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Resumo
Objetivo – Investigar se há ocorrência de agranulocitose num grupo de pacientes esquizofrênicos tratados com este medicamento num
serviço especializado de saúde mental. A clozapina é um medicamento antipsicótico atípico de segunda geração de preferência no tra-
tamento da esquizofrenia, principalmente em pacientes que apresentam resistência a outros antipsicóticos. Apesar da sua eficácia, esta
pode induzir agranulocitose, alteração que ocorre no sangue por conta da neutropenia e leucopenia, podendo ser fatal. Métodos – Ana-
lisou-se a monitoração hematológica em 22 pacientes esquizofrênicos tratados com esta medicação entre os anos 2010 a 2012, no
Centro de Atenção Psicossocial (CAPS I Sul), de São José dos Campos. Resultados – 7 (31,81%) eram mulheres, das quais ocorreu um
caso de neutropenia (4,54%) com rápida recuperação, 15 (68,18%) eram homens, dos quais teve uma ocorrência de plaquetopenia
(4,54%), caso acompanhado pelo médico. Conclusão – Não houve nenhum caso de agranulocitose na população estudada, apesar das
alterações hematológicas evidenciadas. Assim é necessário ter a monitoração hematológica nesta terapêutica medicamentosa.

Descritores: Agranulocitose; Clozapina; Esquizofrenia

Abstract
Objective – To investigate the occurrence of agranulocytosis in a group of schizophrenic patients treated with this medication in a spe-
cialized mental health service. Clozapine is a second generation atypical antipsychotic drug preferably in the treatment of schizophrenia,
especially in patients who are resistant to other antipsychotics. Despite its efficacy, it may induce agranulocytosis, an alteration that
occurs in the blood due to neutropenia and leucopenia, which can be fatal. Methods – Evaluated hematologic monitoring in 22 schi-
zophrenic patients treated with this medication between the years 2010 to 2012, at the Center for Psychosocial Care (CAPS I Sul), in São
José dos Campos. Results – 7 (31.81%) were women, of which there was a case of neutropenia (4.54%) with rapid recovery, 15 (68.18%)
were men, of whom thrombocytopenia occurred (4.54%), that accompanied by the doctor. Conclusion – That there was no case of agra-
nulocytosis in the studied population, despite the hematological alterations evidenced. Therefore it is necessary to have hematological
monitoring in this drug therapy.

Descriptors: Agranulocytosis; Clozapine; Schizophrenia

Introdução
A esquizofrenia é um transtorno psiquiátrico grave,

caracterizada por desordens do pensamento, que com-
promete a capacidade intelectual, social, de trabalho e
relação interpessoal durante toda a vida. Apresenta in-
cidência de 7% da população, acometendo pessoas
entre 18-55 anos, sem distinção de raça, sexo e classe
social. A sua etiologia ainda não é bem definida, são
propostos causas psicológicas, genéticas, ambientais
(traumas variadas), assim como, complicações obsté-
tricas e infecções precoces1.

Em pacientes esquizofrênicos observa-se alterações
nos receptores da dopamina produzindo sintomas ca-
racterísticos da doença. Alguns agentes antipsicóticos
possuem acentuada afinidade por esses receptores,
como a Clozapina2-3.

A Clozapina é um medicamento antipsicótico atípico
de segunda geração atualmente bastante utilizado no
tratamento de esquizofrenia, pois tem sido notada-
mente eficaz em pacientes que apresentam quadros
graves e de resistência aos outros antipsicóticos típicos
e atípicos4-5, além de apresentar baixa incidência de
efeitos adversos6-10 quando comparado a outras drogas

antipsicóticas11. Apesar da sua eficácia, a clozapina
pode induzir uma rara discrasia sanguínea, como a
agranulocitose, termo designado a alteração do sangue,
por conta da neutropenia, geralmente na fase inicial
do tratamento, podendo ser fatal se não interrom-
pida9-10,13-14. O uso concomitante com outros medica-
mentos é contraindicado por apresentar ação sinérgica
na produção dos efeitos colaterais9,13. Por outro lado,
outros mecanismos de indução da agranulocitose ainda
não são conhecidos. Existem hipóteses que presumem
um processo imunológico que induz a apoptose dos
neutrófilos, fatores como a origem étnica e a idade,
mas ainda não há comprovação6,9,12.

Este trabalho ressaltou a importância da monitoração
hematológica em pacientes que fazem uso deste medi-
camento, com o objetivo de investigar se há ocorrência
de agranulocitose em pacientes esquizofrênicos tratados
com clozapina, através de dados estatísticos de inci-
dência, baseado na coleta de dados dos resultados de
hemograma dos pacientes tratados no Centro de Aten-
ção Psicossocial (CAPS I Sul), entre os anos de 2010 e
2012, cedidos pela secretaria municipal de saúde da
cidade de São José dos Campos.
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Métodos
De 2010 a 2012 foi realizado o monitoramento he-

matológico dos 22 hemogramas de pacientes esquizo-
frênicos tratados com Clozapina. Destes hemogramas,
15 eram de homens e 7 de mulheres na faixa etária entre
25 e 50 anos. A pesquisa obteve a aprovação do Comitê
de Ética em Pesquisa CAAE 16043213.5.0000.551, se-
guiu a Portaria do Ministério da Saúde16 e o Protocolo
Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Ministério da Saúde
Brasileiro17 para análise do hemograma. 

Resultados
Se trata de uma amostra de 22 pacientes tratados

com clozapina. Destes, 31,81% (7) eram mulheres entre
25 e 44 anos. Em 2011, se observou 1 caso (4,54%) de
neutropenia, com contagem absoluta de neutrófilos a
1401/mm3 e contagem de leucócitos dentro dos valores
normais. A paciente foi acompanhada não necessitando
da interrupção do tratamento, pois ocorreu apenas este
único episódio adverso, com recuperação imediata do
quadro clínico. Nenhum caso de agranulocitose foi ob-
servado nos anos estudados. Dentre os pacientes
68,18% (15) eram homens entre 25 e 50 anos. No ano
de 2011 foi observado 1 caso (4,54%) de plaquetopenia,
que persistiu durante todo o ano de 2012, mas que
também não foi evento impeditivo para seguimento do
tratamento. Em todos os casos estudados do sexo mas-
culino, não houve nenhum caso de agranulocitose.
Para melhor compreensão, a Tabela 1 demonstra todos
os casos estudados entre os anos de 2010 e 2012, bem
como as reações adversas ocorridas e a não ocorrência
da agranulocitose.

Discussão
Não se conhece quais as causas da agranulocitose,

estudos sugerem fatores como etnia, idade, reação imu-
nológica e causas idiossincráticas (Pons, et al.7). O pe-
ríodo de maior risco ocorre até 18 semanas do início
do tratamento, atingindo a taxa de 1-3% e diminuindo
após esse período. Estudos sugerem que após os nove
anos de tratamento este sistema de monitoração pode
ser interrompido ou ser menos frequente (Kang et al.15),
devido à baixa incidência de agranulocitose.

Em 2011, Pons, et al.7 observaram num estudo reali-
zado no Instituto de Neurociência do Hospital Clínico
de Barcelona, durante 5 anos, dentre os 231 pacientes,
sete deles apresentaram neutropenia, mas ninguém
apresentou agranulocitose. Após dois anos seguintes, o
mesmo estudo foi realizado obtendo um caso de neu-
tropenia, num total de amostra de 120 pacientes e ne-
nhum caso de agranulocitose. O mesmo resultado foi
observado neste presente estudo, onde não houve ne-
nhum caso de agranulocitose nos 22 pacientes estuda-
dos durante 3 anos.

Tendo em vista que a agranulocitose pode ser um
efeito colateral de outros medicamentos como a carba-
mazepina, entre outros9, nesta presente pesquisa nenhum
dos 22 pacientes apresentaram no prontuário médico o
uso concomitante de carbamazepina, antilipêmico ou
anti-hipertensivo. Este fato reduz o número de possíveis
interferências nos hemogramas analisados. Dessa forma,
os resultados encontrados no atual trabalho estão em
consonância com os artigos recentes publicados.

A paciente que apresentou neutropenia após os seis
meses iniciais de tratamento, com contagem absoluta
de neutrófilos a 1401mm3, teve uma recuperação rá-
pida, assim pode continuar o tratamento, segundo o
que preconiza o protocolo determinado pela agência
norte-americana FDA (Alisky JM)6.

Os valores considerados normais para as plaquetas é
de 130.000 a 400.000mm3, o paciente que apresentou
plaquetopenia por dois anos seguidos, teve suas pla-
quetas variando de 96.000 a 115.000mm3, apesar deste
efeito adverso, o mais importante foi a evolução positiva
do quadro psíquico.

Todos os pacientes que fazem uso deste medica-
mento são monitorados nas semanas iniciais do trata-
mento com hemogramas semanais, após as 18 pri-
meiras sema nas, os hemogramas são realizados todo
mês, respeitando as diretrizes determinadas pela FDA
(Alisky JM)6. 

A FDA aconselha que a monitoração hematológica
continue rigorosa durante todo o tempo de uso da clo-
zapina, pois a agranulocitose pode ocorrer em qualquer
período durante o uso da clozapina. Esta forma de cui-
dado tem reduzido a nível mundial a taxa de agranulo-
citose e mortes decorrentes a evolução deste quadro clí-
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Contagem de células sanguíneas

Contagem de glóbulos brancos/mm3 Contagem de neutrófilos/mm3 Ação requerida

≥ 3500 (>3,5 x 109) ≥2000 (>2,0 x 109) Continuar o tratamento com clozapina.

3000 – 3500
(3,0 x 109 – 3,5 x 109)

1500-2000
(1,5 x 109 – 2,0 x 109)

Continuar o tratamento com clozapina, amostra sanguínea 
duas vezes por semana até a contagem estabilizar 

ou aumentar. 

< 3000 (<3,0 x 109) <1500 (1,5 x 109)

Interromper imediatamente o tratamento com clozapina, 
amostragem sanguínea diária até a anormalidade 

hematológia ser resolvida, monitorar para infecção. 
Não reexpor o paciente.

Tabela 1. Monitoramento sanguíneo durante os primeiros 6 meses de tratamento com clozapina



nico18. Os pacientes estudados neste trabalho, todos fo-
ram e ainda continuam sendo monitorados mensalmente.

Os resultados do estudo estão de acordo com a lite-
ratura analisada, pois dentre os pacientes analisados
não houve casos de agranulocitose.

Conclusão
Este trabalho se respaldou em fundamentos científi-

cos, enquadrando-se nas definições e considerações
apregoadas pelo Ministério da Saúde. Assim, este estudo
teve o cuidado de apresentar resultados seguros e se-
melhantes aos realizados no mundo em pesquisa clí-
nica, não encontrando nenhum caso de agranulocitose
nos 22 pacientes analisados.
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