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USO DE LiTIO NO TRATAMENTO DA
NEUTROPENIA INDUZIDA PELA CLOZAPINA: UM

RELATO DE CASO

USE OF LITHIUM IN THE TREATMENT OF CLOZAPINE-
INDUCED NEUTROPENIA: A CASE REPORT

Resumo

A clozapina é o antipsicotico de escolha para o
tratamento da esquizofrenia refrataria. A agranulocitose,
porém, é um efeito colateral grave que pode limitar o
seu uso. O caso relatado é de um paciente de 25 anos,
internado, com diagndstico de esquizofrenia refrataria.
Iniciada a clozapina, observou-se excelente resposta,
porém houve o achado de neutropenia significativa na
11* semana de uso do medicamento, quando, entdo,
foi decidida sua suspensao. Face a gravidade do caso e
boa resposta a clozapina, o carbonato de litio foi usado
como agente estimulador de granulopoiese e, apos
normalizacdo e estabilizacdo da contagem de neutrofilos,
a clozapina foi reinserida ao esquema terapéutico. O
paciente obteve boa melhora clinica, alta hospitalar e
vem mantendo-se estavel desde entdo. O caso sugere
as possibilidades de usar novamente a clozapina em
pacientes que tenham apresentado granulocitopenia,
casoaassociacdo com olitio seja possivel, e do uso prévio
de litio em pacientes com niveis baixos de leucdcitos,
mas que sejam candidatos a uso de clozapina.
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Abstract

Clozapine is the antipsychotic of choice for the
treatment of refractory schizophrenia. Agranulocytosis,
however, is a serious side effect that may limit its
use. We describe the case of a 25-year old patient,
hospitalized, diagnosed with refractory schizophrenia.
Clozapine was initiated, with excellent response, but
significant neutropenia was observed at 11 weeks of
drug use, and clozapine was then discontinued. Given
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the seriousness of the case and the good response
obtained with clozapine, lithium carbonate was used
as a granulopoiesis stimulating agent. After neutrophil
count normalization and stabilization, clozapine was
reintroduced to the therapeutic scheme. The patient
showed a good clinical response, was discharged, and
has been stable since then. The case suggests the
possibilities of using clozapine again in patients who
have presented granulocytopenia when the associated
use of lithium is possible, and of using lithium previously
in patients with low leucocyte levels who are candidates
for clozapine use.
Keywords: Clozapine, lithium, neutropenia.

INTRODUCAO

A clozapina é o antipsicético de escolha para o
tratamento da esquizofrenia refrataria. Um efeito
colateral temido e que limita seu uso é a neutropenia™*?.
O caso relatado ¢ de um paciente com diagnostico de
esquizofrenia grave e refrataria que obteve excelente
resposta clinica & clozapina acompanhada, porém, de
neutropenia progressiva, o que levou a interrupcdo do
tratamento. Apds a retirada da clozapina, o paciente
apresentou piora significativa do quadro clinico. Por
questées operacionais, ndo foi possivel a realizacdo
de eletroconvulsoterapia (ECT), entdo decidiu-se por
tratamento com o litio visando acdo hemopoiética e
futura tentativa de associacao de litio e clozapina. Apos
restituicdo dos leucdcitos, a associacdo foi iniciada, e o
paciente voltou a melhorar clinicamente. Apds 9 meses
de reinicio da clozapina, a leucometria do paciente se
mantém dentro da normalidade. Diante de tal relato, a



associacao do litio com a clozapina é posta como uma
possibilidade terapéutica para pacientes neutropénicos.

RELATO DE CcASO

Paciente do sexo masculino, pardo, 26 anos, solteiro,
desempregado, sem religido definida, teve o diagnostico
de esquizofreniaaos 20 anos. Como tracos pré-maérbidos,
genitora do paciente relata que ele sempre fora diferente
de seus irmaos: era mais isolado e agressivo. Estudou
até a 57 série do ensino fundamental, tendo trabalhado
como auxiliar de pedreiro em estaleiro e como auxiliar de
Servicos gerais em um centro comercial.

A familia relata que o paciente nao fazia uso de
bebidas alcodlicas, porém era sabido que ja havia feito
uso de maconha (a familia ndo sabe precisar quanto
e por quanto tempo) e que fumava cigarros comuns
(seis macos/ano). Nao ha relato de que o paciente seja
portador de doencas crénicas ou que tenha tido passado
de traumatismo cranioencefalico ou convulsées. Na
familia, é dito que o pai do paciente, ja falecido, tinha
comportamento similar ao dele, porém nunca teria sido
internado ou feito acompanhamento psiquiatrico.

O primeiro episédio psicotico do paciente se deu aos 19
anos, apos término do primeiro e Unico relacionamento
afetivo que teve. Passou a assumir comportamento de
andarilho, ora trajava vestes rasgadas e sujas, ora estava
desnudo. Seu discurso era desconexo, perseverante,
de pobreza conceitual, mistico, autorreferente e
bizarro. Apresentava alucinacdes auditivas, solildquios,
agressividade, com desorganizacao crescente, chegando
a passar dias desaparecido, o que culminou em seu
primeiro internamento, aos 20 anos.

Ao longo de 4 anos, foi internado 12 vezes, fez uso
de haloperidol, risperidona, clorpromazina e olanzapina,
todos em doses terapéuticas e por mais de 8 semanas,
sem que apresentasse melhora que o sustentasse em
tratamento ambulatorial ou em Centro de Atencao
Psicossocial (CAPS).

No ultimo internamento, j& aos 24 anos, o paciente
foi admitido emagrecido, agressivo, delirante e
desorganizado: havia sofrido recentes agressdes nas ruas
enquanto desaparecido, trajava vestes em farrapos que
amarrava em si mesmo, alimentava-se de lixo, ndo estava
em uso de medicacoes. Foi estabilizado clinicamente e foi
feita ressonancia magnética de encéfalo com contraste.

LUCIANA VALENCA GARCIA'2, ANTONIO PEREGRINO?, MILENA FRANCA'

" Hospital Ulysses Pernambucano, Recife, PE. ? Faculdade de Ciéncias Médicas, Hospital
Universitario Oswaldo Cruz, Universidade de Pernambuco, Recife, PE.

O exame mostrou apenas alteracoes inespecificas, como
atrofia cortical leve, embora ndo compativel com a idade
cronoldgica do paciente, o que foi atribuido a prépria
esquizofrenia.

Reiniciou-se olanzapina, chegando a dose de 30 mg/
dia, sem melhora, quando foi decidida troca do esquema
terapéutico. Com 2.600 neutréfilos/uL no leucograma
da semana em questao, foi iniciado tratamento com
clozapina na dose de 25 mg/dia. Com 2 semanas de
tratamento e dose ainda de 75 mg/dia de clozapina, foi
detectado o inicio da queda da leucometria, quando
atingiu-se a contagem de 1.100 neutréfilos/pL. Optou-se
em dar seguimento ao tratamento, retirando os farmacos
associados que também poderiam causar agranulocitose,
como é&cido valproico! e fenotiazinas®. A lamotrigina,
entao, foi introduzida lentamente, com a progressao da
dose da clozapina, com o objetivo de servir tanto como
potencializadora do tratamento da esquizofrenia? (que,
neste paciente, tratava-se de um caso grave e refratario)?,
quanto para protegé-lo de convulsoes: risco inerente ao
tratamento com clozapina, podendo aumentar quando
da associacdo desta com litio*.

A leucometria continuou decrescendo, tendo o
paciente apresentado neutropenia de 800/uL na quinta
semana. A suspensao da clozapina ocorreu na 11°
semana de tratamento com a medicacao, com contagem
de neutréfilos de 1.100/ul (Figura 1), quando a dose de
clozapina era de 400 mg/dia. Considera-se, em geral,
interromper o uso da clozapina quando se conclui que
a neutropenia é causa direta do uso da medicacdo e
a contagem de neutrofilos esta < 1.000/ulL, havendo
variacoes entre diretrizes estadunidenses, que apenas
consideram grave a neutropenia < 500/uL, e inglesas,
que ja preconizam interrupcao do uso da clozapina com
1.500 leucocitos/plL ou menaos, por exemplo.

Na Figura 1, o grédfico mostra os efeitos da clozapina,
com ou sem o litio, na contagem absoluta de neutroéfilos,
durante as semanas de tratamento, a partir da primeira
tentativa de uso da clozapina. Nas primeiras 11 semanas
de tratamento com clozapina, sem a associacao do litio,
vé-se contagem de neutréfilos com tendéncia de queda.
A primeira seta representa a interrupcao da clozapina,
na 11° semana apo6s o inicio do uso da medicacao. A
segunda seta aponta o inicio da prescricdo de litio, na
13% semana, e a terceira seta mostra quando a litemia
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Figura 1 - Efeitos da clozapina e da associacao de litio com clozapina na contagem absoluta de neutrofilos ao

longo das semanas de tratamento.

de 0,8 mEg/L foi atingida, e a clozapina reiniciada, na
19° semana. A contagem de neutrofilos, desde entao,
manteve-se dentro da normalidade.

Com o uso da clozapina, o paciente havia apresentado
a primeira melhora significativa do quadro psiquiatrico e,
por agravamento do quadro de desorganizacao mental e
agressividade apds sua suspensao, nao pode ser admitido
no servico publico que dispunha de eletroconvulsoterapia
na cidade. A neutropenia ainda se manteve por 2 semanas
apos a retirada da clozapina, quando, entdo, foi iniciado
tratamento com litio. A contagem de neutrdéfilos voltou
a aumentar, e optou-se por aguardar até que a litemia
de 0,8 mEqg/L fosse atingida (faixa entre 0,6 e 1,2 mEq/
L) para que, entdo, o tratamento com a clozapina em
associacao fosse recomecado. A contagem de neutrofilos
passou de 1.200/uL, quando do inicio do litio, para 2.700
neutrofilos/pL, quando reiniciada a clozapina.

O paciente teve alta cerca de 3 meses apds o reinicio
da clozapina, com dose de 800 mg/dia, associada a litio
com dose de 1.500 mg/dia e lamotrigina com dose de
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200 mg/dia, atingindo-se, posteriormente, dose de 300
mg/dia para prevencao de convulsdes e otimizacao
terapéutica. Cerca de 9 meses apds a alta hospitalar, o
paciente encontra-se estavel, em acompanhamento
ambulatorial, calmo e colaborativo, globalmente orientado,
discurso organizado e espontaneo, sem alteracdes na
sensopercepcao ou sinais de agressividade; modula o
afeto e estd em uso regular das medicacoes. Mantém
certo grau de autonomia, joga futebol com colegas do
bairro onde mora, conhece suas medicacoes e horarios,
faz planos de ter novos relacionamento e emprego.

Discussio

O caso mostra uma possibilidade de tratamento para o
paciente neutropénico e candidato ao uso da clozapina: a
associacao com o litio. O relato também sugere que tratar
novamente o paciente com neutropenia induzida por
clozapinaseja possivel apds aintroducao dolitiono esquema
terapéutico. Outros casos também bem-sucedidos ja foram
relatados em diversos centros de tratamento®”.



Os mecanismos pelos quais a clozapina induz a
neutropenia ainda ndo sdao completamente entendidos,
porém ha evidéncias de que haja reducdo de fatores
estimuladores de colonia granuldcitos e macrofagos .
Sabe-se que o litio age liberando tais fatores, o que
acarretaria a proliferacao de neutréfilos viaveis,
funcionantes''*. Essa acdo do litio justifica seu uso
na tentativa de aumentar a contagem de neutréfilos do
paciente grave com indicacdo de uso da clozapina.

A associacao do litio com a clozapina, embora
benéfica no caso em questao, ndo é isenta de riscos,
como o risco aumentado de convulsdes e de sindrome
neurolépticamaligna®*?. Aadicdo de anticonvulsivantes
ao esquema terapéutico, feita rotineiramente por
diversos centros quando do uso de clozapina®, pode
ser uma opcao ao utilizar-se do litio em conjunto, além
da maior vigilancia clinica.

Estudos futuros, prospectivos, de caso-controle,
tanto com o litio em associacdo com a clozapina
quanto com outros farmacos indutores de neutropenia,
sdo necessarios para validar o litio no tratamento da
neutropenia. Uma melhorelucidacao dafarmacodinamica
do litio e da clozapina também é de grande valia para
melhor esclarecer alguns dos questionamentos que o
caso em questao traz.
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