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Resumo
A clozapina é o antipsicótico de escolha para o 

tratamento da esquizofrenia refratária. 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 diagnóstico de esquizofrenia refratária. 
Iniciada a clozapina, observou-se excelente resposta, 
porém houve o achado de neutropenia significativa na 
11ª semana de uso do medicamento, quando, então, 
foi decidida sua suspensão. Face à gravidade do caso e 
boa resposta à clozapina, o carbonato de lítio foi usado 
como agente estimulador de granulopoiese e, após 
normalização e estabilização da contagem de neutrófilos, 
a clozapina foi reinserida ao esquema terapêutico. O 
paciente obteve boa melhora clínica, alta hospitalar e 
vem mantendo-se estável desde então. O caso sugere 
as possibilidades de usar novamente a clozapina em 
pacientes que tenham apresentado granulocitopenia, 
caso a associação com o lítio seja possível, e do uso prévio 
de lítio em pacientes com níveis baixos de leucócitos, 
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 

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.
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Introdução
A clozapina é o antipsicótico de escolha para o 

tratamento da esquizofrenia refratária. Um efeito 
colateral temido e que limita seu uso é a neutropenia1-12. 
O caso relatado é de um paciente com diagnóstico de 
esquizofrenia grave e refratária que obteve excelente 
resposta clínica à clozapina acompanhada, porém, de 
neutropenia progressiva, o que levou à interrupção do 
tratamento. Após a retirada da clozapina, o paciente 
apresentou piora significativa do quadro clínico. Por 
questões operacionais, não foi possível a realização 
de eletroconvulsoterapia (ECT), então decidiu-se por 
tratamento com o lítio visando ação hemopoiética e 
futura tentativa de associação de lítio e clozapina. Após 
restituição dos leucócitos, a associação foi iniciada, e o 
paciente voltou a melhorar clinicamente. Após 9 meses 
de reinício da clozapina, a leucometria do paciente se 
mantém dentro da normalidade. Diante de tal relato, a 
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associação do líti o com a clozapina é posta como uma 
possibilidade terapêuti ca para pacientes neutropênicos.

rELAto dE cAso
Paciente do sexo masculino, pardo, 26 anos, solteiro, 

desempregado, sem religião defi nida, teve o diagnósti co 
de esquizofrenia aos 20 anos. Como traços pré-mórbidos, 
genitora do paciente relata que ele sempre fora diferente 
de seus irmãos: era mais isolado e agressivo. Estudou 
até a 5ª série do ensino fundamental, tendo trabalhado 
como auxiliar de pedreiro em estaleiro e como auxiliar de 
serviços gerais em um centro comercial.

A família relata que o paciente não fazia uso de 
bebidas alcoólicas, porém era sabido que já havia feito 
uso de maconha (a família não sabe precisar quanto 
e por quanto tempo) e que fumava cigarros comuns 
(seis maços/ano). Não há relato de que o paciente seja 
portador de doenças crônicas ou que tenha ti do passado 
de traumati smo cranioencefálico ou convulsões. Na 
família, é dito que o pai do paciente, já falecido, ti nha 
comportamento similar ao dele, porém nunca teria sido 
internado ou feito acompanhamento psiquiátrico.

O primeiro episódio psicóti co do paciente se deu aos 19 
anos, após término do primeiro e único relacionamento 
afeti vo 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, místi co, autorreferente e 
bizarro. Apresentava alucinações auditi vas, solilóquios, 
agressividade, com desorganização 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 terapêuti cas e por mais de 8 semanas, 
sem que apresentasse melhora que o sustentasse em 
tratamento ambulatorial ou em Centro de Atenção 
Psicossocial (CAPS).

No últi mo internamento, já aos 24 anos, o paciente 
foi admiti do emagrecido, agressivo, delirante e 
desorganizado: havia sofrido recentes agressões nas ruas 
enquanto desaparecido, trajava vestes em farrapos que 
amarrava em si mesmo, alimentava-se de lixo, não estava 
em uso de medicações. Foi estabilizado clinicamente e foi 
feita ressonância magnéti ca de encéfalo com contraste. 

O exame mostrou apenas alterações inespecífi cas, como 
atrofi a corti cal leve, embora não compatí vel com a idade 
cronológica do paciente, o que foi atribuído à própria 
esquizofrenia.

Reiniciou-se olanzapina, chegando à dose de 30 mg/
dia, sem melhora, quando foi decidida troca do esquema 
terapêuti co. Com 2.600 neutrófi los/µL no leucograma 
da semana em questão, 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 início da queda da leucometria, quando 
ati ngiu-se a contagem de 1.100 neutrófi los/µL. Optou-se 
em dar seguimento ao tratamento, reti rando os fármacos 
associados que também poderiam causar agranulocitose, 
como ácido valproico1 e fenoti azinas13. A lamotrigina, 
então, foi introduzida lentamente, com a progressão da 
dose da clozapina, com o objeti vo de servir tanto como 
potencializadora do tratamento da esquizofrenia2 (que, 
neste paciente, tratava-se de um caso grave e refratário)2, 
quanto para protegê-lo de convulsões: risco inerente ao 
tratamento com clozapina, podendo aumentar quando 
da associação desta com líti o1.

A leucometria conti nuou decrescendo, tendo o 
paciente apresentado neutropenia de 800/µL na quinta 
semana. A suspensão da clozapina ocorreu na 11ª 
semana de tratamento com a medicação, com contagem 
de neutrófi los de 1.100/µL (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 medicação e 
a contagem de neutrófi los está < 1.000/µL, havendo 
variações entre diretrizes estadunidenses, que apenas 
consideram grave a neutropenia < 500/µL, e inglesas, 
que já preconizam interrupção do uso da clozapina com 
1.500 leucócitos/µL ou menos, por exemplo.

Na Figura 1, o gráfi co mostra os efeitos da clozapina, 
com ou sem o líti o, na contagem absoluta de neutrófi los, 
durante as semanas de tratamento, a parti r da primeira 
tentati va de uso da clozapina. Nas primeiras 11 semanas 
de tratamento com clozapina, sem a associação do líti o, 
vê-se contagem de neutrófi los com tendência de queda. 
A primeira seta representa a interrupção da clozapina, 
na 11ª semana após o início do uso da medicação. A 
segunda seta aponta o início da prescrição de líti o, na 
13ª semana, e a terceira seta mostra quando a litemia 
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de 0,8 mEq/L foi atingida, e a clozapina reiniciada, na 
19ª semana. A contagem de neutrófilos, desde então, 
manteve-se dentro da normalidade.

Com o uso da clozapina, o paciente havia apresentado 
a primeira melhora significativa do quadro psiquiátrico e, 
por agravamento do quadro de desorganização mental e 
agressividade após sua suspensão, não pôde ser admitido 
no serviço público que dispunha de eletroconvulsoterapia 
na cidade. A neutropenia ainda se manteve por 2 semanas 
após a retirada da clozapina, quando, então, foi iniciado 
tratamento com lítio. A contagem de neutrófilos voltou 
a aumentar, e optou-se por aguardar até que a litemia 
de 0,8 mEq/L fosse atingida (faixa entre 0,6 e 1,2 mEq/
L)1,14 para que, então, o tratamento com a clozapina em 
associação fosse recomeçado. A contagem de neutrófilos 
passou de 1.200/µL, quando do início do lítio, para 2.700 
neutrófilos/µL, quando reiniciada a clozapina.

O paciente teve alta cerca de 3 meses após o reinício 
da clozapina, com dose de 800 mg/dia, associada a lítio 
com dose de 1.500 mg/dia e lamotrigina com dose de 

200 mg/dia, atingindo-se, posteriormente, dose de 300 
mg/dia para prevenção de convulsões e otimização 
terapêutica. Cerca de 9 meses após a alta hospitalar, o 
paciente encontra-se estável, em acompanhamento 
ambulatorial, calmo e colaborativo, globalmente orientado, 
discurso organizado e espontâneo, sem alterações na 
sensopercepção ou sinais de agressividade; modula o 
afeto e está em uso regular das medicações. Mantém 
certo grau de autonomia, joga futebol com colegas do 
bairro onde mora, conhece suas medicações e horários, 
faz planos de ter novos relacionamento e emprego.

Discussão
O caso mostra uma possibilidade de tratamento para o 

paciente neutropênico e candidato ao uso da clozapina: a 
associação com o lítio. O relato também sugere que tratar 
novamente o paciente com neutropenia induzida por 
clozapina seja possível após a introdução do lítio no esquema 
terapêutico. Outros casos também bem-sucedidos já foram 
relatados em diversos centros de tratamento5-9.

Figura 1 - Efeitos da clozapina e da associação de lítio com clozapina na contagem absoluta de neutrófilos ao 
longo das semanas de tratamento.
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Os mecanismos pelos quais a clozapina induz a 
neutropenia ainda não são completamente entendidos, 
porém há evidências de que haja redução de fatores 
esti muladores de colônia granulócitos e macrófagos5,15. 
Sabe-se que o líti o age liberando tais fatores, o que 
acarretaria a proliferação de neutrófi los viáveis, 
funcionantes1,14,15. Essa ação do líti o justi fi ca seu uso 
na tentati va de aumentar a contagem de neutrófi los do 
paciente grave com indicação de uso da clozapina.

A associação do líti o com a clozapina, embora 
benéfi ca no caso em questão, não é isenta de riscos, 
como o risco aumentado de convulsões e de síndrome 
neurolépti ca maligna1,12. A adição de anti convulsivantes 
ao esquema terapêuti co, feita roti neiramente por 
diversos centros quando do uso de clozapina4, pode 
ser uma opção ao uti lizar-se do líti o em conjunto, além 
da maior vigilância clínica.

Estudos futuros, prospecti vos, de caso-controle, 
tanto com o líti o em associação com a clozapina 
quanto com outros fármacos indutores de neutropenia, 
são necessários para validar o líti o no tratamento da 
neutropenia. Uma melhor elucidação da farmacodinâmica 
do líti o e da clozapina também é de grande valia para 
melhor esclarecer alguns dos questi onamentos que o 
caso em questão traz.
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