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INTRODUCAO

O transtorno de personalidade limitrofe
(TPL) € um diagndstico clinico que engloba uma
vasta gama de apresentagfes. As
manifestacdes da sindrome podem ser
agrupadas em trés nucleos sintomaticos, a
saber: 1) sintomas afetivos, que incluem
estados afetivos flutuantes, como depresséo,
raiva e hostilidade; 2) distor¢des perceptuais e
cognitivas, como delirios de referéncia, ideagéo
parandide, ilusbes e fendbmenos dissociativos;
e 3) comportamentos agressivos e impulsivos,
como automutilacdo, agressao fisica e verbal a
terceiros, comportamento suicida, uso abusivo
de drogas e promiscuidade?.

O TPL tem uma prevaléncia relativamente
alta (representa até 25% das admissdes a
algumas unidades psiquiatricas)! e impde séria
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morbidade e letalidade a pacientes limitrofes.
As relacBes interpessoais desse grupo de
pacientes sdo usualmente intensas e cadticas?.

Como esse transtorno tem uma ampla gama
de apresentacgdes clinicas, € comumente dificil
encontrar um grupo especifico de farmacos para
tratar pacientes com TPL. Talvez por essa razao
praticamente todas as classes de psicofarmacos
foram testadas nesses pacientes. Muitos clinicos
tratam pacientes limitrofes empiricamente.
Diretrizes baseadas em evidéncias sao dificeis
de serem encontradas.

Objetivo

O presente estudo tem como objetivo
revisar a literatura e livros-texto de referéncia
em busca de evidéncias que norteiem o
tratamento farmacoldgico de pacientes
limitrofes. Os trabalhos obtidos serédo
analisados pelos autores em busca de
potenciais vieses, validade externa e erros de
delineamento. Assim, procura-se revisar
criticamente a literatura existente. Finalmente,
modelos de algoritmos sdo propostos para cada
grupamento de sintomas.
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METODOS

Os autores revisaram o banco de dados
MEDLINE em busca de artigos publicados em
lingua inglesa entre 1986 e dezembro de 2003.
Borderline personality disorder e clinical trials
foram usados como descritores primarios.
Livros-texto de referéncia foram igualmente
pesquisados. Autores renomados na area foram
contatados por correspondéncia eletrénica em
busca de estudos adicionais que ainda n&o
tivessem sido publicados na literatura.

Uma ficha para cada artigo foi escrita
individualmente por cada autor contendo o tipo
de delineamento do estudo, o modo de selecédo
das amostras, vieses potenciais, validades
interna e externa, bem como possiveis conflitos

de interesse. Ensaios clinicos controlados por
placebo (ECPs) terdo énfase maior na
presente revisdo. Estudos abertos (EAS)
relevantes encontrados serdo brevemente
mencionados. Drogas em que a unica
evidéncia provenha de EAs ndo-controlados
serdo mencionadas com detalhe na tentativa
de elucidar perspectivas futuras nesse campo
de investigagéo cientifica.

RESULTADOS

Os resultados obtidos estdo organizados
abaixo por grupo farmacolégico em detalhe.
No total, 30 ensaios clinicos foram localizados,
dos quais 16 consistem de ECPs e 14 sdo EAs
(tabela 1).

Tabela 1 - Sumario dos ensaios clinicos encontrados para cada classe de droga em pacientes limitrofes

Classe Tipo de ensaio Referéncia
Antipsicdticos tipicos 5 ECPs 59
Antipsicéticos atipicos 1ECP e 3EAs 12- 15

Estabilizadores do humor* 5ECPse1EA 6,22- 28

ISRST 4 ECPse5EAs 36- 44

Venlafaxina 1EA 45
IMAO 2 ECPs 6, 47
Triciclicos 1ECP 7
Ansioliticos 1ECP 6
Naltrexona 2 EAs 51,52

ISRS = inibidores seletivos da recaptagéo da serotonina; IMAO = inibidores da monoaminooxidase; EA = estudo aberto;

ECP = estudo controlado por placebo.

* O divalproato de sddio foi testado em dois EAs e dois ECPs.

t Veja tabela 2 para maiores detalhes.

Antipsicdticos tipicos

O TPL historicamente representa um
continuum de apresentagfes clinicas que
incluem subtipos tanto afetivos como
esquizotipicos?. Pacientes limitrofes
comumente apresentam microepisodios
psicéticos, usualmente desencadeados por
diversos tipos de estressores. Além do mais,
existe extensiva comorbidade entre TPL e

transtorno esquizotipico de personalidade
(TPE), de acordo com os critérios diagnosticos
da DSM-IV3,

Medicamentos antipsicéticos tém um papel
relevante no tratamento de sintomas
esquizotipicos-simile encontrados em uma boa
parcela de pacientes com TPL* Na prética
clinica, antipsicoticos sao tipicamente
prescritos em baixas doses para tratar esses
pacientes.
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Goldberg et al. estudaram a resposta ao
tiotixeno em uma pequena amostra de
pacientes classificados como limitrofes de
acordo com a DSM-III®. Esse estudo foi do tipo
ECP, e os desfechos incluiram oito grupos de
sintomas derivados da Schedule for
Interviewing Borderline (SIB) e da Hopkins
Checklist 90 (HSCL-90). As doses de tiotixeno
variaram entre 2 e 35 mg/dia (com uma média
de 8,67 mg/dia). Uma resposta significativa foi
observada em relacdo aos sintomas psicoticos,
obsessivo-compulsivos e fébico-ansiosos. O
estudo determinou que a resposta ao tiotixeno
era diretamente proporcional a gravidade dos
sintomas do paciente imediatamente antes de
entrar no estudo.

Cowdry & Gardner realizaram um estudo
complexo, duplo-cego, de cruzamento,
controlado por placebo, onde os efeitos
terapéuticos de quatro drogas (alprazolam,
carbamazepina, trifluoperazina e
tranilcipromina) foram comparados em
pacientes com TPL. A trifluoperazina promoveu
melhora significativa nos sintomas de
ansiedade ap6s um minimo de 3 semanas de
tratamento. Sintomas depressivos,
comportamento suicida e sensibilidade a
rejeicdo também melhoraram no grupo
experimental, mas houve discordancia em
relacdo aos escores fornecidos diretamente
pelos pacientes e aqueles obtidos pelos
pesquisadoress®.

Soloff”® conduziu dois estudos onde o
haloperidol foi testado no tratamento do TPL.
No primeiro desses estudos, tanto pacientes
internados como ambulatoriais preenchendo
critérios da DSM-IIl para TPL ou TPE foram
alocados em um ECP. O grupo tratado com
haloperidol foi comparado com um grupo
tratado com amitriptilina e outro tratado com
placebo. Apdés 3 semanas de tratamento, o
haloperidol (4-16 mg/dia, média de 7,24 + 3,19
mg/dia) foi superior ao placebo e a amitriptilina
em relagdo a reducdo global da severidade
dos sintomas, bem como em relagdo a uma
melhora dos sintomas depressivos, ideacdo
paranéide, funcionamento psicotico e
sensibilidade interpessoal’. No segundo
estudo, o0s autores tentaram separar
farmacologicamente pacientes limitrofes
internados em esquizotipicos (que
responderiam ao haloperidol de acordo com a
hip6tese do estudo) e afetivos (que
responderiam a amitriptilina). O haloperidol
(dose média de 3,93 + 0,65 mg/dia) nao foi
superior ao placebo em relagdo a melhora
gradual dos sintomas® Os dois estudos

apresentam resultados contraditérios. A
amostra de pacientes alocada para o segundo
estudo apresentava um transtorno menos
severo e maior indice de comorbidade com
transtorno depressivo maior. Assim, os dados
sugerem que o haloperidol pode ter algum
beneficio no tratamento de sintomas
esquizotipicos e impulsivo-agressivos, mas a
validade externa dos resultados ¢é
inconsistente, provavelmente refletindo
variacdes importantes nas caracteristicas das
duas amostras estudadas.

Cornelius et al.® seguiram a amostra de
pacientes que responderam a doses baixas de
haloperidol e/ou fenelzina estudados
anteriormente por Soloffé. Ap6s 5 semanas de
tratamento, apenas os pacientes que
responderam ao haloperidol foram seguidos
por mais 16 semanas. O grupo que
permaneceu em tratamento de continuagao
com haloperidol ndo apresentou melhora
global, exceto em escores de irritabilidade.
Contudo, 87,5% dos pacientes que receberam
haloperidol ndo completaram o ensaio,
tornando as conclusdes confusas. Isso talvez
reflita a baixa eficacia do tratamento de
continuacdo com haloperidol, a propenséo que
essa droga tem de desenvolver efeitos
adversos, ou mesmo o baixo indice de adeséo
desse grupo de pacientes.

Em conjunto, os resultados desses estudos
sugerem que antipsicoticos tipicos sao eficazes
no tratamento de sintomas psicéticos, bem
como na melhora de sintomas de hostilidade e
raiva. Os beneficios do tratamento de
continuagcdo e de manutengcdo com
antipsicoticos tipicos permanecem incertos.

Antipsicoticos atipicos

Esse grupo de drogas apresenta nitidas
vantagens em relagcdo aos antigos
antipsicoticos tipicos. Por exemplo,
antipsicoticos atipicos apresentam risco
relativamente baixo de induzir sintomas
extrapiramidais no decorrer do tratamento.
Essas drogas também podem apresentar
propriedades antimaniacas e de
estabilizacdo do humor, conforme revisado
recentemente por Ghaemi®®. Esse grupo de
drogas, especialmente a clozapina, pode
melhorar enormemente a agressividade em
pacientes severamente psicoticos!t. Assim,
as drogas atipicas tém o potencial teérico de
melhorar sintomas afetivos, cognitivo-
perceptuais e impulsivo-agressivos em
pacientes limitrofes.
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Essa possibilidade estd sendo investigada
em Varios ensaios clinicos recentes. Um EA
demonstrou que a clozapina (75-550 mg/dia)
promoveu uma melhora sintomatica global em
pacientes preenchendo os critérios da DSM-III-
R para TPL, bem como critérios de eixo | para
transtorno psicético sem outra especificagdo*?.
Os resultados devem ser interpretados com
cautela, em virtude de se tratar de um EA e com
uma amostra relativamente pequena (n = 15)%2.
Outro EA com clozapina (25/100 mg/dia)
demonstrou que pacientes limitrofes
apresentaram melhora global que se manteve
durante 16 semanas de tratamento*®. ECPs séo
necessarios para confirmar esses resultados
promissores.

Recentemente, mulheres preenchendo os
critérios da DSM-IV para TPL foram tratadas
com olanzapina em um ECP. As pacientes do
grupo experimental apresentaram melhora em
todos os sintomas da escala SCL-90, exceto
dos sintomas depressivos'*. Contudo, o estudo
tem importantes limitagBes, pois apenas nove
pacientes completaram o ensaio. N&do se sabe
se homens com TPL teriam resposta
semelhante as mulheres que participaram do
estudo. Pacientes com quaisquer comorbidades
foram excluidas do estudo. A validade externa
do estudo pode ser questionada, pois a
presenca de comorbidades € quase uma regra
na clinica de pacientes limitrofes.

Um EA com risperidona foi recentemente
realizado. Apds 8 semanas, pacientes com TPL
apresentaram um desfecho favoravel em todos
0s sintomas mensurados, exceto em disturbios
do pensamento. Os autores especulam que
talvez os baixos escores basais em sintomas
psicoéticos apresentados pela amostra estudada
possam ser responsaveis pela ma resposta
neste agrupamento sintomatico®s.

Estabilizadores do humor

Muitos autores, notavelmente o grupo de
Akiskal et al., tém sugerido que o TPL, como é
concebido nos critérios diagndsticos da DSM-
IV, pode ser incluido no crescente grupo de
transtornos do espectro bipolar do humor?®i7,
Ha varias razdes para tal teoria: 1) a
instabilidade afetiva presente em um grande
nimero desses pacientes muitas vezes se
assemelha a um quadro misto; 2) muitos
pacientes com TPL apresentam descargas
epileptdides em eletroencefalogramas, o que
pode representar um tipo de efeito kindling,
que estd historicamente associado a
fisiopatologia dos transtornos bipolares do

humort81e; e 3) alguns autores demonstraram
piora do descontrole comportamental apds o
tratamento de pacientes limitrofes com
amitriptilina, o que pode representar um
fendmeno semelhante a episédios
hipomaniacos, comumente induzido por
antidepressivos triciclicos em pacientes com
transtorno bipolar do humor?. Assim, se a
hipotese de que pacientes com TPL
pertencem ao grupo de transtornos do
espectro bipolar estiver realmente correta,
espera-se que tais pacientes respondam
favoravelmente as drogas estabilizadoras do
humor, que sdo o nuacleo principal de
psicotropicos empregados no manejo do
transtorno bipolar do humor??,

A carbamazepina foi um das drogas
testadas no estudo de Cowdry & Gardner®
mencionado anteriormente. As doses meédias
de carbamazepina empregadas foram de 820
mg no ensaio clinico de 6 semanas. Os
pacientes do grupo experimental apresentaram
melhora do descontrole comportamental e alivio
global dos sintomas quando comparados a
placebo. No entanto, melancolia foi um efeito
colateral presente em alguns pacientes que
receberam carbamazepina.

Resultados contrastantes foram obtidos em
outro ECP. Pacientes com TPL sem
comorbidades do eixo | e sem evidéncias
eletroencefalograficas de um distlrbio
epiléptico receberam carbamazepina ou
placebo por 32 dias®?. O grupo que recebeu
carbamazepina ndo apresentou nenhuma
melhora quando comparado ao grupo que
recebeu placebo. Dois pacientes que
receberam carbamazepina descontinuaram
precocemente o ensaio em virtude de episédios
de impulsividade. Tal problema n&o ocorreu no
grupo controle.

Apesar do uso comum de litio para tratar
pacientes com TPL, evidéncias na literatura que
justificassem tal pratica ndo foram encontradas.
Apenas um ECP foi identificado. Links et al.
compararam os efeitos do litio e da desipramina
em um estudo de cruzamento de 6 semanas
envolvendo uma amostra pequena de pacientes
limitrofes (n = 17)2. Em nenhum dos grupos
houve melhora dos sintomas depressivos. Os
pesquisadores notaram melhora na
irritabilidade, raiva e sintomas suicidas.
Contudo, os pacientes ndo confirmaram essas
melhoras em escalas auto-respondidas.

Muitos estudos surgiram na literatura
envolvendo o uso de divalproato no
tratamento do TPL?*?", Dois desses estudos
foram abertos e outros dois controlados por
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placebo. Brevemente, o primeiro dos EA
estudou o uso de divalproato e de psicoterapia
concomitante em um grupo de pacientes
preenchendo os critérios da DSM-III-R para
TPL por 8 semanas. Os pacientes que
completaram o ensaio apresentaram melhora
sintomética global e melhora subjetiva da
irritabilidade, sem, contudo, apresentarem
melhora em escores de depressdo e
ansiedade?*. Kavoussi & Coccaro? realizaram
um outro EA em que pacientes com
transtornos de personalidade (n = 10; cinco
apresentavam TPL) receberam divalproato
por 8 semanas. Esses pacientes néo
responderam a tratamentos com inibidores
seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS)
em doses efetivas maximas. Os pacientes que
completaram o estudo (n = 8) apresentaram
melhora no quadro de agressividade e
impulsividade. Os dados devem ser vistos
com cautela, pelo fato de o estudo ter uma
amostra pequena. Pacientes com outros

transtornos de personalidade podem
responder de maneira diferente ao
divalproato.

Hollander et al.?® realizaram um ECP onde
pacientes preenchendo os critérios da DSM-IV
para TPL (n = 21) foram alocados
aleatoriamente para receber divalproato (n =
16; média méaxima dos niveis séricos de
valproato: 64,57 + 15,21 pg/ml) ou placebo por
10 semanas. No final do ensaio, 0s pacientes
com TPL apresentaram melhora sintomatica
global em relacdo ao grupo placebo. Metade
dos pacientes ndo completou o ensaio. N&o
houve melhora nos escores de agressividade e
depresséo.

Outro ECP estudou os efeitos do
divalproato em pacientes com TPL (DSM-1V).
Apo6s 6 meses de tratamento, pacientes que
receberam divalproato apresentaram melhora
na raiva, na hostilidade e na sensibilidade
interpessoal?’. Da mesma fora que o estudo
descrito anteriormente, ndo houve melhora
em escores de agressividade e depresséao.

A lamotrigina, um novo agente
antiepiléptico com propriedades
antidepressivas??, foi usado em pacientes com
TPL (n = 10; DSM-1V) que néo responderam a
outros tratamentos com antidepressivos ou
anticonvulsivantes. Nessa série de casos, trés
pacientes responderam a lamotrigina e
sustentaram essa resposta por mais de 1 ano.

Os autores sugeriram que a lamotrigina € um
agente promissor para o tratamento do TPL,
mas os resultados preliminares obtidos
precisam ser replicados em ECPs.

Em suma, estabilizadores do humor
(principalmente o divalproato) podem ser
eficazes para tratar pacientes limitrofes,
sobretudo aqueles que apresentem descontrole
severo de impulsos e variagdo do humor.
Estudos controlados com amostras maiores sao
necessarios para confirmar esses desfechos
preliminares.

Inibidores seletivos da recaptacdo da
serotonina

Humor depressivo e uma sensacgédo
subjetiva de vazio sao sintomas proeminentes
em pacientes com TPL. Além do mais, de
acordo com os critérios da DSM-1V, hé
significativa comorbidade entre TPL e
transtornos do humor3. Assim, é tarefa dificil
determinar o ponto exato onde o transtorno do
humor do eixo | comeca em pacientes com
TPL3L. No entanto, mesmo com a remissdo do
transtorno do humor subjacente, um carater
limitrofe usualmente persiste, com sintomas
como pessimismo, sensibilidade a rejeicao e
ameacas de suicidio.

O sistema de neurotransmisséo
serotoninérgico esta implicado etiologicamente
em pacientes com comportamentos agressivos
e impulsivos. Por exemplo, niveis diminuidos
de um metabdlito de serotonina, 5-HIAA, tém
sido observados em pacientes limitrofes apds
episddios severos de agressdo e tentativas
sérias de suicidio®?®, Uma liberacao reduzida
de prolactina apd6s tratamento agudo com
fenfluramina, um agonista serotoninérgico, tem
sido observada®. Uma diminuicdo da atividade
do cortex pré-frontal em areas que tém
importante papel na regulagdo do humor e no
controle de impulsos também tem sido
observada em pacientes limitrofes®®. Assim, h&a
um arcaboucgo teérico que pode predizer uma
resposta favoravel a ISRS em pacientes com
TPL.

De fato, encontramos varios estudos
envolvendo ISRS no tratamento do TPL. As
caracteristicas metodolégicas e os desfechos
principais de cada estudo estdo sumarizados
na tabela 2. Comentérios adicionais séo feitos a
seqguir.
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Tabela 2 - Sintese dos estudos envolvendo inibidores seletivos de recaptacdo da serotonina em pacien-

tes limitrofes

Estudo Desenho

Principais desfechos

Norden, 1989%
com fluoxetina

Cornelius et al., 1990

Cornelius et al., 1991%

fenelzina

Markovitz et al., 1991%

Kavoussi et al., 1994%

EA com 12 pacientes com TPL tratados

EA com cinco pacientes limitrofes
tratados com fluoxetina por 8 semanas

EA de fluoxetina em cinco pacientes com
TPL refratarios a antipsicoticos e

EA com fluoxetina em pacientes com TPL
ou TPE (DSM- 11I) por 12 semanas

EA com 11 pacientes com transtornos de
personalidade do eixo Il tratados com

Melhora sintomética global

Melhora dos sintomas depressivos e
impulsivos

Melhora dos sintomas depressivos e
impulsivos

Melhora em escores de depressao,
impulsividade, ansiedade, funcionamento
psicético e sintomas obsessivo-
compulsivos; diminui¢do do numero de
episodios de automutilacdo

Melhora da irritabilidade e agressividade,
independentes de melhora do humor

sertralina por um total de 8 semanas

Markovitz et al., 1995"

Salzman et al., 1995%

por 13 semanas

Coccaro et al., 1997°

ECP com 17 pacientes limitrofes tratados
com fluoxetina por 14 semanas

ECP com 13 pacientes com TPL leve ou
tracos limitrofes tratados com fluoxetina

ECP de 40 pacientes com transtornos de
personalidade do eixo Il (DSM- 1ll- R)e
impulsividade intensa, tratados com

Melhora dos sintomas de ansiedade e de
humor, além de melhora global no grupo
experimental

Melhora em sintomas de ansiedade e raiva;
melhora global; resposta elevada do grupo
placebo

Melhora significativa da agressividade
verbal e dirigida a objetos; melhora da
ansiedade

fluoxetina ou placebo por 12 semanas

Rinne et al., 2002*

ECP em que pacientes femininas com
TPL receberam fluvoxamina ou placebo

Melhora de variagdes de humor; ndo houve
melhora da agressividade/impulsividade

por 8 semanas, seguidos de um estagio
aberto e outro simples- cego de
fluvoxamina por mais 18 semanas

EA = estudo aberto; TPL = transtorno de personalidade limitrofe; TPE = transtorno esquizotipico de personalidade; ECP

= estudo controlado por placebo.

Uma caracteristica importante dos EAs
envolvendo ISRS é que a reposta terapéutica
favoravel em relacdo a impulsividade aparece
cedo (ap6s 1 semana)® e independe de uma
melhora em sintomas do humor. Tal efeito
independe do diagndstico concomitante de
depressdo maior*®. Importante é o fato de que
a interrupcdo do tratamento estad associada a
uma piora quase que imediata dos sintomas
impulsivos. A ineficacia de um ISRS nao
prediz a reposta a um outro ISRS*. Por

exemplo, pacientes que ndo responderam a
fluoxetina (até 80 mg/dia) responderam
subseqliientemente a sertralina (até 200 mg/
dia)®. Um tempo maior de tratamento com
sertralina (até 24 semanas na dose de 200
mg/dia) teve efeito terapéutico em pacientes
em que droga ndo apresentou efeito inicial.
ApOs esses EAs, quatro ECP apareceram
na literatura. Markovitz et al.** estudaram 17
pacientes com TPL (nove recebendo 80 mg/
dia de fluoxetina e oito recebendo placebo)
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com significativa comorbidade com
transtornos de humor e de ansiedade por 14
semanas. Uma melhora global (associada a
melhora nos sintomas depressivos e
ansiosos) foi observada no grupo
experimental. Salzman et al.*? estudaram 27
pacientes com TPL leve ou mesmo tragos
limitrofes por 12 semanas. Os pacientes que
receberam fluoxetina (20-60 mg/dia)
apresentaram melhora na raiva,
independentemente de melhora concomitante
no humor. O estudo pode né&o ter validade
externa, pois pacientes graves e com
comorbidades foram excluidos. Além disso, a
melhora foi discreta (aproximadamente 20%),
e a resposta ao placebo foi elevada.

Coccaro & Kavoussi® estudaram sintomas
agressivos e impulsivos em 40 pacientes, sendo
varios com diagnésticos de eixo Il (DSM-III-R).
Agressividade e impulsividade foram
consideradas um construto dimensional. Os
autores demonstraram que a fluoxetina (até 60
mg/dia) resultou em melhora da agressividade
direcionada a objetos e da irritabilidade na
comparagdo com o grupo controle que recebeu
placebo.

Rinne et al.** estudaram os efeitos da
fluvoxamina em uma amostra de 38 pacientes
do sexo feminino com TPL. O estudo consistiu
de um estagio duplo-cego, em que as
pacientes foram aleatoriamente selecionadas
para receber placebo ou fluvoxamina (dose
fixa de 150 mg/dia) por 6 semanas, seguido
de um periodo de cruzamento simples-cego
de 6 semanas e um periodo aberto (12
semanas), onde todas as pacientes
receberam fluvoxamina (até 250 mg/dia). As
pacientes melhoraram de sintomas
relacionados a flutuagdo do humor, mas nao
em escores de agressividade e impulsividade.
Doses iniciais baixas de fluvoxamina e
diferencas de género podem explicar a falta
de efeito da droga testada em sintomas
agressivos e impulsivos.

Venlafaxina

A venlafaxina € um antidepressivo que
inibe de maneira dose-dependente a
recaptacdo pré-sinaptica de norepinefrina e
serotonina. Markovitz et al.*® realizaram um
EA onde 45 pacientes com TPL (DSM-III-R)
receberam venlafaxina (200-400 mg/dia) por
12 semanas. Os pacientes apresentaram um
desfecho favoravel em todos os sintomas
estudados. Alguns pacientes falharam
anteriormente em responder a ISRS. Os

dados sdo promissores, mas precisam ser
confirmados em ECPs.

Inibidores da monoaminooxidase (IMAO)

Estudos envolvendo IMAO em pacientes
com TPL demonstram um amplo espectro de
eficicia, especialmente em sintomas afetivos,
mas também em sintomas impulsivos e
agressivos. Cowdry & Gardner® estudaram os
efeitos da tranilcipromina no estudo
mencionado anteriormente. Pacientes que
completaram o ensaio e receberam IMAO (n =
7) tiveram melhora significativa de sintomas
depressivos, de ansiedade, sensibilidade a
rejeicdo e comportamento suicida. Ndo houve
melhora na impulsividade e no funcionamento
global.

Alguns autores sugerem que pacientes
com depressao atipica (uma sindrome que se
caracteriza por humor reativo, hiperfagia,
ganho de peso, aumento do consumo de
carboidratos, hipersonia e sensibilidade a
rejeicdo) apresentam reposta favoravel a
IMAOs quando comparados a outros
antidepressivos*“s. Parsons et al.
demonstraram a superioridade da fenelzina
frente & imipramina em pacientes com
transtornos atipicos do humor e TPL
concomitante*’. A fenelzina foi testada em
uma amostra de pacientes com TPL com
aspectos clinicos importantes de depresséo
atipica®. O grupo placebo teve alta resposta,
e a fenelzina ndo demonstrou efeito adicional
na maioria dos desfechos aferidos, exceto em
escalas auto-respondidas de raiva e
hostilidade. Essa amostra foi seguida em uma
fase de continuacdo. Apés 16 semanas, 0S
pacientes mantiveram as respostas, mas
muitos interromperam o ensaio®.

Os resultados sugerem que IMAOs séo
efetivos no tratamento de sintomas
depressivos atipicos em pacientes limitrofes,
bem como no tratamento da raiva e da
hostilidade. Esses efeitos favoraveis ndo
parecem depender de diagndstico
concomitante de transtorno mental do eixo I.
Os efeitos adversos dos IMAOs devem ser
considerados. N&o é claro se pacientes com
TPL seguiriam uma dieta restritiva, pobre em
tiramina.

Antidepressivos triciclicos

Um ECP com amitriptilina (dose média de
147,62 + 13,47 mg/dia) por 5 semanas em
pacientes limitrofes, comparada com placebo
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e haloperidol, foi realizado por Soloff et al.”.
Os escores que mediam sintomas depressivos
néo diferiram entre os grupos que receberam
haloperidol ou amitriptilina. Os pacientes
tratados com amitriptilina tiveram sérios
episddios de descontrole comportamental®. A
resposta a amitriptilina nao se relacionou ao
diagnéstico simultaneo de transtornos do
humor’. Assim, antidepressivos triciclicos
parecem ter papel limitado no manejo
farmacolégico de pacientes com TPL.

Agentes ansioliticos

Ansiedade é um sintoma comum em
pacientes com TPL, usualmente exacerbado
por estressores como rejeicdo percebida. O
alprazolam (dose média de 4,7 mg/dia) foi
testado no estudo controlado de Cowdry &
Gardner®. Tal droga se associou a episédios
significativos de descontrole comportamental.
Por exemplo, quatro pacientes tiveram que
interromper o ensaio prematuramente devido
a episodios sérios de descontrole de
impulsos, comparados a nenhum do grupo
placebo.

Clonazepam, uma benzodiazepina com
significativos efeitos antimaniacos e
anticonvulsivantes e que aumenta a
neurotransmisséo serotoninérgica no cérebro,
pode ser um melhor adjuvante para o
tratamento da ansiedade nesses pacientes*.
Nenhum ensaio clinico envolvendo essa
droga foi encontrado.

Buspirona, um novo agente ansiolitico
gue age como agonista serotoninérgico, pode
apresentar vantagens em relacdo a outros
agentes, mas nenhum ensaio clinico foi
encontrado na literatura.

Naltrexona

O antagonista opidide nao-seletivo
naltrexona tem sido eficiente no tratamento
de muitos transtornos em que a automutilacao
€ um sintoma proeminente, como autismo e
retardo mental“®. A razdo que nutre o emprego
dessas drogas é que a automutilacdo seria
decorrente de uma relativa insensibilidade a
dor devido a uma excessiva atividade do
sistema opidide enddgeno no cérebro®.

A automutilacdo é um problema comum
em pacientes limitrofes. Sonne et al.%

realizaram um EA onde cinco pacientes com
TPL e comportamento automutilante severo
receberam naltrexona (50-100 mg/dia). Esses
pacientes tiveram uma redugdo significativa
dos pensamentos e atos automutilantes. Os
pacientes tiveram melhora também na Escala
de Yale-Brown para obsessfes e compulsdes.
Talvez esse possa ser outro mecanismo em
jogo, se for considerado que, em parte, o0s
atos automutilantes decorrem de
pensamentos obsessivos.

Bohus et al.’? estudou os efeitos da
naltrexona em pacientes limitrofes. Foi
observada importante reducdo em sintomas
dissociativos nesse EA.

Acidos graxos 6dmega-3

Em estudos controlados, acidos graxos
Omega-3 mostraram-se eficazes como
agentes adjuntos no tratamento da depresséo
e do distdrbio bipolar do humor%®%. O &cido
etil-eicosapentandico (E-EPA), um acido
O6mega-3, foi recentemente testado em um
ECP em 30 pacientes limitrofes do sexo
feminino. Apds 8 semanas de tratamento, as
pacientes melhoraram em sintomas
relacionados a agressividade e a depressao®.
Mais estudos sdo necessarios para confirmar
a efetividade desses agentes.

DISCUSSAO

ApOs a realizacdo dessa revisdo, tentou-
se desenvolver algoritmos sintoma-
especificos dos trés principais grupos
sintomaticos (afetivo, agressivo-impulsivo e
psicotico-simile) encontrados em pacientes
limitrofes (figuras 1-3). Os ISRS, por terem
sido testados em maior numero de ECPs e
por reunirem o mais forte corpo de evidéncias
em sintomas afetivos e impulsivos, foram
considerados como de primeira linha para o
tratamento desses tipos de sintomas. Para o
tratamento de sintomas cognitivos e
perceptuais, antipsicéticos sdo os agentes de
escolha. Estabilizadores do humor, como o
divalproato, também sé&o efetivos para o
tratamento de sintomas afetivos e impulsivos.
Frequentemente, pacientes Ilimitrofes
necessitam do uso de duas ou mais drogas
concomitantemente para obter alivio
sintomatico.
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Sintomas de desregulacao afetiva: variacdo do humor, sensibilidade a rejeicéo,
raiva intensa, pessimismo

Associa

44— ISRS (fluoxetina) ou venlafaxina

Clonazepam
(se ansiedade)

v v v

Eficacia Eficacia parcial Ineficacia
Manutencéo Aumenta dose Troca

Dose baixa de

e Associa Outro ISRS (sertralina) ou antidepressivo
antipsicotico (se — relacionado
impulsividade severa)
— Ineficacia
Eficacia
¢ Troca
Manutencao IMAO ou

estabilizadores do
humor

ISRS = inibidores seletivos da recaptagéo da serotonina; IMAO = inibidores da monoaminooxidase.

Figura 1 - Algoritmo préatico para o tratamento de sintomas afetivos em pacientes com transtorno de
personalidade limitrofe
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abuso de drogas, envolvimento criminal

Sintomas de descontrole de impulsos: agressividade, automutilagéo, promiscuidade,

Associa i

Baixas doses de
antipsicéticos (se
descontrole severo)

< ISRS (fluoxetina 20-80 mg/dia ou sertralina

100-200 mg/dia)

:

:

A 4
Eficacia Eficacia
parcial
Associa ¢
Manutencao Estabilizador do humor (litio; se
inefetivo, troca para
carbamazepina ou valproato)
A 4 l i
Eficacia Ineficacia
Associa l
Y
Manutencao Antipsicético atipico

ISRS = inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina; IMAO = inibidores da monoaminooxidase.

Figura 2 - Algoritmo para o tratamento de sintomas relacionados & agressividade e a impulsividade em

pacientes limitrofes

Ineficacia
Troca
Y
IMAO

A 4

Eficacia
Y

Manutencao
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Sintomas perceptivos e cognitivos: desrealizacdo, despersonalizacao, idéias de
referéncia, delirios parandides, alucinacdes, pensamento concreto

Associa

ou olanzapina 2,5-10 mg/dia)

Baixas doses de antipsicoticos (risperidona 1-4 mg/dia

ISRS ou IMAO (se
sintomas afetivos severos)

——>

h 4
Eficacia
Eficécia parcial
v v v
Manutencgéo Aumenta dose ——— P  Ineficacia

Troca

Clozapina (25-100 mg/dia)

Figura 3 - Algoritmo para o tratamento de sintomas cognitivos e perceptuais em pacientes com transtor-

no de personalidade limitrofe

Os desfechos mensurados nos varios
ensaios variam. Estimar o tamanho do efeito
de cada droga é dificil. Muitos ensaios
apresentam limitacdes de delineamento e de
selecdo da amostra. Assim, torna-se dificil
mensurar o real beneficio dos psicotropicos no
tratamento de pacientes limitrofes. Mas,
claramente, o tratamento psicofarmacoldgico
é util no manejo de pacientes com TPL,
provavelmente como agentes adjuntos as
psicoterapias que seguem notadamente o0s
referenciais psicodindmico ou cognitivo®. Nao
foram identificados estudos comparativos entre
tratamento medicamentoso, psicoterapico ou
combinado. Contudo, avaliar as abordagens
psicoterapicas e os seus beneficios no manejo
clinico desses pacientes foge ao escopo da
presente revisao.

A etiologia do TPL ainda é obscura e, a
medida que os mecanismos fisiopatoldgicos
adjacentes ao transtorno forem elucidados,
espera-se que surjam melhores opcgdes
terapéuticas.

Claramente, mais estudos controlados com

mais primor metodoldgico sdo necessarios para
gue algoritmos mais precisos possam ser
elaborados. Os autores reconhecem que
algoritmos devem ser elaborados de preferéncia
por um painel de experts. Os algoritmos
presentes neste artigo sdo sugestBes para
ajudar a nortear clinicos na tomada de deciséo
farmacoldgica.
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RESUMO

Introdugdo: O transtorno de personalidade
limitrofe (TPL) € uma sindrome psiquiatrica que causa
significativa morbidade e mortalidade para pacientes
internados e ambulatoriais tratados por profissionais
de saude mental. Dada a sua alta prevaléncia na
populacdo de pacientes psiquiatricos, esfor¢cos sao
necessarios para tratar esse grupo apropriadamente.

Objetivo: O objetivo do presente artigo é revisar
evidéncias atuais acerca da efetividade das diversas
abordagens farmacoldgicas empregadas como parte
do plano de tratamento produzido para individuos
que enfrentam essa doenca.

Métodos: Para esse propdsito, os autores
revisaram o banco de dados MEDLINE em busca de
ensaios clinicos publicados entre 1986 e 2003.
Borderline personality disorder e clinical trials foram
usados com descritores.

Resultados: Numerosos trabalhos foram
encontrados, mas poucos estudos controlados
estavam disponiveis. Notavel é o fato de que
virtualmente todas as classes de psicofarmacos
foram testadas nesse grupo de pacientes,
comumente com desfechos modestos ou variaveis.

Devido a limitagdes metodoldgicas na vasta maioria
dos ensaios clinicos envolvendo drogas especificas
nesse grupo de pacientes, foi dificil estimar o
beneficio real dos varios agentes testados. A
evidéncia mais forte existe para os inibidores
seletivos de serotonina, antipsicoticos e
divalproato.

Discusséo: Claramente, mais ensaios clinicos
bem delineados s@o necesséarios, mas os dados
revisados sugerem que psicofarmacos sao efetivos
para tratar sintomas-alvo nesses pacientes.
Conclui-se que psicotrépicos sao adjuntos Uteis as
abordagens psicoterapéuticas usualmente
empregadas para tratar pacientes limitrofes.

Descritores: Transtorno de personalidade limitrofe,
ensaios clinicos, revisdo, psicofarmacologia,
algoritmos, inibidores seletivos de recaptacdo da
serotonina, divalproato, antipsicoticos.

ABSTRACT

Introduction: Borderline personality disorder
(BPD) is a psychiatric syndrome that causes
significant morbidity and mortality to both inpatients
and outpatients treated by mental health care
providers. Due to its relatively high prevalence in the
psychiatric population, efforts are necessary to treat
this problematic group of patients properly.

Objective: The aim of this paper is to review
current evidence of the effectiveness of the various
pharmacological approaches employed as part of the
treatment plan designed for individuals coping with
this illness.

Methods: For this purpose, the MEDLINE
database was searched for clinical trials from 1986 to
2003. “Borderline personality disorder” and “clinical
trials” were used as descriptors.

Results: Numerous works were retrieved, but
very few controlled trials were available. Noteworthy
is the fact that virtually all classes of
psychopharmacological agents were tested in this set
of patients, often with modest and variable outcomes.
Due to methodological limitations observed in the
vast majority of trials involving specific drugs in this
group of patients, it was difficult to estimate the real
benefit of the several agents tested. The most robust
evidence exists for selective serotonin reuptake
inhibitors, antipsychotics and divalproex.

Discussion: Clearly, more well-designed clinical
trials are needed, but the data reviewed suggest that
drugs are effective in the treatment of target
symptoms in these patients. Psychotropics are useful
when used in association with the psychotherapeutic
approaches usually employed with borderline
patients.

Keywords: Borderline personality disorder, clinical
trials, review, psychopharmacology, algorithms,
selective serotonin reuptake inhibitors, divalproex,
antipsychotics.
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Title: Pharmacological treatment of borderline
personality disorder: critical review of the literature
and development of algorithms

RESUMEN

Introduccién: El trastorno de personalidad
limitrofe (TPL) es un sindrome psiquiatrico que causa
significativa morbididad y mortalidad a pacientes
internados y ambulatoriales tratados por
profesionales de salud mental. Vista su alta
prevalencia en la poblacién de pacientes
psiquiatricos, son necesarios esfuerzos para tratar
apropiadamente a ese grupo.

Objetivo: El objetivo del presente articulo es
revisar evidencias actuales sobre la efectividad de los
diversos aportes farmacoldgicos empleados como
parte del plan de tratamiento producido para
individuos que enfrentan esa enfermedad.

Métodos: Para ese propdésito, los autores
revisaron la base de datos MEDLINE buscando
ensayos clinicos publicados entre 1986 y 2003. Se
usaron como descriptores borderline personality
disorder y clinical trials.

Resultados: Se encontraron numerosos trabajos,
pero pocos estudios controlados estaban disponibles.
Es notable el hecho de que, en ese grupo de
pacientes, virtualmente han sido probadas todas las
clases de psicofarmacos, cominmente con resultados
modestos o variables. Debido a limitaciones

metodoldgicas en la vasta mayoria de los ensayos
clinicos abarcando drogas especificas en ese grupo
de pacientes, fue dificil estimar el beneficio real de
los varios agentes probados. La evidencia méas fuerte
existe para los inhibidores selectivos de serotonina,
antipsicoticos y divalproato.

Discusién: Claramente, son necesarios mas
ensayos clinicos bien enmarcados, pero los datos
revisados sugieren que psicofarmacos son efectivos
para tratar sintomas blanco en estos pacientes. Se
concluye que los psicotrépicos son adjuntos Utiles a
los abordajes psicoterapéuticos usualmente
empleados para tratar a pacientes limitrofes.

Palabras clave: Trastorno de personalidad limitrofe,
ensayos clinicos, revisién, psicofarmacologia,
algoritmos, inhibidores selectivos de recaptacion de
la serotonina, divalproato, antipsicéticos.
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