia pelos critérios de Hunter e de Sternbach; (iii) avaliar a presença ou não 

do diagnóstico da SS pela equipe médica; (iv) elaborar material didático/informativo 

para a conscientização sobre a SS. Foram analisados os prontuários de todos os 

pacientes que, durante o ano de 2019, utilizaram algum dos 44 fármacos que 

poderiam causar a SS, nas unidades de internação do IPq. Os históricos completos 

dos pacientes foram analisados para se estabelecer a correlação entre a terapia e a 

sintomatologia apresentada. Para a determinação da causalidade foi utilizada a escala 

de probabilidade de reação adversa a medicamentos de Naranjo. Dos 901 pacientes 

que receberam algum dos 44 fármacos previamente determinados, 466 (51,7%) 

tiveram uma farmacoterapia prescrita que poderiam predispô-los à SS durante sua 

internação, sendo que quatro pacientes foram identificados com SS, nos revelando 

uma incidência de 0,86%. Houve uma predominância de ocorrência da SS em 

pacientes do sexo masculino (75%), e em pacientes tabagistas (50%). A incidência 

encontrada neste estudo difere das demais encontradas na literatura devido às 

diferenças metodológicas. Em todos os casos positivos para SS notamos haver a 
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inibição dos transportadores da 5-HT, da noradrenalina e do receptor 5-HT2A. A fim de 

melhorar a conscientização sobre a SS, além da publicação deste trabalho em revista 

científica, elaboramos um folder didático/informativo para divulgação, trazendo 

informações importantes e atualizadas sobre a síndrome. Para facilitar o diagnóstico 

da SS, estamos propondo um novo algoritmo que unifica os critérios diagnósticos já 

publicados, e adiciona a escala de Naranjo, a fim de se estabelecer a causalidade. 

Este novo algoritmo diagnóstico proporcionará uma maior confiança para a tomada 

de decisão. Finalmente, este estudo possibilita concluir que a SS não é uma síndrome 

tão rara quanto descrita na literatura. Outros neurotransmissores podem estar 

envolvidos com a patologia da síndrome, portanto, quanto maior o estímulo 

farmacológico a vários alvos, maior a probabilidade de o indivíduo desenvolver a 

síndrome. O aparecimento da sintomatologia da síndrome pode estar intimamente 

relacionado a polimorfismos que propiciem o aumento da 5-HT disponível na fenda 

sináptica, constituindo, portanto, uma importante área de investigação para estudos 

futuros. 

 

 
Palavras-chave: Síndrome serotoninérgica. Incidência. Antidepressivos. Síndrome 
Neuroléptica Maligna. Diagnóstico. 
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ABSTRACT 

 

POIAN, L. R. Analysis of the incidence of Serotoninergic Syndrome in patients 
hospitalized at the Institute of Psychiatry (IPq) of the Clinics Hospital, Faculty of 
Medicine, University of São Paulo (HCFMUSP) in a one-year period. 2022. Master’s 
thesis (Pharmacology) – Institute of Biomedical Sciences. University of São Paulo, São 
Paulo, 2022. 

 

Serotonin syndrome (SS) is an adverse drug reaction characterized by an 

exaggerated increase in serotonergic activity in the central and peripheral nervous 

systems. It presents a constellation of signs and symptoms related to behavioral 

changes, neuromuscular excitability, and autonomic instability. These symptoms can 

occur in both mild and even severe, potentially fatal, forms. SS can be triggered by the 

therapeutic use of a drug that increases the availability of serotonin (5-HT) in the 

synaptic cleft, or by the interaction of two or more drugs that provide this increase. The 

actual incidence of SS is unknown. The objectives established were: (i) to analyze the 

incidence of SS in patients hospitalized in the IPq units of the HCFMUSP during the 

period of 1 year; (ii) to assess how many patients presented symptoms according to 

the Hunter and Sternbach criteria; (iii) assess the presence or absence of the SS 

diagnosis by the medical team; (iv) develop didactic/informative material for SS 

awareness. The analysis took in consideration medical records of all patients who, 

during the year 2019, used any of the 44 drugs that could cause SS, in the inpatient 

units of the IPq. The complete histories of the patients were analyzed to establish the 

correlation between the therapy and the presented symptomatology. To determine 

causality, the Naranjo adverse drug reaction probability scale was used. Among the 

901 patients who received any of the 44 previously determined drugs, 466 (51.7%) 

had a pharmacotherapy prescribed that could predispose them to SS during their 

hospitalization, and four patients were identified with SS, revealing an incidence of 

0.86%. There was a predominance of SS in male patients (75%), and in smokers 

(50%). The incidence found in this study differs from the others found in the literature 

due to methodological differences. In all positive cases for SS, it`s noticed an inhibition 

of 5-HT, noradrenaline and 5-HT2A receptor transporters. To improve awareness 

about SS, in addition to publishing this work in a scientific journal, we prepared a 

didactic/informative folder for dissemination, bringing important and updated 
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information about the syndrome. To facilitate the diagnosis of SS, we are proposing a 

new algorithm that unifies the diagnostic criteria already published, and adds the 

Naranjo scale, to establish causality. This new diagnostic algorithm will provide greater 

confidence for decision making. Finally, this study makes it possible to conclude that 

SS is not as rare syndrome as described in the literature. Other neurotransmitters may 

be involved with the pathology of the syndrome, therefore, the greater the 

pharmacological stimulus to various targets, the greater the likelihood that the 

individual will develop the syndrome. The appearance of the syndrome's symptoms 

may be closely related to polymorphisms that lead to an increase in the 5-HT available 

in the synaptic cleft, thus constituting an important area of investigation for future 

studies. 

 

 

Keywords: Serotonin syndrome. Incidence. Antidepressants. Neuroleptic Malignant 
Syndrome. Diagnosis. 
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1 INTRODUÇÃO 

 
A síndrome serotoninérgica (SS) é uma reação adversa a medicamentos 

caracterizada pelo aumento exagerado da atividade serotoninérgica no sistema 

nervoso central (SNC) e periférico (BOYER; SHANNON, 2005; BUCKLEY; DAWSON; 

ISBISTER, 2014). Esta síndrome pode ocorrer com o uso terapêutico de um fármaco 

que aumente a disponibilidade da serotonina (5-hidroxitriptamina; 5-HT) na fenda 

sináptica, geralmente um antidepressivo da classe dos inibidores seletivos da 

recaptação de 5-HT (ISRS), ou pela interação de dois ou mais fármacos que 

proporcionem esse aumento de 5-HT (BOYER; SHANNON, 2005; DUNKLEY et al., 

2003). 

 

1.1 HISTÓRICO DA SS 
 

A revolução no tratamento da depressão e ansiedade iniciou-se na década de 

50, a partir da observação dos efeitos antidepressivos de alguns fármacos. Em 1952, 

Zeller e colaboradores (ZELLER et al., 1952) descobriram que a iproniazida, um 

fármaco desenvolvido originalmente para tuberculose, conseguia inibir a enzima 

monoamina oxidase (MAO), e que esta inibição era possivelmente a responsável pelo 

efeito antidepressivo observado. Em 1959, o FDA (Food and Drug Administration) 

aprovou o uso da imipramina para o tratamento da depressão. Esse fármaco foi 

originalmente descoberto por Schindler e Häfliger (1954), com o propósito da busca 

de um fármaco antipsicótico, porém, em 1957, Roland Kuhn conseguiu demostrar que 

este composto experimental possuía propriedades antidepressivas. Posteriormente, 

seus efeitos terapêuticos no transtorno de ansiedade também foram estabelecidos 

(GILLMAN, 1998; MILLAN et al., 2015). 

Com a descoberta desses novos fármacos, surgiram relatos das reações 

adversas causadas por essas novas substâncias. Oates e Sjoerdsma em 1960 foram 

os primeiros a relacionar determinadas manifestações clínicas ao aumento dos níveis 

de 5-HT no SNC. Eles observaram que, ao se introduzir um inibidor da monoamino 

oxidase (IMAO) a pacientes em tratamento anti-hipertensivo com L-triptofano, eles 

apresentavam nervosismo, diaforese, disfunção mental, ataxia e hiperreflexia. Essas 

manifestações clínicas foram chamadas de “Síndrome das Indolaminas” (OATES; 
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SJOERDSMA, 1960).  Em 1975, em um experimento utilizando ratos machos tratados 

com agonistas serotoninérgicos, observou-se um comportamento anormal dos 

animais que foi denominado “Síndrome Comportamental da 5-HT” (JACOBS; 

KLEMFUSS, 1975). 

  Os primeiros a utilizar o termo “Síndrome Serotoninérgica” ou “Síndrome da 

5-HT” (tradução livre de “Serotonin Syndrome”), foram Sylvia C. Gerson e Ross J. 

Baldessarini em 1980, que em sua revisão, além de cunhar o termo, também 

descreveram o quadro clínico e a etiologia da síndrome (GERSON; BALDESSARINI, 

1980).  

 

1.2 SISTEMA SEROTONINÉRGICO  

 

A 5-HT é uma monoamina presente na maioria dos sistemas orgânicos 

(BERGER; GRAY; ROTH, 2009), porém sua ação mais conhecida é a de molécula 

neurotransmissora no SNC (JONES; BLACKBURN, 2002).  

No SNC, a 5-HT é responsável pela regulação de processos 

neurocomportamentais, tais como: a atenção, o sono-vigília, o apetite (BARNES; 

SHARP, 1999), os comportamentos afetivos e sexuais (CANLI; LESCH, 2007; 

GIULIANO, 2006), a termorregulação (TRICKLEBANK; MIDDLEMIS; NEILL, 1986),  

comportamento agressivo (NELSON; CHIAVEGATTO, 2001), nocicepção, êmese e o 

tônus motor (BERGER; GRAY; ROTH, 2009). 

Os corpos celulares dos neurônios serotoninérgicos estão localizados nos 

núcleos da rafe no tronco encefálico, e seus axônios se propagam e se estendem 

amplamente pelo encéfalo e medula espinal. A biossíntese da 5-HT ocorre nestes 

corpos celulares, e tem início com a passagem do aminoácido essencial L-triptofano 

pela barreira hemato-encefálica, por meio de um transportador de aminoácidos não 

seletivo ao triptofano (FIDALGO; IVANOV; WOOD, 2013; OKATY; COMMONS; 

DYMECKI, 2019). A primeira fase da síntese é a hidroxilação do L-triptofano em 5-

hidroxitriptofano (5-HTP) pela enzima triptofano hidroxilase (encontrada apenas nos 

neurônios serotoninérgicos), e esta reação é o fator limitante de velocidade na síntese 

da 5-HT. Em seguida, ocorre a descarboxilação pela enzima L-aminoácido aromático 

descarboxilase, gerando o composto final 5-hidroxitriptamina (Figura 1) (OKATY; 

COMMONS; DYMECKI, 2019). 
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Figura 1 – Síntese e degradação da 5-HT 

Fonte: da autora. Criado com Biorender.com 

 

Após o término da síntese, a 5-HT é rapidamente transportada para vesículas 

de armazenagem por meio de um transportador vesicular de monoaminas (VMAT) na 

isoforma 2 (OKATY; COMMONS; DYMECKI, 2019). Existem duas isoformas de 

VMAT: 1 e 2. A isoforma 1 (VMAT1) está majoritariamente presente nas células 

neuroendócrinas, e a isoforma 2 (VMAT2) está presente nos neurônios 

monoaminérgicos do SNC e do sistema nervoso periférico (EIDEN; WEIHE, 2011). 

A 5-HT livre na fenda sináptica é transportada de volta para o neurônio pré-

sináptico através do transportador de recaptação de serotonina (SERT; 5-HTT) 

(OKATY; COMMONS; DYMECKI, 2019). A degradação da 5-HT é realizada pela 

enzima MAO (YOUDIM; EDMONDSON; TIPTON, 2006). Existem duas isoformas da 

MAO (A e B), a MAO-A é mais seletiva à 5-HT, enquanto a MAO-B degrada as 

catecolaminas inespecificamente (YOUDIM; EDMONDSON; TIPTON, 2006). 

Na periferia, a 5-HT é produzida pelas células enterocromafins que estão 

distribuídas por todo o trato gastrointestinal (TGI) (GERSHON; TACK, 2007; JONES 
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et al., 2020). Estima-se que mais de 90% da 5-HT circulante seja produzida por estas 

células (JONES et al., 2020). Suas funções na periferia são muito variadas, vão desde 

ativação imune (FINDEISEN et al., 2019), até agregação plaquetária (MAROTEAUX; 

KILIC, 2019). 

Atualmente, 14 receptores da 5-HT já foram clonados e estão classificados em 

sete famílias de receptores (de 5-HT1 até 5-HT7), com diversos subtipos. Com exceção 

do receptor 5-HT3, que é acoplado a um canal iônico, todos os demais receptores são 

acoplados à proteína G (BARNES et al., 2021; PETERS; CHEER; TONINI, 2021). 

A subfamília 5-HT1 é formada por cinco receptores (5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1D, 5-

HT1e, 5-HT1F). Os receptores 5-HT1A estão distribuídos como autorreceptores nos 

neurônios serotoninérgicos dos núcleos da rafe e nas regiões terminais como sítios 

pós-sinápticos (principalmente nas áreas córtico-límbicas) (BARNES et al., 2021; 

CELADA et al., 2004), e no plexo mioentérico e por todo o TGI. É considerado um dos 

principais responsáveis pelo comportamento ansioso (BERGER; GRAY; ROTH, 

2009). Os receptores 5-HT1D/1B possuem propriedades antienxaquecosas já bem 

estabelecidas (HUANG et al., 2020), mas além disso também tem demostrado 

possuírem efeito antiagregante plaquetário (BERGER; GRAY; ROTH, 2009).  

Os receptores 5-HT2 são divididos em tres subtipos (A, B e C). Os receptores 

5-HT2A estão distribuídos em várias estruturas cerebrais como o córtex frontal, o 

núcleo accumbens, núcleos do mesencéfalo e hipocampo (VAN OEKELEN et al., 

2003). Já na periferia estes receptores podem ser encontrados na musculatura lisa 

(onde medeiam respostas constritivas da musculatura brônquica, uterina e do trato 

urinário) e nas plaquetas (aumentando a permeabilidade capilar e a agregação 

plaquetária) (COOK et al., 1994; BERGER; GRAY; ROTH, 2009). O antagonismo dos 

receptores 5-HT2A tem se mostrado como boa estratégia terapêutica para a 

esquizofrenia, em concordância com alguns estudos demonstrando que o agonismo 

dos receptores 5-HT2A no córtex pré-frontal induz alucinações (JONES; BLACKBURN, 

2002; VAN OEKELEN, et al., 2003).  

Os receptores 5-HT3 possuem cinco isoformas conhecidas (5-HT3A-E), porém, 

somente a isoforma 5HT3A é funcional (BARNES et al., 2021). Os fármacos 

antagonistas destes receptores são extensamente utilizados para o tratamento de 

náusea e vômito induzido por quimioterapia e/ou radioterapia (TYERS; FREEMAN, 

1992; GERSHON; TACK, 2007). Além disso, algumas evidências sugerem que, o 
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antagonismo dos receptores 5-HT3 pode diminuir as consequências comportamentais 

das síndromes de abstinência causadas pelo tratamento de adição de drogas de 

abuso, álcool e nicotina, e para uma série de transtornos psiquiátricos (psicoses, 

ansiedade e disfunção cognitiva) (THOMPSON; LUMMIS, 2007; BARNES et al., 

2021).  

Os receptores 5-HT4 são compostos por quatro isoformas (5-HT4A-D), que estão 

distribuídas da seguinte maneira: 5-HT4A-B-C: átrio, cérebro e intestino; na bexiga existe 

apenas a isoforma 5-HT4A; rins apenas 5-HT4B; 5-HT4D são expressos apenas nas 

células intestinais (BLONDEL et al., 1998). Os receptores 5-HT4 têm uma importante 

participação na modulação da motilidade e resposta secretória do TGI (GERSHON; 

TACK, 2007).  

A subfamília 5-HT5 é formada pelos receptores 5-HT5A e 5-HT5B. Os receptores 

5-HT5A possuem uma distribuição que, teoricamente, permite funções na regulação 

emocional, cognição e nocicepção, porém, devido a falta de substâncias seletivas a 

estes receptores, nenhuma dessas funções pôde ser testada. Os receptores 5-HT5B 

também não possuem ligantes seletivos, e por conseguinte, não tem suas funções, 

ou significâncias clínicas estabelecidas (BARNES et al., 2021).  

Os receptores 5-HT6 parecem possuir uma função em potencial no tratamento 

de alterações cognitivas, devido a algumas evidências encontradas em estudos pré-

clínicos em animais. Alguns fármacos, principalmente antidepressivos e 

antipsicóticos, possuem afinidade por estes receptores, porém eles também 

apresentam seletividade a outros alvos, dificultando uma definição sobre as funções 

desta família de receptores (BARNES et al., 2021).  

A última família de receptores de 5-HT é a dos receptores 5-HT7, que parecem 

possuir efeito pró-depressivo (BARNES et al., 2021). Alguns estudos pré-clínicos em 

modelos animais utilizando antipsicóticos que também bloqueiam receptores 5-HT7 – 

amisulpirida, aripiprazol, lurasidona – demonstraram que, os animais tratados com 

estes fármacos tiveram o tempo de imobilidade reduzida nos testes de nado forçado 

e de suspensão pela cauda, o que não ocorreu nos ratos nocautes para os receptores 

5-HT7. Esses resultados sugerem um papel importante para os receptores 5-HT7 na 

depressão (CATES et al., 2013). 
 

1.3 FISIOPATOLOGIA DA SS 
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1.3.1 Possíveis mecanismos para a ocorrência da SS 
 

A figura 2 demonstra os possíveis mecanismos, conforme descritos 

detalhadamente abaixo: 
 

Figura 2 – Possíveis mecanismos para a ocorrência da Síndrome Serotoninérgica 

1 - Aumento dos níveis do precursor da serotonina, o L-triptofano; 2- Inibição da 
monoaminooxidase; 3- Aumento da liberação de serotonina por drogas como 
anfetamina, cocaína, MDMA e levodopa; 4- Ativação do receptor 5-HT1A direta 
ou indiretamente; 5- Antagonismo do receptor 5-HT2A; 6 – Inibição da recaptação 
da serotonina pelo bloqueio do SERT. Fonte: Da autora1. Adaptado de Racz, et 
al. (2018); Scotton, et al. (2019); Baldo e Rose (2020). 

 

1° - Aumento da disponibilidade do aminoácido essencial L-triptofano: 

teoricamente o aumento da oferta deste aminoácido pode acarretar o aumento de 5-

HT endógena. O estudo que investigou este fator de risco utilizou pacientes que 

também faziam uso dos IMAOs, fármacos que compõem o segundo mecanismo para 

 
1 Ilustração feita através das ferramentas de design gráfico do site BioRender©. Disponível em: 
https://biorender.com/ 
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a ocorrência da SS (OATES; SJOERDSMA, 1960). Desta forma, não se pode excluir 

uma interação entre estes fatores levando à SS. 

2° - Inibição da MAO: ao inibir a MAO, a 5-HT consegue ser mais uma vez 

armazenada nas vesículas do neurônio pré-sináptico, e, posteriormente liberada na 

fenda sináptica para exercer novamente sua função, permitindo um maior tempo de 

ação (BALDO; ROSE, 2020);  

3° - Promoção da liberação de 5-HT: algumas substâncias ilícitas, como a 

anfetamina, 3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA) e cocaína, podem promover a 

liberação da 5-HT na fenda sináptica, e desta maneira propiciar o aparecimento da 

síndrome (ISBISTER; BUCKLEY, 2005a). Também foi descrito que a levodopa pode 

ser descarboxilada em dopamina (DA) nos neurônios serotoninérgicos, e, portanto, 

competir com a 5-HT pelo VMAT, sendo liberada na fenda sináptica junto com a 5-HT. 

Além disso, essa DA pode dificultar a entrada ou saída de 5-HT através do SERT 

(MIGUELEZ et al., 2016; SANDYK, 1986); 

4° e 5°- Receptores pós-sinápticos: O quarto e quinto mecanismos dependem 

da interação da 5-HT, ou de fármacos agonistas ou antagonistas, com seus receptores 

pós-sinápticos.  Também podem ocorrer através do aumento da disponibilidade de 5-

HT na fenda (também feita através da ação de fármacos) (BALDO; ROSE, 2020; 

RACZ et al., 2018); 

6° - Bloqueio do SERT: outra maneira de permitir um prolongamento da ação 

da 5-HT na fenda sináptica é inibindo sua recaptação para o interior do neurônio pré-

sináptico, através do bloqueio do SERT (BALDO; ROSE, 2020). 

 

1.3.2 Receptores da 5-HT envolvidos na SS 
 

Os sintomas que caracterizam a SS podem ser relacionados, principalmente, 

ao agonismo e/ou antagonismo de dois subtipos de receptores: 5-HT1A e 5-HT2A 

(BALDO; ROSE, 2020; ISBISTER; BUCKLEY, 2005a; NISIJIMA et al., 2001). 

Não há apenas um receptor que seja o causador da sintomatologia da SS, 

porém, os receptores 5-HT1A parecem contribuir para alguns sintomas como 

mioclonia, hiperreflexia, alterações no tônus vasomotor, ansiedade, aumento da taxa 



 76 

respiratória e hiperatividade (BOYER; SHANNON, 2005; ISBISTER; BUCKLEY, 

2005a). 

Este receptor tem sido associado a vários comportamentos condizentes com a 

SS em ratos e camundongos, tais como: cauda de Straub, andar para trás, pisar com 

as patas dianteiras, balançar a cabeça, tremor, abdução dos membros posteriores 

(HABERZETTL; FINK; BERT, 2014; YAMADA; SUGIMOTO; HORISAKA, 1988). 

Sendo que esses comportamentos aparecem de forma mais contundente em 

camundongos que possuem uma expressão exagerada de 5-HT1A (BERT et al., 2006). 

Outro receptor que também parece estar intimamente relacionado à síndrome 

são os receptores 5-HT2A. O aparecimento dos sintomas mais graves da SS podem 

estar relacionados ao agonismo desses receptores, pois esta estimulação pode 

causar agregação plaquetária, broncoconstrição, vasoconstrição (e consequente 

hipertensão), e as mudanças comportamentais e cognitivas características da SS 

(BOYER; SHANNON, 2005; ENER et al., 2003; PYTLIAK et al., 2011; SCOTTON et 

al., 2019).  

Este receptor também tem sido relacionado a hipertermia associada à SS em 

modelos animais. A administração do antipsicótico olanzapina (ação antagonista em 

receptores 5-HT2A) em um modelo animal de SS (ratos Wistar tratados com fluoxetina 

10mg/kg + tranilcipromina 3,5mg/kg) impediu o aparecimento da hipertermia, o que 

apoia a hipótese do envolvimento destes receptores com a ação sobre a temperatura 

corpórea (NIKOLOV; BOGDANOV, 2020). 

Por outro lado, o antagonismo dos receptores 5-HT2A também parece ter uma 

associação com o aparecimento da síndrome, conforme mostram vários relatos de 

casos (HAMILTON; MALONE, 2000; DUGGAL; FETCHKO, 2002; MARLOWE; 

SCHIRGEL, 2006; KOHEN, GORDON; MANU, 2007). Em um estudo publicado no 

ano de 2018, utilizando uma abordagem de bioinformática, com o Sistema de 

Notificação de Reações Adversas do FDA - FAERS, e dados de farmacocinética 

provenientes da literatura, foi demonstrado que os antipsicóticos de segunda geração, 

quando associados aos ISRS, ou seja, o antagonismo de receptores 5-HT2A 

combinado ao agonismo dos receptores 5-HT1A, podem ser um importante mecanismo 

para o aparecimento da SS em pacientes em uso destas duas classes de fármacos 

(RACZ et al., 2018). 
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Estes dois receptores são extensivamente coexpressos no córtex pré-frontal 

(CPF) (ARTIGAS, 2013; BARNES et al., 2021; CELADA et al., 2004; ZIĘBA et al., 

2022). Na presença isolada da inibição do SERT, haverá um aumento da 5-HT no 

CPF. Isto ocasionará um efeito excitatório pela ativação dos receptores 5-HT2A, e um 

efeito inibitório causado pela ativação dos receptores 5-HT1A nos neurônios 

piramidais, que possuem projeções para outras áreas corticais, além de áreas 

subcorticais como o sistema límbico (ARTIGAS, 2013; CELADA et al., 2004). Ao 

somar a presença dos antagonistas dos receptores 5-HT2A neste cenário, teremos um 

aumento da neurotransmissão mediada pelos receptores 5-HT1A pós-sinápticos 

modificando, portanto, o controle feito pelo CPF nas redes corticolímbicas (ARTIGAS, 

2013; CELADA et al., 2004; MAREK et al., 2005). 

Além do mais, o antagonismo dos receptores 5-HT2A parece estar relacionado 

ao aumento da neurotransmissão serotoninérgica, por meio da inibição dos 

interneurônios gabaérgicos inibitórios no núcleo dorsal da rafe (LIU; JOLAS; 

AGHAJANIAN, 2000). Nesta hipótese, conforme demonstrado na figura 3, os 

interneurônios gabaérgicos localizados no núcleo dorsal da rafe e substância cinzenta 

periaquedutal são estimulados pela 5-HT através dos receptores 5-HT2A/2C e inibidos 

pelos receptores 5-HT1A também ali presentes. Esta ativação promove a liberação do 

ácido gama-aminobutírico (GABA) que inibe a estimulação do neurônio 

serotoninérgico subsequente, bloqueando a liberação de 5-HT. Quando é 

administrado um antagonista dos receptores 5-HT2A/2C, a 5-HT irá se ligar apenas aos 

receptores 5-HT1A, esta ligação promove a inibição do interneurônio gabaérgico, que 

não liberará GABA, e consequentemente, promoverá a liberação da 5-HT pelo 

neurônio serotoninérgico (LIU; JOLAS; AGHAJANIAN, 2000). 
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Figura 3. Representação esquemática do feedback negativo no circuito GABA e 5-HT  

Fonte: Liu, Jolas e Aghajaninan (2000).2 

 

Em um experimento utilizando ratos machos Sprague-Dawley, conseguiu-se 

produzir um modelo de SS (que para animais se utiliza o termo “síndrome 

comportamental”), através de substâncias que possuem uma forte afinidade pelos 

receptores 5-HT1A: a 8-OH-DPAT e a gepirona (BACKUS; SHARP; GRAHAME-

SMITH, 1990). Após a indução da síndrome comportamental, esses animais foram 

tratados com antagonistas inespecíficos dos receptores 5-HT2/5-HT1C (ritanserina, ICI 

170.809, e cetanserina), sendo possível observar que o bloqueio causado por esses 

agentes aumentou o aparecimento da síndrome comportamental (BACKUS; SHARP; 

GRAHAME-SMITH, 1990). Os autores sugerem que uma possível explicação para 

este fenômeno é que a 5-HT exerce um efeito inibitório nas funções dos receptores 5-

HT1A através dos receptores 5-HT2, ou possivelmente pelos receptores 5-HT1C, 

portanto o antagonismo destes receptores libera os receptores 5-HT1A da influência 

inibitória (BACKUS; SHARP; GRAHAME-SMITH, 1990). 

 

2 Reproduzido de Brain Research, vol. 873, autores: Rongjian Liu, Thierry Jolas, George Aghajanian, 
“Serotonin 5-HT2 receptors activate local GABA inhibitory inputs to serotoninergic neurons of the dorsal 
raphe nucleus”, p. 34-45, 2000, com permissão da Elsevier. 
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A ativação dos receptores 5-HT3 está relacionada aos sintomas como diarreia, 

náusea e dor abdominal na SS (TYERS; FREEMAN, 1992). Devido a esta 

característica, os fármacos antagonistas dos receptores 5-HT3 tem um uso clínico no 

alívio de náuseas e êmeses, principalmente aquelas decorrentes do tratamento 

oncológico, conforme já relatado anteriormente. Alguns estudos têm relatado casos 

de SS associado ao uso destes antagonistas, mas o mecanismo exato ainda não foi 

elucidado (TURKEL; NADALA; WINCOR, 2001; DUGGAL; FETCHKO, 2002). 

 
 

1.4 OCORRÊNCIA DA SS 

 

A SS pode ocorrer por: a) overdose de um fármaco que aumente a 

disponibilidade de 5-HT na fenda sináptica, ou b) interação medicamentosa entre dois 

fármacos em doses terapêuticas (mais comum na prática clínica). Geralmente, nos 

casos em que a SS ocorre apenas com o uso de um fármaco, os sintomas são 

moderados e com melhor prognóstico, porém, quando é deflagrada por uma interação 

de dois ou mais fármacos, majoritariamente por IMAOs e ISRS, os sintomas são mais 

graves e podem causar a morte do indivíduo (ENER et al., 2003; GILLMAN, 2006).  

Além disso, outros neurotransmissores também parecem estar envolvidos no 

desenvolvimento da forma grave da SS (SCOTTON et al., 2019). A 5-HT tem 

mostrado possuir efeito sobre a liberação de noradrenalina (NA) pelo hipotálamo 

em animais (DONE; SHARP, 1994). Ela também parece causar uma estimulação 

direta na liberação dos neurotransmissores GABA,  glutamato e DA, pelos núcleos 

dorsais da rafe (OKATY; COMMONS; DYMECKI, 2019; SCOTTON et al., 2019).  

 
1.4.1 Fármacos associados à SS 

 

Os fármacos associados à SS possuem interação com diversos receptores, que 

vão além de sua interação inicial desejada. Culbertson e colaboradores demostraram, 

através do uso de uma ferramenta de bioinformática, alvos além daqueles descritos 

em bula, mostrando como essas interações são variadas e com níveis de afinidades 

diferentes. Como exemplo: a naratriptana mostrou possuir uma alta afinidade, com 

atividade agonista, pelos receptores da subfamília 5-HT1, e afinidade moderada pelos 

receptores 5-HT2A – 5-HT2C – 5-HT3 – 5-HT7 (sem evidência sobre a atividade nestes 
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receptores ser agonista e/ou antagonista), além disso, este fármaco também mostrou 

possuir uma afinidade moderada ao SERT, conseguindo exercer uma atividade 

inibitória importante (CULBERTSON et al., 2018). A partir desses achados foi possível 

categorizar os fármacos envolvidos na SS de acordo com suas atividades 

serotoninérgicas, formando os sete grupos descritos abaixo: 

• Interação dupla – fármacos que inibem SERT e Transportadores da NA 

(NET); 

• Interação tripla – fármacos que inibem SERT, NET e interagem com 

receptores muscarínicos; 

• Interação mista – fármacos que interagem preferencialmente com SERT, 

porém, podem também interagir com vários outros receptores da 5-HT; 

• Interação com 5-HT1 – fármacos agonistas dos receptores da subfamília 5-

HT1; 

• iMAO – fármacos que inibem a monoamino oxidase, e que em geral inibem 

as duas isoformas da enzima; 

• Antipsicóticos atípicos – fármacos que antagonizam os receptores 5-HT2A e 

podem interagir com vários receptores da 5-HT; 

• Miscelânea – fármacos cujo mecanismo de ação causador da SS é 

indefinido.  
 

Este estudo também evidenciou que a atividade antagonista adicional de alguns 

fármacos sobre os receptores muscarínicos parecem possuir maior capacidade em 

desenvolver a SS do que os fármacos com atuação somente em NET e SERT 

(CULBERTSON et al., 2018). 

De acordo com os dados encontrados na literatura, os fármacos que são 

capazes de desenvolver a SS sozinhos são: todos os ISRS e a nefazodona 

(BUCKLEY; DAWSON; ISBISTER, 2014; CULBERTSON et al., 2018; MACKAY; 

DUNN; MANN, 1999). Já os antagonistas dos receptores 5-HT3 e 5-HT2A, e os 

opióides, podem causar a SS quando usados concomitantemente com qualquer 

antidepressivo. 

Alguns fármacos, como o lítio, não possuem afinidade ou atividade confirmada 

em nenhum dos receptores serotoninérgicos, no entanto, existem alguns relatos de 

casos de SS associada ao uso do lítio (OHMAN; SPIGSET, 1993). O lítio parece 

exercer um aumento na liberação de 5-HT, além de também aumentar a sensibilidade 
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dos receptores 5-HT1A pós-sinápticos (TREISER, et al., 1981; GOODWIN, et al., 

1986). 

Outro fármaco que não possui atividade conhecida sobre os receptores 

serotoninérgicos, porém apresenta vários relatos de casos associando à SS, é o 

metilfenidato. Alguns trabalhos relatam sua interação com os ISRS aumentando a 

eficácia do tratamento antidepressivo, e em alguns casos culminando na SS (ISHII et 

al., 2008; PARK; JUNG, 2010; XUE; ICKOWICZ, 2021). Este fármaco parece possuir 

uma atividade sobre a liberação de 5-HT (KUCZENSKI; SEGAL, 1997), e uma 

afinidade considerável pelos receptores 5-HT1A e 5-HT2B, no entanto, a atividade sobre 

esses receptores ainda não foi esclarecida (MARKOWITZ et al., 2007). Na tabela 1 

relacionamos os fármacos já associados ao desenvolvimento da SS. 

 
Tabela 1. Fármacos associados à SS 

Mecanismo Fármacos associados com a SS 
Aumento da síntese 
de 5-HT 

Suplemento alimentar: triptofano 

Inibição do 
metabolismo de 5-HT 

iMAOs: selegilina, rasagilina, tranilcipromina, linezolida 
(antibiótico), azul de metileno. 

Aumento da 
liberação de 5-HT 

Anfetamina e derivados: anfetamina, metilfenidato, 
cocaína, MDMA. Lítio* 

Agonismo dos 
receptores 5-HT1 

Triptanas: sumatriptana, naratriptana, rizatriptana,  
Opióides: fentanila, meperidina, sufentanila. 
Antidepressivos e estabilizadores do humor: mirtazapina, 
trazodona, lítio* 

Antagonismo dos 
receptores 5-HT2A 

Antipsicóticos de segunda geração: quetiapina, 
risperidona, olanzapina, clozapina, aripiprazol e 
ziprasidona. 
Antidepressivo: nefazodona 

Inibição da 
recaptação da 5-HT 
(SERT) da fenda 
sináptica 

ISRS: citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, 
paroxetina, sertralina. 
Inibidores da Recaptura de 5-HT e NA (IRSN): 
venlafaxina, duloxetina, desvenlafaxina. 
Antidepressivos Tricíclicos (ADT): amitriptilina, 
clomipramina, desipramina, doxepina, imipramina, 
nortriptilina. 
Antidepressivo multimodal: vortioxetina. 
Opióides: meperidina, metadona, tramadol, codeína, 
oxicodona e morfina. 
Antagonistas dos receptores 5-HT3: ondansetrona e 
granisetrona. 
Antidepressivos e outras classes: trazodona, nefazodona 
e ciclobenzaprina. 
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Fármacos associados à síndrome serotoninérgica de acordo com os seus respectivos 

mecanismos de ação. *Lítio - como explicado anteriormente no texto, não parece possuir 
ação comprovada sobre os receptores serotoninérgicos. Fonte: Adaptado de BEACKLEY, 

KAYE e KAYE (2015); BUCKLEY, DAWSON e ISBISTER (2014); CULBERTSON et al. (2018); 

RACZ et al. (2018); RICKLI et al. (2017); SCOTTON et al. (2019); TALTON (2020). 

 
 
1.4.2. Condições clínicas associadas à SS 

 

O risco de desenvolver a SS parece estar associado à presença de doenças 

renais que podem predispor o paciente, devido a deficiência na depuração do 

fármaco, que circula por mais tempo no organismo do indivíduo. Como foi o caso em 

um paciente dependente de hemodiálise que desenvolveu SS quase fatal usando 

apenas 25 mg diários de sertralina (CHANDER; SINGH; MUKHIYA, 2011). 

Alguns estudos têm demostrado que há um aumento da 5-HT circulante em 

pacientes com doenças cardiovasculares como hipertensão (CALVI et al., 2021; 

SINGH et al., 2013), trombose (ENER et al., 2003; VIKENES; FARSTAD; 

NORDREHAUG, 1999), infarto do miocárdio e aterosclerose coronariana 

(MAROTEAUX; KILIC, 2019; VIKENES; FARSTAD; NORDREHAUG, 1999), e em 

pacientes que fazem uso de tabaco (LOWERY et al., 2017). Isto explica a inclusão, 

em nosso estudo, dessas condições clínicas como possíveis fatores de risco para 

pacientes que façam, concomitantemente, o uso de algum dos fármacos descritos na 

tabela 1. 

O metabolismo hepático é conhecido por ter um importante papel no 

desenvolvimento de diversas interações medicamentosas. O citocromo P450 

(CYP450) é uma família de isoenzimas oxidativas, que estão localizadas nos 

microssomas de vários tecidos, principalmente fígado e intestinos, sendo 

responsáveis pela metabolização de vários fármacos. Os fármacos envolvidos na SS 

são metabolizados, principalmente, pelas isoenzimas CYP2C19, CYP2D6 e CYP3A4 

do citocromo P450 (LORENZINI et al., 2012; OGU; MAXA, 2000; PIATKOV, 2017). 

Alterações no DNA das isoenzimas CYPs são frequentes, pois seus genes são 

extremamente polimórficos. Alguns pacientes possuem polimorfismos nesses genes 

que os tornam “metabolizadores lentos” ou “metabolizadores rápidos”, dependendo 

do tipo de alteração genética. Os metabolizadores normais possuem alelos 

homozigotos do tipo selvagem e uma capacidade enzimática normal; os 



 83 

metabolizadores lentos, possuem alelos homozigotos que levam à perda de função e 

não possuem enzimas ativas; os metabolizadores intermediários possuem uma 

capacidade enzimática reduzida, mas ainda funcionante; os metabolizadores 

ultrarrápidos possuem uma capacidade enzimática acima do normal 

(MILOSAVLJEVIĆ et al., 2021; ZHOU; INGELMAN-SUNDBERG; LAUSCHKE, 2017). 

Os polimorfismos que mais importam para a SS são aqueles que tornam os 

indivíduos “metabolizadores lentos”, já que estes não conseguem inativar os fármacos 

de maneira eficiente, causando níveis séricos tóxicos (OGU; MAXA, 2000; PIATKOV, 

2017). 

Alguns fatores contribuem para a ocorrência de variações naturais na 

metabolização realizada por essas isoenzimas, como idade, sexo, e algumas 

doenças. Uma atenção especial deve ser dispensada aos pacientes idosos, estes 

devem ter a SS como um diagnóstico diferencial para os casos de alterações do status 

mental (OGU; MAXA, 2000).  

 
 
1.5 DIAGNÓSTICO 

 

 Como ilustrado na figura 4, os sintomas podem ocorrer de forma leve, até 

formas severas potencialmente fatais. Os sintomas leves podem ser facilmente 

ignorados por serem parecidos com os sintomas de uma gripe (BOYER; SHANNON, 

2005).  
 

Figura 4 – Sinais e sintomas da SS 



 84 

Sinais e sintomas da SS dentro do espectro de severidade, que começa com os sintomas suaves 
(amarelo), passando pelos moderados (laranja), e chegando aos sintomas severos (vermelho). Fonte: 
Criado com Biorender.com. Adaptado de Francescangeli et. al. (2019) e Scotton, et al. (2019). 

 
Por ser uma síndrome de diagnóstico puramente clínico, é essencial que se 

tenha um algoritmo de diagnóstico. Existem três sistemas de classificação diagnóstica 

disponíveis, onde todos tentam elencar os sintomas característicos da SS, são eles: 

i. critérios de Sternbach; ii. critérios de Radomski; e iii. critérios de toxicidade por 

serotonina de Hunter (WERNEKE et al., 2016). 

Em 1991, Sternbach propôs os primeiros critérios diagnósticos. Estes foram 

baseados nos sintomas mais notificados em 38 casos reportados com pacientes 

apresentando sintomas severos (STERNBACH, 1991). Porém, estes sintomas podem 

ser observados em diversas outras condições clínicas, podendo acusar falso positivo 

para SS (DUNKLEY et al., 2003). 

O segundo sistema de classificação foi desenvolvido por Radomski e 

colaboradores em 2000, através de uma revisão de 24 casos adicionais aos 

analisados por Sternbach, no período de 1991 a 1995. Nesta classificação, os casos 

foram divididos em: a) estado moderado de problemas relacionados à 5-HT; b) SS; c) 

estado tóxico (RADOMSKI et al., 2000). Contudo, esta ferramenta de classificação, 

assim como a de Sternbach, também pode gerar resultado falso positivo por não 

abranger sintomas mais sensíveis à SS. 

Os critérios de toxicidade por serotonina de Hunter foram desenvolvidos a partir 

de dados coletados de uma unidade regional de toxicologia chamada “Hunter Area 

Toxicology Service” (HATS), que atende toda a população da divisão de Hunter - 

Austrália. Todos os pacientes admitidos no HATS, no período de janeiro 1987 a 

novembro de 2002, que foram diagnosticados com overdose por apenas um fármaco 

serotoninérgico, foram incluídos no estudo, resultando em um total de 473 casos 

(DUNKLEY et al., 2003).  

Com base nos sintomas (estatisticamente significantes) apresentados por 

esses pacientes, foi definido o algoritmo diagnóstico, exemplificado na figura 5 em 

forma de fluxograma. Este algoritmo possui uma sensibilidade de 85%, e uma 

especificidade de 97%, em comparação aos critérios de Sternbach (DUNKLEY et al., 

2003; WERNEKE et al., 2016).  
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Figura 5. Critérios de toxicidade por serotonina de Hunter 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: adaptado de DUNKLEY et al. (2003). 

 

No entanto, apesar da aparente superioridade dos critérios de Hunter, e este 

ser considerado como padrão ouro para o diagnóstico da SS, não há um consenso 

oficial sobre qual critério deve ser utilizado, pois o algoritmo foi desenvolvido a partir 

de casos de overdose por um agente serotoninérgico, e isto pode torná-lo menos 

recomendável para diagnosticar os casos em que não há excesso de dose (UDDIN et 

al., 2017; WERNEKE et al., 2016). A tabela 2 fornece um comparativo entre os critérios 

diagnósticos existentes. O trabalho de Culbertson e col. (2018) sugere que a menor 

especificidade do critério diagnóstico de Sternbach possa ser interessante para 

detectar casos leves e moderados, e o critério de Hunter para as manifestações 

graves da SS (CULBERTSON et al., 2018).  

 

 

 
Hipertermia 
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Tabela 2 – Comparativo entre os critérios de Sternbach, Radomski e Hunter. 

Sternbach Radomski   Hunter 

Ocorrência de pelo 
menos 3 dos sintomas 
abaixo + coincidência 
com a adição ou 
aumento de dose de um 
agente serotoninérgico 
conhecido (dentro de 
um regime terapêutico 
estabelecido) 

Ocorrência de pelo menos 4 
sintomas menores OU 3 

sintomas maiores + 2 sintomas 
menores. Coincidência com a 
adição ou aumento de dose de 

um agente serotoninérgico 
conhecido (dentro de um regime 

terapêutico estabelecido) 

Ocorrência de 1 sintoma 
ou uma constelação de 
sintomas + presença de 
um agente 
serotoninérgico 

Modificação do status 
mental (confusão, 
mania) 

Maior Menor Clônus espontâneo 

Agitação Mental Clônus induzível E 
agitação OU diaforese 

Mioclonia Comprometi-
mento da 
consciência 

Inquietação Clônus ocular E agitação 
OU diaforese 

Hiperreflexia Humor 
elevado 

Insônia Tremor E hiperreflexia 

Diaforese Semicoma/ 
Coma 

 
Hipertonia E temperatura 
> 38ºC E clônus ocular 
OU clônus induzível 

Tremor Neurológico 
 

Calafrios Mioclonia Descoordenação 
motora 

 

Febre Tremor Pupilas dilatadas 
 

Descoordenação 
motora 

Calafrios Acatisia 
 

Diarreia Rigidez 
  

 
Hiperreflexia 

  
 

Vegetativo 
 

 
Febre Taquicardia 

 
 

Sudorese Taquipneia 
 

  
Diarréia 

 
  

Hipo/ Hipertensão 
 

- Outra etiologia 
descartada (ex. 
infecção, substância de 
abuso, etc); 
- Um fármaco 
neuroléptico não foi 
iniciado, ou com dose 
aumentada, antes do 
início dos sinais e 
sintomas acima 

- As características clínicas não 
são integrantes do transtorno 
psiquiátrico subjacente anterior ao 
início do agente serotoninérgico; 
- Outra etiologia descartada (ex. 
infecção, substância de abuso,etc); 
- Um fármaco neuroléptico não foi 
iniciada, ou não teve a dose 
aumentada antes do início dos 
sinais e sintomas acima 

 

Fonte: adaptado de DUNKLEY et al. (2003); RADOMSKI et al. (2000); STERNBACH (1991). 
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1.5.1 Diagnóstico Diferencial 

 

A SS possui sintomas que podem ser facilmente confundidos com outras 

síndromes e infecções, tais como a meningite e a encefalite (BOYER; SHANNON, 

2005). Mudanças no estado mental, por exemplo, são compostas por sintomas que 

também são observados na abstinência ao álcool e drogas (ATTAR-HERZBERG et 

al., 2009; FRANCESCANGELI et al., 2019).  

A tabela 3, que compara as síndromes e condições clínicas que mais podem 

gerar dúvidas no momento do diagnóstico, deixa evidente que a hiperreflexia é um 

sintoma único para a SS, como defende o critério de Hunter, e que este pode ser um 

diferencial; no entanto, não são todos os pacientes que irão apresentar este sintoma, 

que parece estar relacionado ao agonismo dos receptores 5-HT1A (SCOTTON et al., 

2019; WERNEKE et al., 2016) . 

 
Tabela 3 – Comparação entre a SS e outras síndromes. 

Síndrome Agente 
Causador 

Sinais Vitais Status Mental Outros sintomas 
clínicos 

Síndrome 
Serotoninérgica 

Fármacos 
serotoninérgicos 

Hipertermia 
(>40°C), 

taquicardia, 
hipertensão, e 

taquipneia 

Delirium, 
agitação, e 

coma 

Hiperatividade 
neuromuscular 

(tremor, mioclonia, 
hiperreflexia, clônus), 
diaforese e sons de 

hiperatividade 
intestinal 

Síndrome 
Neuroléptica 

Maligna 

Antagonistas 
dopaminérgicos 
e ausência de 

DA 

Hipertermia 
(>41,1°C), 

taquicardia, 
hipertensão, e 

taquipneia 

Delirium, 
agitação 

Hiperatividade 
neuromuscular 

(rigidez e 
bradicinesia), sons 

intestinais hipoativos 

Síndrome 
Anticolinérgica 

Agentes 
anticolinérgicos 

Hipertermia 
(<38,8°C), 

taquicardia, 
hipertensão 

(leve), e 
taquipneia 

Hiper-
vigilância, 
agitação, 

alucinação, 
delirium com 
resmungos, e 

coma 

Tônus muscular e 
reflexos normais, 
retenção urinária, 
sons intestinais 

hipoativos, pele e 
mucosas secas 

Hipertermia 
Maligna 

Anestésicos 
inalatórios e 

bloqueadores 
neuromusculares 
despolarizantes 
(succinilcolina) 

Hipertermia 
(pode ser maior 

que 43°C), 
taquicardia, 

hipertensão, e 
taquipneia 

Agitação Rigidez do tipo rigor-
mortis, hiporreflexia, 
pele com sinais de 

rubor e cianose, sons 
intestinais hipoativos 
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Comparativo de síndromes com sintomas muito próximos aos da SS que podem dificultar o diagnóstico 
médico. Adaptado de BOYER e SHANNON (2005) e SCOTTON et al. (2019). 

 

Cerca de 50% dos pacientes apresentam sintomas relacionados ao aumento 

da atividade neuromuscular tais como: tremor, hiperreflexia, hipertonia, mioclonia, 

ataxia, entre outros (ALUSIK et al., 2014).  Os sintomas relacionados à instabilidade 

autonômica estão presentes em 40% dos pacientes, e incluem: taquicardia, 

taquipneia, diarreia, diaforese, elevação da temperatura corpórea, entre outros 

(DUNKLEY et al., 2003). Adicionalmente, 40% dos pacientes com a SS apresentam 

mudanças comportamentais, dentre elas: agitação, confusão mental, delirium, e o 

mais grave, coma (IQBAL et al., 2012).  

Na tabela 2 podemos observar que, primeiramente deve ser analisado se o 

paciente está utilizando algum agente serotoninérgico (introdução recente na 

terapêutica ou aumento de dose), e se os sintomas tiveram início, no mínimo, 24h 

depois da modificação na terapêutica (DUNKLEY et al., 2003; RADOMSKI et al., 2000; 

STERNBACH, 1991). 

Por isso, é fundamental considerar, não somente os sintomas, mas também 

quais as classes de fármacos que este paciente está fazendo uso, e quando iniciaram 

os sintomas. Descartar um possível caso de SS porque os sintomas não atendem ao 

critério de Hunter, pode ser uma decisão nociva e potencialmente menos segura para 

o paciente (UDDIN et al., 2017; WERNEKE et al., 2016). 

 

 

1.6 TRATAMENTO E PREVENÇÃO 

 

O primeiro e principal tratamento da síndrome é a remoção do agente 

serotoninérgico causador. Os sintomas da SS desaparecem em 70% dos casos de 

forma espontânea, apenas com a retirada do(s) fármaco(s) envolvidos. O nível de 

suporte adicional será dado conforme a gravidade dos sintomas que o paciente 

apresenta (Figura 4), sendo que em geral, 40% dos pacientes acabam necessitando 

de cuidados intensivos, e 25% destes precisam de medidas drásticas como a 

intubação orotraqueal (ENER et al., 2003; MILLS, 1997; UDDIN et al., 2017). 
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Alguns casos leves, além da retirada dos agentes serotoninérgicos, também 

necessitam do uso de benzodiazepínicos para a melhora da acatisia e ansiedade. Os 

benzodiazepínicos também podem ser usados nos casos em que o paciente 

apresenta mioclonia, rigidez muscular e convulsão. Os beta-bloqueadores – 

propranolol e pindolol – também bloqueiam receptores 5-HT1A, portanto, podem ser 

de grande ajuda para os casos moderados onde há hipertensão (BALDO; ROSE, 

2020; UDDIN et al., 2017). 

Nos casos mais graves da SS, que são considerados uma emergência médica, 

alguns autores defendem o uso da ciproeptadina (um antagonista não seletivo dos 

receptores 5-HT1A e 5-HT2A). Esse tratamento tem o propósito de neutralizar o excesso 

de 5-HT na fenda sináptica (BAIGEL, 2003; GILLMAN, 1999; MCDANIEL, 2001; 

THUMTECHO; WAINIPITAPONG; SUTEPARUK, 2021). Porém, alguns 

pesquisadores apontam que não há diferença significativa no resultado do tratamento 

com ciproeptadina, se comparado ao tratamento de suporte sem este antagonista 

(BALDO; ROSE, 2020; PRAKASH et al., 2019; RACZ et al., 2018).  

É importante ressaltar também que, como descrito inicialmente, a maioria dos 

casos tem resolução espontânea, porém atualmente temos apresentações comerciais 

de liberação lenta que podem mudar essa estimativa. Ademais, é necessário sempre 

considerar o tempo de meia-vida dos fármacos envolvidos, e se seus metabólitos 

possuem efeito terapêutico (SCOTTON et al., 2019). 

A principal forma de prevenção da SS é o conhecimento de seus possíveis 

agentes causadores e de sua sintomatologia por toda equipe assistencial, pelos 

médicos e pelos pacientes (ATTAR-HERZBERG et al., 2009; BOYER; SHANNON, 

2005; LAWRENCE; ADRA; GILLMAN, 2006). Em 1999, Mackay, Dunn e Mann 

reportaram que 85% dos médicos de toda a Inglaterra que prescreveram a 

nefazodona no período de um ano (1996-1997), não estavam familiarizados com a SS 

como um diagnóstico clínico (MACKAY; DUNN; MANN, 1999). 

Em outro estudo publicado no ano de 2009, também foi observada uma falta 

de conscientização médica, onde sete casos de SS foram diagnosticados inicialmente 

de maneira errada (devido a sintomatologia apresentada) no serviço de emergência 

de um hospital em Israel. Posteriormente, quando os pacientes apresentaram 

sintomas mais clássicos da síndrome (e mais graves), como clônus e hiperreflexia, é 

que houve o diagnóstico correto (ATTAR-HERZBERG et al., 2009). O que demonstra 

como o desconhecimento pode ser prejudicial, pois se os profissionais não estiverem 
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atentos à SS, além de não relacionar os sintomas, o paciente não será devidamente 

orientado; portanto, os casos leves e moderados evoluirão naturalmente aumentando 

a gravidade da síndrome. 

A falta de conhecimento sobre a SS e seus agentes causadores foi evidenciado 

em um estudo que avaliou as respostas de 150 médicos neurologistas indianos em 

critérios como: quais fármacos podem causar a SS e quais seriam seus principais 

sintomas, e apenas 17% elencaram o clônus como o sintoma específico, e somente 

31% lembravam que os critérios de Hunter são utilizados para diagnosticar a SS 

(PRAKASH et al., 2020). 

 

 

1.7 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO 

 
Devido a falta da conscientização médica sobre a SS, sua real incidência é 

desconhecida e de difícil mensuração (ATTAR-HERZBERG et al., 2009; PRAKASH 

et al., 2020; WERNEKE et al., 2016). Em 2017, o “Toxic Exposure Surveillance 

System”3 reportou 57.254 casos de exposição aos ISRS nos EUA (dos quais 24.819 

ou 43,3% dos casos foram exposições únicas) sendo que 5 ou 0,009% desses casos 

culminaram em morte (GUMMIN et al., 2018).  

Um estudo de coorte retrospectivo feito com informações obtidas de dois 

bancos de dados dos EUA (Veterans Health Administration – VHA e Intercontinental 

Marketing Services PharMetrics Plus - IMS), no período de quatro anos (2009 - 2013), 

demonstrou que a incidência da SS em pacientes que utilizaram fármacos 

serotoninérgicos foi de 0,23% (NGUYEN et al., 2017). 

Em 2015, Koury e colaboradores analisaram todos os pacientes admitidos 

durante o período de 2012 e 2013 no Massachusetts General Hospital (Boston, EUA), 

que receberam fentanila associada a algum agente serotoninérgico. Eles encontraram 

uma incidência de 0,09% de SS nesses pacientes (quatro pacientes dentre 4.538 que 

receberam fentanila e outro agente serotoninérgico), e de 0,005% nos pacientes que 

receberam apenas fármacos serotoninérgicos (cinco pacientes com SS dentre 

 
3 sistema que recebe as informações dos departamentos de emergência, de pacientes internados, e 
de consultórios médicos nos Estados Unidos da América (EUA).  
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107.507 que utilizaram algum agente serotoninérgico) (KOURY; TSUI; GULUR, 

2015a). 

Nos EUA, entre 1999 e 2010, a porcentagem de indivíduos utilizando algum 

antidepressivo aumentou de 6% para 10,4% (MOJTABAI; OLFSON, 2014). Segundo 

a Organização Mundial de Saúde (OMS - 2017) o número mundial de pessoas com 

depressão aumentou 18,4% de 2005 a 2015. No Brasil, segundo a pesquisa nacional 

de saúde, no ano de 2019 10,2% ou 16,3 milhões de pessoas com mais de 18 anos 

sofriam com depressão (PESQUISA NACIONAL DE SAÚDE, 2019).  

Uma vez que a eficácia dos fármacos antidepressivos é considerada abaixo da 

ideal, associada ao lento desenvolvimento de novos fármacos nesta classe, conhecer 

o máximo sobre todos os aspectos dos fármacos já existentes se torna de suma 

importância (MILOSAVLJEVIĆ et al., 2021). 

Em resumo, os motivos que demostram a necessidade de um maior 

entendimento sobre a SS são:  

a) a falta de conscientização médica;  

b) a gravidade dos sintomas que podem levar a morte do indivíduo;  

c) diversas interações medicamentosas que a podem desencadear; 

d) o aumento do uso de antidepressivos.  

Considerando estes fatores, neste estudo verificaremos a incidência da SS nos 

pacientes que tiveram uma farmacoterapia que os predispusessem à SS durante sua 

internação no Instituto de Psiquiatria do Hospital das Clínicas (HCFMUSP) durante o 

ano de 2019.  
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6 CONCLUSÃO 
 

A incidência encontrada neste estudo indica que talvez a SS não seja uma 

síndrome tão rara quanto descrita na literatura, e que devido ao pouco conhecimento 

sobre ela e seus agentes causadores, acabe sendo subestimada. Isto serve de alerta 

aos médicos e profissionais da saúde, pois apesar desta condição clínica ser 

potencialmente fatal, é completamente evitável se todos estiverem atentos à 

farmacoterapia e aos primeiros sinais e sintomas. 

O IPq do HCFMUSP é o centro de ensino, pesquisa e assistência em saúde 

mental e psiquiatria mais avançado do país, e mesmo assim nenhum dos casos 

relatados neste estudo teve a SS como diagnóstico ou hipótese diagnóstica. Isto nos 

faz refletir sobre o real quadro em outros locais, o que reforça a importância de estudos 

como este, associado à elaboração de material didático aos médicos em formação, e 

informativo aos que já estão atuando na área, com intuito de conscientização da 

importância da SS e de como preveni-la. 

Além disso, apesar de os indivíduos deste estudo serem pacientes internados 

em um instituto psiquiátrico, o uso de antidepressivos tem aumentado na população 

mundial, o que nos leva a expandir a atenção sobre a síndrome. Isto, somado ao fato 

de que não há informação suficiente sobre sua fisiopatologia - o que dificulta ainda 

mais o seu diagnóstico - torna o uso de apenas um critério diagnóstico para sua 

detecção uma atitude temerária. Considerando que a SS é uma reação adversa a 

medicamentos, acreditamos que a escala de probabilidade de RAM de Naranjo seja 

uma ferramenta importante, que permitirá um diagnóstico mais preciso; que é a 

proposta do nosso novo algoritmo: unificar os critérios já estabelecidos à esta 

ferramenta, mundialmente utilizada, a fim de facilitar e apoiar o diagnóstico da SS.    

Também observamos que outros neurotransmissores podem estar envolvidos 

com a patologia da síndrome, de uma maneira muito mais importante do que é 

considerado atualmente. Portanto, quanto maior o estímulo a vários alvos 

farmacológicos, maior a probabilidade de o indivíduo desenvolver a síndrome. 

Por fim, o aparecimento da sintomatologia da síndrome em alguns pacientes, 

a despeito de outros em condições muito similares, nos leva a considerar a hipótese 

de que os fatores de risco possam ser polimorfismos que propiciem o aumento de 5-

HT disponível na fenda sináptica. Para futuros estudos, acreditamos que a 
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investigação do envolvimento de mais de um tipo de polimorfismo (das CYPs, dos 

receptores 5-HT, da SERT e da MAO) possam nos trazer um maior esclarecimento 

sobre a SS. 
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