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RESUMO

Introducdo: A clozapina é um antipsicotico atipico, considerado o tratamento mais efetivo nos casos resistentes de es-
quizofrenia. O risco de isquemia intestinal associado ao uso da clozapina, apesar de ndo ser dos efeitos adversos mais
frequentes, é bem descrito na literatura e explicado por diferentes mecanismos. O objetivo deste trabalho é fazer um relato
de um caso de isquemia intestinal num doente com esquizofrenia medicado com clozapina.

Descricdo do caso: Doente com esquizofrenia, 43 anos, institucionalizado com atividade alucinatoria, delirante e compor-
tamentos auto e hétero-agressivos. Apos varias tentativas de controlo e sucessivas recaidas com diferentes antipsicoticos
foi introduzida a clozapina, resultando melhoria clinica. Onze anos apos introducao desta terapéutica, o utente desenvolve
um quadro de dor abdominal ligeira inespecifica, que culmina em choque séptico, tendo como ponto de partida uma
isguemia intestinal. O utente foi submetido a laparotomia exploradora de urgéncia com hemicolectomia esquerda e colos-
tomia terminal. A terapéutica de base foi otimizada e foi realizada a reconstrucdo do transito intestinal.

Comentario: Este caso clinico alerta para a importancia de um alto nivel de suspeicao de eventos relacionados com a hi-
pomotilidade intestinal, mesmo perante sintomas ligeiros e inespecificos. Na impossibilidade de suspensao terapéutica, €
fulcral reduzir os possiveis fatores de risco para obstipacao, ponderar terapéutica laxante, e manter uma vigilancia adequada
de modo a atuar precocemente para prevenir complicacdes.
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INTRODUCAO

esquizofrenia € uma doenca psiquiatrica

gue afeta 23 milhdes de pessoas em

todo o mundo." Pelas suas manifesta-

coes de delirios, alucinacoes, alteracdes
afetivas e volitivas, défice cognitivo e perturbacdes
do comportamento, esta patologia pode tornar-se
altamente incapacitante, impossibilitando uma vida
em comunidade. O controlo sintomatico torna-se
por isso fulcral, mas nem sempre € facil. Cerca de
25-60% dos pacientes ndo respondem a terapéutica
convencional, nem a combinacdo de varios antipsi-
coticos com a psicoterapia.?®* Quando a esquizofrenia
nao responde a pelo menos duas tentativas de tra-
tamento com antipsicoticos na dose e duracdo ade-
quadas, define-se como “resistente”. Nestes casos,
a clozapina foi considerada o farmaco de eleicdo.*
Mesmo nos casos “resistentes” de esquizofrenia, a in-
troducdo da clozapina, apesar de estar indicada, deve
ser realizada com cautela e atenta aos seus efeitos
adversos. O efeito adverso gastrointestinal mais fre-
guente da clozapina é a obstipacao, que pode ocorrer
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em 60% dos casos; existem outros efeitos gastroin-
testinais raros, mas potencialmente fatais, tais como,
disfagia, fleo paralitico, obstrucdo intestinal e colite
isquémica.>® Segue-se um relato de caso de isquemia
intestinal que ocorreu num doente com esquizofrenia
medicado com clozapina.

DESCRICAO DO CASO

Doente do sexo masculino, 43 anos, raca cauca-
siana, solteiro, reformado, institucionalizado ha 25
anos com o diagnostico de esquizofrenia paranoide.
Referia como antecedentes pessoais: hipertensao
arterial, dislipidemia, obesidade, quistos renais bila-
teralmente, insuficiéncia renal cronica atualmente em
estadio 3. A histéria psiquiatrica faz referéncia a 12
internamentos por descompensacdo psicotica, abuso
de alcool, consumo de canabis e varias fugas do hos-
pital. Foi institucionalizado aos 18 anos por atividade
alucinatoria, delirante cariz mistico e persecutorio,
alteracdes da consciéncia do eu, alteracdes formais
do pensamento e comportamentos auto e hétero-
-agressivos. Realizaram-se varias tentativas de con-
trolo sintomatico com recurso a trés antipsicoticos
(haloperidol, risperidona e tioridazina) em dosagens
e periodos eficazes, sem resposta terapéutica satisfa-
toria. Posteriormente, introduziu-se a clozapina, com
aumento gradual da dose, acompanhamento hema-
tologico e vigilancia dos parametros vitais. A intro-
ducdo da clozapina resultou em melhoria clinica que
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permitiu ao doente uma boa adaptacao a enfermaria,
aos colegas e aos profissionais, tendo iniciado tera-
pia ocupacional e sendo-lhe ja permitida a saida da
instituicdo por periodos. Onze anos apos introducao
desta terapéutica, o utente desenvolveu um quadro
de dor abdominal ligeira inespecifica, acompanhada
de hipotensé&o e sudorese profusa, pelo que foi enca-
minhado para o servico de urgéncia. A sua medicacao
habitual incluia: lisinopril 10 mg/dia, furosemida 40
mg/dia, sinvastatina 20 mg/dia, diazepam 30 mg/dia;
escitalopram 10 mg/dia, clozapina 450 mg/dia, olan-
zapina 30 mg/dia, biperideno 8 mg/dia. Ao exame
fisico apresentava abdomen mole, depressivel, difusa
e ligeiramente doloroso a palpacado, sem massas pal-
paveis, sem defesa ou sinais de irritacao peritoneal.
Analiticamente: leucocitose 13500/mm?, proteina ¢
reativa 18 mg/L e agravamento da funcéo renal basal.
Ap0ds realizacdo de ecografia abdominal que revelou
intensa aerocolia, foi submetido a angio-tomografia
axial computorizada abdomino-pélvica, observando-
-se marcada distensao do colon transverso e espes-
samento parietal a nivel do célon descendente, com
sinais de isguemia, mas sem perfuracdo. A colonos-
copia nao progrediu além dos 70 cm, por edema e ma
preparacao colica. Do reto até aos 50 cm de progres-
sd0 a mucosa apresentava padrao vascular visivel
(normal); dos 50 aos 55 cm ja apresentava edema e
congest&o; e dos 55 aos 70 cm a mucosa tinha aspeto
violdceo/acinzentado (necrose) com edema muito
marcado, em algumas zonas assumindo aspeto em-
pedrado/pseudomembranas. Perante estes achados
imagioldgicos associados ao quadro de sépsis, es-
tabelece-se o diagnostico de colite segmentar pro-
vavelmente isquémica, secundariamente infetada. O
utente foi submetido a laparotomia exploradora de
urgéncia constatando-se necrose transmural na tran-
sicdao do coélon sigmoide para o colon descendente,
com cerca de 10 cm de extensao, sem rotura da pa-
rede visceral. Foi realizada hemicolectomia esquerda
e colostomia terminal, com boa evolucdo clinica. A
terapéutica anti-psicotica foi ajustada durante o in-
ternamento hospitalar conseguindo-se uma reducao
da dose didria de clozapina para (200 mg/dia) e olan-
zapina (20 mg/dia). Para além disso, iniciou lactulose
100 mg/dia e bisacodil 5 mg/dia. Procedeu-se poste-
riormente a reconstrucao do transito intestinal com
sucesso. O paciente manteve-se clinicamente estavel
do ponto de vista psiquidtrico, apds um reajuste da
dose de clozapina para 250 mg/dia.

COMENTARIO

A colite isquémica é um processo inflamatorio do
colon, com inicio relativamente abrupto (pode evoluir
em poucas horas), que resulta da privacdo subita do
fluxo vascular do célon. Manifesta-se por um quadro
de dor abdominal, frequentemente inespecifica, que

v.10, n2 1| maio 2020

relato de caso

pode acompanhar-se de hematoquézias, nduseas/
vomitos e diarreia.” A etiologia da colite isquémica
€ variada e multifatorial, e alguns farmacos podem
contribuir para o seu desenvolvimento,” incluindo an-
tipsicoticos utilizados no tratamento da esquizofre-
nia. De facto, o risco de isquemia intestinal associado
a0 uso da clozapina esta bem documentado pela li-
teratura.>®®

Farmacos com propriedades anticolinérgicas e se-
rotoninérgicas (por exemplo, a clozapina), diminuem
a motilidade intestinal, provocando obstipacdo.”® A
acumulacéo de conteuldo intestinal provoca o estira-
mento das paredes intestinais, interrompendo o fluxo
vascular podendo mesmo culminar em colite isqué-
mica com necrose dos tecidos.”® Para além disso, o
potencial sedativo da clozapina torna o quadro cli-
nico de dor abdominal pouco expressivo apesar da
gravidade subjacente, podendo atrasar o diagnostico.

Neste caso clinico, outros fatores podem ter po-
tenciado a isquemia intestinal. Para além da clo-
zapina (450 mg/dia), a olanzapina contribui para a
isguemia intestinal por mecanismos semelhantes aos
da clozapina. O biperideno possui igualmente pro-
priedades anticolinérgicas, relacionadas com hipo-
motilidade intestinal. O uso concomitante de benzo-
diazepinas, com efeito de sedacao, reduz a expressao
do quadro clinico que em doentes com esquizofrenia
ja é subtil, por si so, devido a relativa insensibilidade a
dor destes doentes.?

Apesar da clozapina ter sido provavelmente o
principal fator etioldgico da colite isquémica neste
caso clinico, o farmaco nado foi descontinuado: valo-
rizou-se a boa evolucao clinica ao longo de 11 anos
de tratamento com clozapina; teve-se em conta o
elevado risco de descompensacao num doente com
esquizofrenia resistente a outros antipsicoticos nos
guais a clozapina é o farmaco de eleicdo.* Para além
disso, apesar da suspensao imediata (sem reposicao)
ser recomendada quando surgem outros eventos ad-
versos da clozapina, 0 mesmo ndo € valido para a is-
guemia intestinal.”®

Optou-se sim, por um acompanhamento regular,
diminuicdo dos fatores de risco (sedentarismo, obe-
sidade, dieta pobre em fibras, desidratacao) e manu-
tencao de um alto nivel de suspeicao perante sinto-
mas gastrointestinais subtis e inespecificos, tendo em
conta a prevencao de complicacées.

Deve ter-se em conta que o risco de isquemia in-
testinal nao depende da duracao da terapéutica com
clozapina. Apesar do caso clinico apresentado ter
ocorrido apos 11 anos de tratamento, ha casos de is-
guemia intestinal descritos na literatura, que ocorre-
ram logo na primeira semana de tratamento."? Deve,
portanto, ser encarado como um risco que existe ao
longo de todo o tratamento.
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Conclusao

Em casos resistentes de esquizofrenia, esta reco-
mendado o tratamento com clozapina. Os efeitos gas-
tro-intestinais da clozapina nao sao, por si so, motivo
para descontinuar o farmaco. A colite isquémica é um
dos efeitos adversos da clozapina, que se apresenta
frequentemente como um quadro de dor abdominal
inespecifica, nem sempre valorizado pelo paciente
com esquizofrenia. No entanto, a progressao € rapida
e podem surgir complicacdes graves, eventualmente
fatais. Torna-se por isso fulcral que os psiquiatras e
meédicos de familia que acompanham estes doentes
reforcem as medidas de vigilancia do transito intesti-
nal e controlem os fatores de risco, mantendo sempre
um alto nivel de suspeicdo para estes efeitos adver-
s0s, cujo diagnostico precoce € essencial para conter
a sua evolucao.
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