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RESUMO

O Transtorno de Personalidade Borderline (TPB) € um diagndstico comum na
pratica psiquiatrica clinica. Pacientes borderline utilizam bastante os servicos de
saude e por isso sdo um grupo de importante responsabilidade social e econémica.
Enquanto o tratamento medicamentoso desses pacientes € comum, usualmente é
realizado em associagdo com tratamento psicoterapico, empiricamente e nao se
utilizando de dados baseados em evidéncia. Este trabalho tem o objetivo de revisar
os artigos publicados nos ultimos dez anos em inglés na base de dados do PubMed
sobre o tratamento farmacologico do TPB. Nas ultimas décadas houve uma mudancga
de paradigma em termos de psicopatologia e tratamento do TPB, foram identificados
provaveis fatores neurobioldgicos subjacentes ao transtorno, levando a um aumento
no reconhecimento da efetividade de abordagens psicofarmacolégicas e
consequentemente de pesquisas no intuito de identificar possiveis farmacos que
sejam benéficos para esses pacientes. O tratamento de primeira linha para o TPB
continua sendo a psicoterapia. No entanto, o tratamento para comorbidades ou
direcionado a sintomas ja tem evidéncias de eficacia e pode ser considerado. O perfil
dos medicamentos estudados vem mudando, enquanto estudos mais antigos incluem
antipsicoticos de primeira geragéo e citam os ISRS como medicamentos de escolha,
as evidéncias mais modernas indicam maior eficacia para os estabilizadores de humor
e antipsicoéticos atipicos. As pesquisas mais recentes também incluem os acidos
graxos 6mega-3 e a ocitocina. E importante lembrar que até o momento nenhum
farmaco foi aprovado para utilizagdo no TPB nos Estados Unidos da América, na
Europa ou em qualquer outro local do mundo e a utilizagado de farmacos em pacientes

borderline, por se tratar de indicagao “off-label’, deve ser criteriosa e consentida.

Palavras-chave: Transtorno de Personalidade Borderline. Tratamento.

Psicofarmacos.



ABSTRACT

Borderline Personality Disorder (BPD) is a common diagnosis on the psychiatric
clinical practice. Borderline patients are frequent users of the health care services and
constitute a significant social and economic burden. Pharmacological treatment of BPD
patients appears to be common and is usually done empirically and concomitantly with
psychotherapy. This study aims to review articles published in the last ten years on the
PubMed database regarding the pharmacological treatment of BPD. In the last two
decades a paradigm shift has occurred when it comes to psychopathology and
treatment of BPD, possible underlying neurobiological factors have been identified,
leading to increasing recognition of the effectiveness of psychopharmacological
treatment as well as researches aiming to identify possible useful drugs for BPD
treatment. Psychotherapy remains to be the first-line treatment for BPD. However,
there is evidence of efficacy for comorbidity or symptom-targeted treatment. Evidence
for drug treatment on BPD is recently changing, while older studies evaluate first-
generation antipsychotics and refer to SSRIs as drugs of choice, recent evidence
indicate stronger efficacy for second-generation antipsychotics and mood stabilisers.
Recent research targets are omega-3 fatty acids and oxytocin. As no drug treatment
for BPD has been approved in the United States of America, Europe or anywhere else
in the world, caution and patient informed consempt are mandatory for the
pharmacological treatment of borderline patients.

Keywords: Borderline Personality Disorder. Treatment. Psychotropic drugs.
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1. INTRODUGCAO

O Transtorno de Personalidade Borderline (TPB), assim nomeado segundo a
classificagdo americana e de acordo com o Manual Diagnostico e Estatistico de
Transtornos Mentais: DSM-5", também denominado Transtorno de Personalidade
Emocionalmente Instavel e dividido em dois subtipos: o tipo impulsivo e o tipo
borderline quando considerada a Classificagao Internacional de Doengas — Volume
10 da Organizagdo Mundial da Saude (CID-10)?, é uma condigdo cujo tratamento
farmacoldgico ainda ndo é definido em consenso e informag&o acerca da utilizagédo
de farmacos no manejo clinico destes pacientes ainda é escassa®.

O TPB é caracterizado por um padrao invasivo de instabilidade na regulagao
emocional, descontrole de impulsos, dificuldades de relacionamento interpessoal e
autoimagem. A apresentagdo clinica cursa com desregulagdo emocional,
agressividade impulsiva, conduta autoagressiva e tendéncias suicidas®.

Pacientes borderline utilizam bastante os servicos de saude. Assim sendo,

constituem um grupo de importante responsabilidade social e econdmica 7.



2. MATERIAIS E METODO

O presente estudo pretende uma revisao de literatura sobre as evidéncias mais
recentes no tratamento psicofarmacolégico do TPB, com énfase em Ensaios Clinicos
Randomizados e revisbes de literatura. Foram utilizados os termos "Borderline
Personality Disorder" e "Psychotropic Drugs" para construir a busca na base de dados
do PubMed por meio do Medical Subject Headings (MeSH) e selecionados filtros para
artigos publicados na lingua inglesa e nos ultimos dez anos, até junho de 2018. Nao
foram selecionados filtros para idade ou género dos participantes, tampouco para tipo
de artigo. Foram excluidos artigos cujo tema principal fosse outro que ndo o TPB e o
tratamento farmacoldgico deste.

Além dos artigos, foram citadas as versdes mais recentes de dois dos principais
livros que definem os critérios diagnosticos para que um paciente seja diagnosticado
com TPB e paginas da web referentes a estudos ainda em andamento.

A busca gerou 121 artigos, dentre os quais 75 n&o preencheram os critérios de
inclusdo. Assim, 46 artigos foram selecionados. Oportunamente, 87 trabalhos
adicionais foram selecionados por meio da revisdo das referéncias dos artigos

encontrados na busca original.



3. EPIDEMIOLOGIA, DIAGNOSTICO E COMORBIDADES

O Transtorno de Personalidade Borderline (TPB) € um transtorno comum na
pratica psiquiatrica clinica. Dentre os transtornos de personalidade, € o mais comum,
atingindo em torno de 2% da populagéo geral, 10% de pacientes ambulatoriais e até
20% de pacientes internados™8'2,

Embora o tratamento medicamentoso desses pacientes seja comum,
usualmente é realizado em associagdo com tratamento psicoterapico, empiricamente
e ndo se utilizando de dados baseados em evidéncia® 1317,

Conforme o Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais: DSM-5, o
diagnostico do TPB exige um padréao difuso de instabilidade de relagdes interpessoais,
autoimagem e afetos, além de impulsividade acentuada que surge no inicio da vida

adulta e esta presente em varios contextos e a presenca de 5 dos 9 critérios”:

1. Esforgos desesperados para evitar abandono real ou imaginado.
(Nota: Nao incluir comportamento suicida ou de automutilagao coberto
pelo Critério 5.)

2. Um padrao de relacionamentos interpessoais instaveis e intensos
caracterizado pela alternancia entre extremos de idealizacdo e
desvalorizagéo.

3. Perturbacédo da identidade: instabilidade acentuada e persistente da
autoimagem ou da percep¢ao de si mesmo.

4. Impulsividade em pelo menos duas areas potencialmente
autodestrutivas (p. ex., gastos, sexo, abuso de substancia, diregcao
irresponsavel, compulsdo alimentar). (Nota: N&o incluir
comportamento suicida ou de automutilagdo coberto pelo Critério 5.)
5. Recorréncia de comportamento, gestos ou ameacgas suicidas ou de
comportamento automutilante.

6. Instabilidade afetiva devida a uma acentuada reatividade de humor
(p. ex., disforia episddica, irritabilidade ou ansiedade intensa com
duracao geralmente de poucas horas e apenas raramente de mais de
alguns dias).

7. Sentimentos crénicos de vazio.

8. Raiva intensa e inapropriada ou dificuldade em controla-la (p. ex.,
mostras frequentes de irritagdo, raiva constante, brigas fisicas
recorrentes).

9. ldeagdo paranoide transitoria associada a estresse ou sintomas
dissociativos intensos

Uma maneira didatica de organizar os critérios é separa-los em quatro areas. A
primeira € a desregulagdo emocional: os pacientes com TPB manifestam uma série
de emocgdes intensas, como: tensao, raiva, tristeza, vergonha, medo e sentimentos

cronicos de vazio e soliddo. Outro aspecto da desregulagdo emocional € a reatividade



do humor; os pacientes mudam de estado de humor rapidamente e com frequéncia,
experimentando periodos disféricos que alternam com periodos de eutimia no
decorrer de um dia. A segunda corresponde as alteragdes de sensopercepgao, aqui
divididas em trés niveis: (1) ideias supervalorizadas de ser mau, despersonalizagao,
desrealizagéo e ideias ndo delirantes de desconfianca e autorreferéncia; (2) sintomas
psychotic-like — alucinagdes e ilusdes transitorias e circunscritas com algum grau de
conexao com a realidade; e (3) alucinagdes e ilusdes verdadeiras (estes sintomas,
mais graves, ocorrem geralmente num contexto onde um diagnostico de depressao
psicotica pode ser estabelecido). A terceira é a impulsividade, aqui dividida em dois
tipos: comportamento autodestrutivo deliberado e impulsividade em geral.
Automutilagdo, ameaca suicida e tentativa de suicidio compreendem o primeiro tipo e
0 segundo é constituido por condutas como o abuso de substéncias, a compulsao
alimentar, gastos excessivos, agressividade verbal e dire¢do perigosa. A quarta
relaciona-se aos relacionamentos interpessoais instaveis, caracterizados por dois
tipos de problemas diferentes, mas interligados. O primeiro remete a um profundo
medo do abandono, que tende a desencadear esforcos desesperados para evitar ficar
sozinho e o segundo a um carater tumultuoso dos relacionamentos mais préximos,
com discussdes e separagoes frequentes e utilizacdo de uma série de estratégias
desadaptativas que tendem a enraivecer ou assustar outras pessoas®.

Os pacientes com TPB frequentemente preenchem critérios diagnésticos para
outros transtornos passiveis de tratamento com psicofarmacos, tais como os
transtornos de humor (T. Depressivo, Distimia, T. Bipolar), transtornos de ansiedade
(T. do Panico, T. de Estresse Pods-traumatico (TEPT), Fobia Social), transtornos
alimentares e outros transtornos de personalidade (dependente, evitativa,
paranoide)®*181°. Também sdo pacientes de maior risco para o Transtorno por Uso
de Substancias (TUS)'®2°. Uma avaliagdo clinica cuidadosa dos pacientes com TPB
e possiveis comorbidades é essencial no inicio de um tratamento®.

As pesquisas clinicas das ultimas duas décadas evidenciaram uma mudanga de
paradigma no que diz respeito a conceptualizagao da psicopatologia e tratamento do
TPB, com aumento no reconhecimento de aspectos neurobioldgicos subjacentes ao
transtorno. Isso levou a um aumento no reconhecimento da efetividade de abordagens

psicofarmacoldgicas baseadas em evidéncia para o tratamento do TPB*?'.



4. ETIOLOGIA E NEUROBIOLOGIA

A etiologia do TPB é complexa e envolve diversos fatores que interagem entre
si de diversas maneiras. Acredita-se que o TPB se desenvolva na interacdo de
variaveis geneticas e de desenvolvimento, relacionadas aos cuidados nos primeiros
anos de vida (principalmente abuso fisico e sexual), que culminam num padrao
especifico de tragos de personalidade patolégicos (com desregulagédo emocional e
impulsividade), levando a comportamentos disfuncionais e conflitos/déficits
psicossociais, que por sua vez podem consolidar a desregulagdo emocional e a

impulsividade??.

Eventos
traum aticos
LERTIELTHE]

Fatores
genéticos

Desregulagéo
emocional

Impulsividade

Condutas disfuncionais
(autoagresséio, tentativa de
suicidio)

Conflitos e déficits
psicossociais

Adaptado de LIEB et al., 2004

Um estudo com gémeos encontrou taxas de concordancia de 35% em gémeos
univitelinos e 7% em bivitelinos, sugerindo forte efeito da genética no desenvolvimento
do transtorno®. Analises genéticas multivariadas de tragos de personalidade
patoldgicos identificaram quatro fatores, o trago principal foi nomeado desregulagéao
emocional e dele derivam a labilidade afetiva, as alteracbes de sensopercepgao, o
senso de self instavel e os relacionamentos interpessoais instaveis. Esses tracos
assemelham-se aos presentes no quadro clinico do TPB em varios aspectos e sua
herdabilidade ¢ estimada em 47%2%32%. Diversos tipos de eventos adversos na
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infancia, incluindo experiéncias continuas de negligéncia e abuso, s&o reportados por
muitos pacientes. O mais frequente é o abuso sexual na infancia, reportado por 40-
71% de pacientes internados com diagndstico de TPB?%-28, A severidade do transtorno
também esta associada a severidade do abuso sexual na infancia. Entretanto, ndo ha
evidéncias de que o abuso sexual seja necessario ou suficiente para o
desenvolvimento do transtorno?®.

Os fatores neurobiolégicos associados ao TPB, como a impulsividade e a
desregulagdo emocional, sdo pouco compreendidos. Considerando a
heterogeneidade do transtorno, pesquisadores investigaram subgrupos distintos na
busca por diferentes endofendtipos??233'. Estudos identificaram diferencas
significativas no funcionamento serotoninérgico de homens e mulheres, sugerindo que
0 género exerga um papel importante na neurobiologia do transtorno®?-34. Estudos em
neuroimagem estrutural e funcional revelaram uma rede de regides cerebrais
disfuncionais que parecem estar relacionadas a relevantes aspectos da
sintomatologia do TPB. Essa rede frontolimbica disfuncional € composta pelo giro do
cingulo, cortex orbitofrontal, pré-frontal e dorsolateral, também pelo hipocampo e
amigdala. Estudos utilizando Tomografia Computadorizada por Emisséo de Pdsitrons
com '8F-fluordesoxiglicose revelaram alteragdo do metabolismo basal nas regides
pré-frontal e giro do cingulo®>?’. Essas areas parecem desempenhar um papel na
neurotransmissao serotoninérgica disfuncional associada a agressividade impulsiva
nao inibida em pacientes com TPB38. Além disso, foram relatadas redugdo volumétrica
de lobo frontal e orbitofrontal®®4? e de niveis de N-acetil-aspartato*!. Estudos utilizando
provocagao por meio de estimulos emocionais estressantes demonstraram uma
desativagao (ou falha na ativagéo) do giro do cingulo em pacientes com TPB*243. Por
ser considerada uma regido cerebral que intermedia o controle emocional, disfungbes
no giro do cingulo podem estar relacionadas a desregulacado emocional, caracteristica
do transtorno. Estudos em animais demonstraram que a amigdala desempenha um
papel central na regulagdo emocional*46. Um estudo que avaliou imagens de
ressonancia nuclear magnética funcional em pacientes expostos a estimulagao
emocional encontrou aumento de sinal em regido de amigdala, bilateralmente, em
pacientes com TPB comparados com grupo controle*’. Achados de neuroimagem
estrutural indicam volumes reduzidos de amigdala e hipocampo em pacientes com
TPB*04849 Também foi encontrado aumento da responsividade do eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal (HPA) em pacientes com TPB, dando suporte a hipétese de o trauma
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precoce estar relacionado a um aumento na fungdo do eixo HPA em adultos®. Os
achados de neuroimagem anteriormente apresentados indicam a possibilidade de que
uma fragueza do controle inibitério pré-frontal contribua para a hiperatividade
amigdaliana. No entanto, ainda ndo é possivel afirmar se as alteragbes
neurobioldgicas observadas sao pré-existentes (relacionadas a genética, fatores pré-

natais ou eventos adversos durante a infancia), ou consequéncia do transtorno em si.
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5.0 TRATAMENTO FARMACOLOGICO NO TRANSTORNO DE PERSONALIDADE
BORDERLINE

A relevancia clinica do TPB e a busca de evidéncias para o tratamento deste tem
motivado a realizacdo de estudos cientificos, principalmente Ensaios Clinicos
Randomizados (ECRs) avaliando diferentes substéncias, e também o
desenvolvimento de guias especificos para o tratamento farmacologico deste.

Existem dois principais guias, considerados os mais importantes globalmente,
no que diz respeito ao tratamento do TPB: o inglés, produzido pelo National Institute
for Health and Clinical Excellence (NICE)® e o americano, elaborado pela American
Psychiatric Association (APA)®. Ambas instituicbes concordam na indicagdo do
tratamento psicoterapico (ex.: Terapia Dialética Comportamental (DBT), Terapia
Baseada na Mentalizagao ou Terapia Focada na Transferéncia) como tratamento de
primeira linha.

A instituicdo inglesa utiliza-se de dados obtidos por meio de ECRs graduados
por um método padronizado denominado Grading of Recommendations: Assessment,
Development and Evaluation (GRADE), € mundialmente conhecida por seus guias
para tratamento de transtornos mentais e € composta por psicologos, psiquiatras,
psicoterapeutas, um farmacéutico, usuarios do servico e um cuidador. As
recomendacgdes do NICE sido advindas quase que exclusivamente de ECRs e néo
incluem a utilizagcado de psicofarmacos, exceto em situagdes de crise e com plano de
utilizagdo por periodo breve ou quando para tratamento de comorbidades. Afirmam
que as evidéncias para a utilizacdo de medicamentos para o TPB s&o pobres e que a
seguranca e eficacia do uso de medicamentos na pratica clinica sdo ainda incertas®.

A APA se refere ao seu guia como “uma sintese do conhecimento cientifico atual
e da pratica clinica racional”’, € composta apenas por médicos psiquiatras e € mais
tolerante em relacdo ao uso de medicamentos, tais como inibidores seletivos da
receptacao da serotonina (ISRS), estabilizadores do humor e antipsicéticos como
tratamento adjunto a psicoterapia, sugerindo que a terapia direcionada ao controle
sintomatico é relevante no tratamento do TPB. O guia americano recomenda o0s
estabilizadores de humor como tratamento de segunda linha para desregulagao
emocional em pacientes com TPB?&.

Nas ultimas duas décadas houve uma mudanca evidente nas pesquisas

envolvendo o tratamento do TPB, antipsicéticos de segunda geracéo e estabilizadores
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do humor se tornaram o alvo dos estudos ao passo que os antipsicoticos de primeira
geracgao despertam menor interesse’.

Um estudo ecoldgico retrospectivo realizado em Barcelona, Espanha, avaliou
226 pacientes ambulatoriais com idades entre 18 e 45 anos por 8 anos®. Apds
receberem hipétese de diagndstico de TPB, esses pacientes eram encaminhados
para o ambulatério especializado com o objetivo de confirmar o diagndstico e tratar
especificamente o transtorno. Os pacientes foram avaliados por especialistas com
base em critérios diagnodsticos validados e utilizando metodologia de entrevista
estruturada, exceto para o diagnostico de comorbidades de “Eixo I”, realizado
mediante avaliagao clinica. Foram avaliados apenas os pacientes que preencheram
os critérios do DSM-IV para o diagnéstico do TPB e os dados coletados incluiam:
sexo, historia de abuso sexual e de automutilacao, internagdes preévias, realizagido ou
nao de tratamento psicoterapico, abuso de substancias e comorbidades de “Eixo I”. A
prescricdo de medicamentos foi sistematicamente avaliada quando da chegada a
unidade, as substancias foram separadas por classes: antidepressivos (ISRS, IRSN
e triciclicos), benzodiazepinicos, estabilizadores do humor e antipsicéticos (tipicos e
atipicos). O numero total de farmacos prescritos também foi registrado. A admisséo,
a média do numero de medicamentos utilizados pelos pacientes com TPB foi de 2,7,
sendo que a maioria utilizava mais do que trés substancias. Apenas 6% nao faziam
uso de nenhum medicamento, quase trés quartos utilizavam benzodiazepinicos, cerca
de 80% utilizavam antidepressivos (a maioria ISRS), 34% utilizavam antipsicéticos (a
maioria atipicos como a olanzapina e a quetiapina) e 44% utilizavam estabilizadores
do humor. Destes, a grande maioria (72%) utilizava o topiramato ou o valproato (21%).
N&o houve mudanga significativa nas prescricdes durante o periodo avaliado, exceto
por um decréscimo na utilizagao de benzodiazepinicos e aumento na utilizacdo de
estabilizadores do humor e antipsicéticos, principalmente atipicos®.

Um estudo retrospectivo longitudinal avaliou pacientes admitidos entre junho de
2011 e junho de 2013 numa unidade de internagao psiquiatrica em Perugia, Italia®2. O
diagnostico do TPB foi realizado por meio da aplicagdo da Entrevista Clinica
Estruturada para o DSM-IV — Eixo Il (SCID-II)*" e possiveis comorbidades foram
diagnosticadas mediante entrevista clinica (ou seja, sem a utilizagdo de entrevista
estruturada). Todos os dados foram obtidos através dos registros no prontuario
meédico. Um total de 846 pacientes foram admitidos no servigo durante os dois anos
do estudo, 109 (12,9%) deles diagnosticados com TPB. Dentre estes, 57 (52,3%)
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foram diagnosticados com alguma comorbidade na ocasido da alta hospitalar. As mais
frequentes comorbidades psiquiatricas foram os transtornos relacionados a
substancias (33,3%), psicoticos (28,1%), de humor (22,8%) e alimentares (5,3%).
Apenas 10,5% dos pacientes foram diagnosticados com outros transtornos de
personalidade, somatoforme, de ansiedade e descontrole de impulsos. A média do
tempo de internacao foi de 14 + 10,9 dias, variando de 1 a 61 dias. Os medicamentos
foram divididos em quatro classes: antipsicoticos (AP), estabilizadores do humor
(STB), antidepressivos (AD) e benzodiazepinicos/hipnéticos (BDZ/HYP). Durante a
permanéncia no hospital, 99,1% dos pacientes receberam tratamento
medicamentoso, sendo os BDZ/HYP os mais frequentes, prescritos para 85,2% dos
pacientes. Os AP foram utilizados por 78,7% dos pacientes, seguidos pelos STB
(70,4%) e AD (31,5%). De fato, 83,5% dos pacientes fez uso de mais de um
medicamento durante a internagdo. A associagdo mais frequente foi
AP+STB+BDZ/HYP (27,5%), seguida por AP+BDZ/HYP (18,3%). Outras
combinagdes encontradas foram AP+STB+ AD+BDZ/HYP (11.9%), STB+BDZ/HYP
(10.0%), AP+ AD+BDZ/HYP (8.2%), AD+STB+BDZ/HYP (7.3%), AP+STB (6.4%).
Poucos pacientes (10.0%) receberam tratamento com outras combinagdes de
medicamentos, como AP+STB+AD, AD+STB ou somente com um medicamento®2.
Um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e placebo-controlado, avaliou a
eficacia e a tolerabilidade de baixas e moderadas doses de quetiapina de liberacéo
prolongada no tratamento de pacientes adultos com TPB%. O numero total de
participantes envolvidos foi de 95: baixa dose (150mg/dia) n=33, dose moderada
(300mg/dia) n=33 e placebo n=29. Para medida dos resultados foi utilizada a Escala
de Zanarini para Avaliagdo do Transtorno de Personalidade Borderline (Zan-BPD),
também conhecida por “Escala de Zanarini"®. Todos os participantes deveriam
preencher critérios para diagnostico de TPB segundo a SCID-II, ter idade entre 18 e
45 anos e pontuagao maior ou igual a nove na Escala de Zanarini. Foram excluidos
participantes diagnosticados com Transtorno Depressivo Maior (TDM), TEPT,
Transtorno do Panico ou Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC) e também
pacientes que, em qualquer momento da vida, tivessem sido diagnosticados com
qualquer transtorno psicoético, doenga neuroldgica ou déficit cognitivo, abuso de
substancias. Também foram excluidos pacientes que estivessem clinicamente
instaveis, pacientes com histéria prévia de nao resposta a antipsicoticos atipicos,
pacientes gestantes ou lactantes ou que apresentassem ideagdo suicida. Os
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pacientes participantes ndo poderiam iniciar nenhum tipo de psicoterapia durante o
estudo. Apoés a fase inicial, de triagem, sucedeu-se a fase de tratamento, com duragéo
de oito semanas. Os participantes receberam tratamento com 150mg/dia de
quetiapina de liberagao prolongada, 300mg/dia de quetiapina de liberagédo prolongada
ou placebo. A dose inicial do farmaco foi de 50mg/dia, sendo ajustada para 150mg/dia
apos uma semana e para 300mg/dia apds quatro semanas. A medida da eficacia foi
realizada por meio da Zan-BPD, da Escala de Avaliacdo da Depressao de
Montgomery-Asberg (MADRS)%, da Escala de Agressividade Modificada de Overt
(OAS-M)%®, da Escala de Avaliagdo da Mania de Young (YMRS)%, da Escala de
Avaliacdo Global do Funcionamento(AGF)*’ e outras escalas de avaliagdo auto
administradas que foram utilizadas apenas para os objetivos secundarios. O objetivo
primario avaliado foi a mudanga na pontuagdo da Zan-BPD. O estudo incluiu
importantes medidas de seguranga, como: reporte de efeitos adversos, aferigdo dos
sinais vitais, avaliagcdo por meio de eletrocardiograma, exames laboratoriais e
avaliagdo de sintomas extrapiramidais. O grupo tratado com moderada dose
apresentou aumento significativo na frequéncia cardiaca (1,03bpm/semana) e o grupo
tratado com baixa dose apresentou um decréscimo na tensao arterial sistolica (0,53
mmHg/semana). Nao foram encontradas alteragces estatisticamente significativas
nas demais avaliagbes. Todos os grupos apresentaram melhora no escores da Zan-
BPD durante a fase de tratamento. A diferenga de melhora entre o grupo tratado com
baixa dose e o grupo tratado com placebo foi estatisticamente significativa e a
diferenca de melhora entre o grupo tratado com moderada dose e o grupo tratado com
placebo nao foi. A diferenga entre o grupo tratado com baixa dose e o grupo tratado
com moderada dose também nao demonstrou significancia estatistica. Dos 31
participantes que nao completaram o estudo, 10 (32%) foram considerados
respondedores. Dentre os participantes que completaram o estudo, a ultima avaliacao
82% dos participantes do grupo tratado com baixa dose apresentaram resposta, 74%
dos participantes do grupo tratado com moderada dose apresentaram resposta e o
mesmo ocorreu em 48% dos participantes do grupo tratado com placebo. A partir
disso, o NNT aproximado é de 2,9 para 150mg/dia de quetiapina de liberagao
prolongada e 3,9 para 300mg/dia de quetiapina de liberagdo prolongada. Ambos
grupos tratados com quetiapina de liberagdo prolongada apresentaram melhora nas
escalas auto administradas quando comparados ao grupo tratado com placebo. Os
resultados mostram que o grupo tratado com baixa dose de quetiapina de liberagao
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prolongada apresentou melhora na gravidade geral do TPB em comparagdo com o
placebo, com grande (-0,79) tamanho de efeito na melhora da pontuagao na Zan-BPD.
Entretanto, estudos adicionais s&o necessarios para confirmar esses achados®8.

Um estudo objetivou investigar se a adigdo da terapéutica com lamotrigina ao
tratamento padréao para pacientes com TPB resultaria em melhora da saude mental,
do funcionamento social e da qualidade de vida, se diminuiria a incidéncia de
comportamento suicida e a utilizagdo de psicofarmacos, se resultaria em maior
incidéncia de efeitos colaterais e se € um tratamento economicamente viavel. O
LABILE (Lamotrigine And Borderline personality disorder: Investigating Long-term
Effectiveness trial)®® é um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego e placebo-
controlado com acompanhamento e avaliagcbes aos trés, seis e 12 meses. Os
pacientes foram selecionados em seis centros de recrutamento, todos em Londres,
Inglaterra. Todos os pacientes deveriam ser maiores de 18 anos de idade e ter
diagnostico de TPB segundo os critérios do DSM-IV. Foram excluidos pacientes com
diagnostico de Transtorno Bipolar ou qualquer transtorno psicoético, que estivessem
em uso de qualquer estabilizador ao momento da avaliagdo ou nas quatro semanas
anteriores, com insuficiéncia renal ou hepatica, com dificuldades cognitivas ou de
linguagem, que fossem gestantes ou estivessem planejando engravidar e pacientes
em idade fértil que nao estivessem em uso de um método contraceptivo eficaz. Os
pacientes do grupo tratado com lamotrigina iniciaram o tratamento 25mg ao dia e,
dependendo da resposta e tolerabilidade, as doses foram tituladas a cada duas
semanas, até atingir a dose diaria de 200mg apds dez semanas (400mg para
pacientes em uso de contraceptivo oral combinado, pela interagdo medicamentosa
entre os medicamentos). O tratamento padrao consiste em acesso aos servigos de
atencgao primaria e secundaria, incluindo tratamento psicoldgico e internagdo em caso
de necessidade. Nado foram impostas restricdes quanto a utilizacdo de outros
tratamentos, com excecado dos estabilizadores do humor. Para isso, realizaram
registro detalhado de quaisquer outros farmacos em uso. A avaliagdo inicial incluiu
entrevista estruturada segundo a SCID-II para confirmag&o do diagndstico e avaliagao
da gravidade do TPB e segundo a SCID-| para exclusao dos participantes inelegiveis
conforme os diagnosticos presentes nos critérios de exclusdo. Os participantes
também foram avaliados quanto a presenca sintomas hipomaniacos e para diferenciar
depresséo unipolar e bipolar. O objetivo primario foi a avaliagdo dos sintomas do TPB,
segundo a Zan-BPD, 52 semanas apds a avaliagao inicial. Objetivos secundarios
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incluiram a avaliagdo dos sintomas do TPB, segundo a Zan-BPD, 12 e 26 semanas
apos a avaliagao inicial, a avaliagdo de sintomas depressivos, segundo o score BDI,
12, 24 e 52 semanas apos a avaliagao inicial, a avaliagdo de incidéncia e gravidade
de comportamento suicida bem como de funcionamento social e qualidade de vida
com escalas reconhecidas e validadas também apds decorridas 12, 24 e 52 semanas
da avaliacdo inicial. Além disso, foram avaliados, como objetivos secundarios, os
possiveis efeitos colaterais da lamotrigina segundo o formulario terapéutico inglés
apos 12, 24 e 52 da avaliagao inicial, o uso de alcool e outras drogas na semana 52
segundo o ASSIST®, o uso de terapia concomitante com antipsicoticos,
antidepressivos, benzodiazepinicos e hipndticos 24 e 52 semanas apds a avaliagao
inicial e o custo total dos recursos utilizados dos servigos sociais e de saude apos 12,
24 e 52 semanas da avaliagao inicial. Essa avaliagéo do custo foi realizada por meio
de uma escala que coleta dados detalhados da utilizacdo desses servigos. A adesao
ao tratamento foi avaliada apos 12, 24 e 52 semanas da avaliagao inicial também por
meio de escala. O numero total de participantes foi de 276, dentre estes 195 (70,6%)
foram acompanhados até a semana 52. Na semana 52, 49 (36%) dos pacientes
tratados com lamotrigina e 58 (42%) tratados com placebo estavam utilizando os
comprimidos. Na semana 52, a média total do escore na Zan-BPD foi de 11,3 + 6,6
entre os pacientes do grupo tratado com lamotrigina e 11,5 + 7,7 entre os pacientes
do grupo tratado com placebo. Ndo foram encontradas diferengas estatisticamente
significativas na avaliagao dos objetivos primarios e secundarios. Os custos da
utilizagdo dos servigos sociais e de saude foram semelhantes entre os grupos. Sendo
assim, os autores concluiram que a adigdao da terapéutica com lamotrigina ao
tratamento padrdo ndo é clinicamente efetiva, tampouco apresenta beneficios
econdmicos®®.

Um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e placebo-controlado objetivou
comparar a eficacia da olanzapina e do haloperidol no tratamento do TPB em
pacientes do sexo feminino em regime de internagdo’®. Participaram do estudo 28
pacientes e o diagnostico do TPB foi realizado segundo os critérios do DSM-1V. Foram
excluidas pacientes com diagndstico das comorbidades: TDM, Transtorno Bipolar,
psicose, TUS (dependéncia), retardo mental ou doengas neurologicas. Apds a
admissao as participantes passaram por um periodo de washout de 7 dias e entéao
iniciaram a terapéutica com haloperidol, olanzapina ou placebo. O objetivo primario foi

avaliar a alteragdo no escore da Escala de Avaliagdo Psiquiatrica Breve (BPRS).
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Também foi avaliada a gravidade geral do TPB, por meio da CGI-S®, e os sintomas
de raiva e hostilidade por meio do Inventario de Hostilidade de Buss-Durkee (BDHI)®°.
O experimento durou oito semanas e as avaliagées foram realizadas no inicio e ao
final. Nao foi permitido tratamento concomitante com qualquer outro psicofarmaco
durante a experiéncia. Os medicamentos foram iniciados na dose de 2,5mg/dia e
incrementos semanais de 2,5mg se sucederam, conforme necessario e tolerado, até
o maximo de 10mg/dia na quarta semana. A dose de 10mg/dia foi mantida até o final
do experimento. A dose administrada foi igual para ambos farmacos, ou seja, uma
propor¢ao 1:1. Todas as pacientes permaneceram e concluiram o tratamento até a
oitava semana. A média das doses administradas foi de 7,08 + 2,14 mg/dia para a
olanzapina e 6,83 + 1,91 mg/dia para o haloperidol. A olanzapina e o haloperidol
reduziram a média da pontuagdo na BPRS em aproximadamente 55,33% e 51,72%,
respectivamente. Além disso, a média da pontuacdo no BDHI melhorou em 24,3% no
grupo olanzapina e 19,58% no grupo haloperidol. Na avaliagdo da CGI-S foi
observada redugao na pontuagéao de 20,55% no grupo olanzapina e 26,39% no grupo
haloperidol. Os achados mostram uma significativa melhora na sintomatologia com
ambas substancias sem diferenga significativa entre os grupos. Os principais
paraefeitos observados foram ganho de peso, sonoléncia, tontura e tremor nas
pacientes tratadas com olanzapina e tremor, parkinsonismo e acatisia nas pacientes
que receberam haloperidol. A prescricdo de medicamentos anticolinérgicos foi
necessaria em 50% das pacientes do grupo haloperidol e nenhuma paciente do grupo
olanzapina’®.

Uma meta-analise de ECRs placebo controlados objetivou avaliar a eficacia de
diferentes antipsicéticos nos trés principais dominios de sintomas propostos por
Soloff’”:"8. O primeiro dominio abrange as alteragdes de sensopercepgio, o segundo
refere-se as manifestacdes do descontrole de impulsos e o terceiro remete a
desregulagdo emocional. Esta meta-analise incluiu ECRs placebo-controlados
publicados de 1980 até 2007. Os participantes deveriam preencher critérios para o
diagnostico do TPB e apenas estudos avaliando antipsicéticos foram incluidos. Foram
excluidos estudos que incluissem participantes com diagndstico de outros transtornos
de personalidade, bem como aqueles que tinham foco principal no tratamento de
comorbidades de “Eixo I”, como transtornos psicéticos, afetivos ou de ansiedade.
Desta forma, a busca resultou em 16 estudos inicialmente e, apds a reviséo inicial e

exclusdo dos estudos apresentando falhas relevantes na metodologia, 11 estudos
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foram submetidos a meta-analise. O numero total de pacientes, entédo, foi de 638
tratados com antipsicéticos tipicos ou atipicos versus 496 pacientes tratados com
placebo. Os antipsicoticos avaliados nos estudos foram o haloperidol, a olanzapina, o
aripiprazol, a ziprasidona e a quetiapina. Os antipsicoticos apresentaram tamanho de
efeito pequeno, mas significante, no tratamento de alteragdes de sensopercepgédo em
pacientes com TPB. Os antipsicoticos de segunda geragao nao superaram os efeitos
dos antipsicoticos tipicos. Foi encontrado tamanho de efeito grande em um estudo
que avaliou o aripiprazol, mas esse achado ainda necessita confirmacao por meio de
estudos com maior numero de participantes. As limitagdes deste estudo incluem a ndo
possibilidade de comparacdo de todos os estudos encontrados por diferencas
metodoldgicas, a avaliagdo de antipsicoticos com mecanismos de agdo e doses
diferentes no mesmo estudo e o fato de que a maioria dos estudos foi de curta
duragédo. Essas limitagdes impedem a validade externa dos achados’®.

Uma meta-analise de ECRs objetivou analisar quantitativamente a eficacia de
antidepressivos, estabilizadores do humor e antipsicoticos no tratamento dos
principais sintomas do TPB, utilizando placebo-controle e avaliando o risco de
descontinuagdo de cada classe'. O objetivo primario desse estudo foi avaliar a
melhora de: desregulagao emocional (labilidade afetiva, sensibilidade a rejei¢ao, raiva
intensa e inapropriada e sintomas depressivos), descontrole de impulsos (agressao
impulsiva, automutilagdo ou conduta autoagressiva) e alteragdes na sensopercepgao
(desconfianga, autorreferéncia, paranoia, ilusées, desrealizagado, despersonalizagéo e
pseudoalucinagdes). O numero de pacientes que abandonou o estudo precocemente
foi considerado um objetivo secundario, no intuito de identificar possiveis fatores de
descontinuagéo por intolerancia ao medicamento. Para medida dos resultados foram
utilizadas escalas padronizadas e internacionalmente reconhecidas para avaliagdo da
melhora na sintomatologia do TPB. Os antipsicéticos demonstraram melhora em
relacdo ao placebo para desregulacdo emocional, mas o resultado nao foi
estatisticamente significativo, ja os anticonvulsivantes e os antidepressivos exibiram
melhora estatisticamente significativa. Foram seis estudos nos quais os
anticonvulsivantes se mostraram mais eficazes que o placebo e, por meta-regressao,
os autores encontraram que o tamanho de efeito foi maior em estudos com maior
propor¢cao de pacientes do sexo feminino. Ainda na avaliagdo da desregulagao
emocional, quatro estudos avaliaram antidepressivos, todos ISRS. Para descontrole

de impulsos, cinco estudos avaliaram a eficacia dos antipsicoticos, sendo que dois
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deles avaliaram antipsicéticos de primeira geragcdo. Os antipsicéticos e os
anticonvulsivantes foram considerados eficazes para o tratamento do descontrole de
impulsos comparados com placebo e o resultado foi estatisticamente significativo.
Vale ressaltar que o tamanho de efeito foi maior em estudos com maior numero de
pacientes do sexo masculino e em amostras maiores. Ainda na avaliagdo do
descontrole de impulsos, os antidepressivos foram avaliados em cinco estudos, trés
avaliaram ISRS, um avaliou um antidepressivo ftriciclico e outro um inibidor da
monoaminoxidase (IMAO). Os resultados nao foram estatisticamente significativos.
Para alteragdes na sensopercepc¢ao, seis estudos avaliaram os antipsicéticos, sendo
dois deles antipsicéticos de primeira geragdo e os quatro restantes de segunda
geragdo. Os resultados evidenciaram uma diminuigdo de alteragbes de
sensopercepg¢ao, mas os resultados ndo foram estatisticamente significativos. Ainda
na avaliacdo das alteragdes na sensopercepcdo, trés estudos avaliaram
antidepressivos e a eficacia ndo foi comprovada com significancia estatistica. Os
anticonvulsivantes ndao puderam ser avaliados porque apenas um estudo preencheu
os critérios de inclus&o, ou seja, por numero insuficiente. A comparagdo do numero
de interrupcdes precoces do tratamento com antipsicoticos e anticonvulsivantes
comparados com placebo em dez estudos nado demonstrou diferencas
estatisticamente significativas. Os antidepressivos foram avaliados por meio de cinco
estudos, resultando em numero insuficiente de dados para que a comparagao do risco
de descontinuagao por efeitos adversos pudesse ser realizada. A eficacia do placebo
foi avaliada por meio de uma medida global compreendendo a desregulagéo
emocional, o descontrole de impulsos e as alteragcbes na sensopercepcdo. Ao
examinar dessa forma, o placebo se mostrou eficaz com resultados estatisticamente
significativos. Ainda, quando as medidas foram analisadas separadamente,
significancia estatistica foi encontrada para a eficacia do placebo na desregulagao
emocional, no descontrole de impulsos, mas nao para alteragdes na sensopercepgao.
Em sintese, para desregulacdo emocional a eficacia foi  maior para os
anticonvulsivantes, menor para os antidepressivos e minima, mas ainda
estatisticamente significativa para os antipsicéticos. Para o descontrole de impulsos,
os ECRs demonstraram maior eficacia com os anticonvulsivantes e menor para os
antipsicoticos, sendo que para os antidepressivos ndo houve evidéncia de eficacia.
Para alteracdes na sensopercepc¢ao apenas os antipsicéticos se mostraram eficazes,

os antidepressivos e os anticonvulsivantes ndo encontram evidéncia de eficacia nos
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ECRs avaliados. Sendo assim, fica evidente que os ISRS e outros antidepressivos
nao devem ser considerados tratamento de primeira linha para a desregulagao
emocional e para o descontrole de impulsos no TPB pela sua ineficacia na
impulsividade. Além disso, evidencia-se o efeito dos anticonvulsivantes na
desregulagdo emocional e estes podem ser considerados medicamentos de primeira
linha tanto para o tratamento de desregulagdo emocional quanto descontrole de
impulsos no TPB. Os antipsicéticos sao efetivos para todos os principais sintomas do
TPB. Os achados desse estudo ndo sao consistentes com estudos anteriores, que
recomendam os ISRS como tratamento de primeira linha para desregulagéao
emocional e descontrole de impulsos e os antipsicoticos como tratamento de primeira
linha para alteracbes de sensopercepg¢ao. Os autores recebem contribuicdo de
instituicbes governamentais e recebem ou ja receberam no passado de diversos
laboratorios que representam, atualmente, as maiores poténcias da industria
farmacéutica mundial’.

A mais recente revisdo sistematica de ECRs do grupo Cochrane objetivou avaliar
a evidéncia de eficacia da farmacoterapia no tratamento do TPB'3. Buscando pelo
termo “borderline personality disorder” no titulo ou palavras chave e utilizando o
mecanismo de busca da Cochrane da maneira mais sensivel possivel, selecionaram
ensaios randomizados cujo objetivo fosse avaliar intervengbes farmacologicas de
longo prazo no TPB. Para que o estudo fosse incluido, ao menos 70% dos pacientes
participantes deveriam ter diagnostico formal de TPB segundo os critérios do DSM-III,
DSM-III-R, DSM-IV ou DSM-IV-TR. Todos os estudos avaliados foram duplo-cegos.
O objetivo primario foi a avaliagdo da gravidade global do transtorno e dos principais
sintomas definidos pelo DSM. Para isso, foram avaliadas quatro categorias de
sintomas: desregulagdo emocional (instabilidade emocional, sensagéo crénica de
vazio e raiva inapropriada), alteragbes na sensopercepg¢ao (instabilidade de
identidade e paranoia ou dissociagdo associadas ao estresse), descontrole de
impulsos (automutilagdo ou comportamento suicida e impulsividade) e dificuldades de
relacionamento interpessoal (esforgos desesperados para evitar o abandono e
relacionamentos interpessoais instaveis). Os objetivos secundarios incluiam medidas
de depresséo, ansiedade, avaliagado global do funcionamento mental, estado de saude
mental, atrito e eventos adversos. A maioria dos ensaios incluiu pacientes de ambos
0s sexos em tratamento ambulatorial. A avaliacéo inicial do estado de saude mental

ou da gravidade do TPB indicou leve a moderado prejuizo no funcionamento. O critério
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de exclusdo mais comum foi a comorbidade com transtorno psicético, Transtorno
Bipolar, TDM e TUS. Pacientes com ideacao suicida foram excluidos de praticamente
a metade dos ensaios. Os autores avaliaram 27 ECRs. Os resultados foram obtidos a
partir de 16 diferentes comparagcdes de medicamento versus placebo, quatro de
medicamento versus medicamento e duas de medicamento versus combinacédo de
medicamentos. A duragao dos estudos variou de 5 a 24 semanas. Nas comparagdes
medicamento versus placebo o haloperidol demonstrou diminuicdo de raiva e o
decanoato de flupentixol demonstrou diminuicdo de comportamento suicida, ambas
estatisticamente significativas. O aripiprazol demonstrou efeito estatisticamente
significativo na redugao dos sintomas principais do TPB (raiva, sintomas psicoticos,
impulsividade, problemas de relacionamento interpessoal) e também no tratamento
de comorbidades (depressao e ansiedade). Seis ensaios compararam a olanzapina
com placebo. Infelizmente, diferengas na maneira de apresentar os resultados nao
permitiram a analise da maioria dos objetivos. Ainda assim, 3 ensaios (n=631)
avaliados em conjunto apresentaram significancia estatistica na reducdo de
instabilidade emocional, raiva, sintomas psicoéticos e ansiedade. O tratamento com
ziprasidona nao apresentou resultados estatisticamente significativos em nenhuma
das analises realizadas. A analise dos estabilizadores do humor evidenciou efeitos
benéficos do divalproato de sodio, da lamotrigina e do topiramato, mas nao da
carbamazepina. O divalproato de soédio apresentou reducdo estatisticamente
significativa para dificuldades de relacionamento interpessoal, sintomas depressivos
e raiva. A lamotrigina foi significativamente superior ao placebo para redugédo da
impulsividade e raiva. O topiramato apresentou reducdo em dificuldades de
relacionamento interpessoal e impulsividade. Os antidepressivos apresentaram muito
pouca evidéncia de eficacia, dentre todos os ensaios e testes, apenas um apresentou
reducdo de sintomas depressivos com a amitriptilina. N&o houve significancia
estatistica em nenhum estudo com os ISRS fluoxetina e fluvoxamina. Os acidos
graxos Omega-3 apresentaram diminuicdo estatisticamente significativa do
comportamento suicida e de sintomas depressivos em um estudo. Um segundo
estudo apresentou efeito do 6mega-3 na melhora de sintomas depressivos, mas nao
o suficiente para significancia estatistica. A tolerabilidade n&o foi diferente em
nenhuma das comparagdes entre o tratamento com os farmacos e placebo. Dados
mais detalhados foram coletados nos estudos que avaliaram a olanzapina: os

pacientes em uso desta substancia, no geral, ndo relataram mais efeitos colaterais em
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relacdo ao controle. Entretanto, houve efeito estatisticamente significativo no ganho
de peso, aumento de apetite, sonoléncia e boca seca. A avaliacdo laboratorial
apresentou significAncia estatistica para o aumento de transaminases e y-GT,
bilirrubinas, niveis séricos de lipideos, prolactina e altera¢gdes na contagem de células
sanguineas: leucocitos, neutrofilos segmentados, basofilos e mondcitos. Também
houve diminuigdo do calcio sérico. O efeito da olanzapina na contagem de plaquetas
encontrou achados conflitantes. N&o houveram diferengas estatisticamente
significativas para valores de hemoglobina, albumina ou nos exames de fungao renal.
Também houve detalhamento dos efeitos adversos ao topiramato: houve redugao
significativa no peso e um estudo ndo encontrou diferengas na comparagdo do
topiramato com placebo em problemas de memoria, dificuldade de concentragao, dor
de cabecga, fadiga, tontura, dor menstrual e parestesias. Um estudo encontrou menor
ganho de peso dos pacientes tratados com haloperidol comparado com placebo. As
comparagdes medicamento versus medicamento resultaram em poucos farmacos
apresentando diferenga estatisticamente significativa: um grupo tratado com
olanzapina ganhou mais peso do que outro tratado com fluoxetina. O mesmo estudo
também demonstrou sedagao leve mais presente nos relatos dos pacientes do grupo
olanzapina. O ensaio que testou medicamento versus combinagdo de medicamentos
envolveu olanzapina e fluoxetina separadamente comparado com a combinacao
destes e n&o houve diferenga estatisticamente significativa em termos de
tolerabilidade, mudancga de peso, insdnia ou sedagio leve'.

Stoffers e Lieb publicaram uma revisdo sistematica de literatura'® avaliando
artigos relativos a farmacoterapia para o TPB publicados desde 2009 até agosto de
2014, assim incluindo estudos ndo abordados na revisdo sistematica do grupo
Cochrane Collaboration'® ja abordada anteriormente. O objetivo principal foi
identificar as tendéncias dos ensaios clinicos randomizados atualmente em
andamento, mas também apresentar resultados positivos de ensaios clinicos
randomizados publicados apos 2009 (ja que a supracitada revisdo da Cochrane' 5 é
datada de 2010). A busca por trabalhos ja publicados foi realizada por meio do Ovid
MEDLINE® em agosto de 2014, sem restricdo quanto ao tipo de estudo, idade dos
participantes, formato ou idioma de publicagdo. Ja a busca por ensaios clinicos em
andamento foi realizada utilizando o termo “borderline personality disorder’ na
plataforma internacional de registro de ensaios clinicos da OMS — em inglés, WHO

International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) em julho de 2014. Os achados
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seguem o formato de apresentagdo da maioria dos estudos envolvendo esse tema,
sdo apresentados de acordo com a classe farmacolégica. Quanto aos
antidepressivos, apenas um ensaio clinico randomizado (ECR) foi registrado desde
2004, trata-se de um ECR que comparou os efeitos da sertralina e da olanzapina®'.
No entanto, apesar do estudo avaliar pacientes borderline, eram pacientes também
em terapia de manutencdo com metadona por dependéncia de heroina, o que torna
os achados possivelmente invalidos para a maioria dos pacientes com TPB. Além
disso, o diagnostico do TPB nao foi realizado por meio de metodologia padronizada e
sim avaliag&o psiquiatrica, comprometendo ainda mais a aplicabilidade dos resultados
na pratica clinica. Ainda tratando dos antidepressivos, apenas um estudo aberto
envolvendo a duloxetina® foi publicado, € o Unico trial envolvendo um IRSN com
excegdo de um estudo mais antigo que avaliou a venlafaxina®. Foram relatados
efeitos estatisticamente significativos na redugdo geral da gravidade do TPB,
impulsividade, instabilidade afetiva e raiva®?. De acordo com os registros de ensaios
clinicos, dois ECRs envolvendo ISRS estdo em andamento: um deles comparando
seis meses de tratamento com fluoxetina ou citalopram a DBT3 e o outro envolve o
tratamento com escitalopram por oito semanas de pacientes com TPB em
comorbidade com TDM?®%. Um estudo ainda ndo completou a fase de recrutamento e
envolve o tratamento com técnicas de DBT associadas a terapéutica com
escitalopram ou placebo® e mais recentemente um segundo estudo foi registrado e
pretende comparar a selegilina ao placebo®’. No geral, as evidéncias atuais para a
utilizacdo de ISRS no TPB sao fracas e a avaliacdo dos efeitos dos IRSN versus
placebo ainda é necessaria. Sendo assim, ainda estao validas as afirmagdes da ultima
revisdo da Cochrane''®. O Unico antidepressivo que demonstrou superioridade ao
placebo foi a amitriptilina®’, que apresentou moderado efeito estatisticamente
significativo para melhora de sintomas depressivos. Entretanto, os antidepressivos
triciclicos ndo devem ser considerados opgao para o tratamento pelo risco de graves
efeitos toxicos em caso de overdose. Desse modo, podemos concluir que nao existem
evidéncias fortes para respaldar o tratamento do TPB com antidepressivos e estes
somente devem ser utilizados quando, além do TPB, um quadro depressivo esteja
presente. Os antipsicoticos foram objeto de estudo de dois ECRs recentes: um
comparando a olanzapina ao haloperidol”® (ver pagina 23) e o outro comparando-a
com a sertralina®' (abordado na pagina anterior). Evidéncias de eficacia da quetiapina
no tratamento do TPB por um longo periodo se limitaram a estudos abertos®-°'. Um



25

ECR avaliando a eficacia da quetiapina de liberagao prolongada no tratamento do TPB
foi recentemente publicado por Black e colaboradores®® (ver pagina 19). Os dados de
dois estudos abertos que avaliaram o tratamento de pacientes borderline com a
olanzapina®® foram publicados®* e os resultados ndo evidenciaram diferencas
estatisticamente significativas para os principais sintomas do TPB (de acordo com a
Zan-BPD) na comparagéo dos participantes tratados com olanzapina por 12 ou 24
semanas. Outro estudo aberto avaliou a risperidona, administrada por via
intramuscular e durante 24 semanas®. Em concordancia com estudos prévios
avaliando a risperidona (durante 8 semanas e administrada por via oral®), mudancas
significativas de raiva/agressividade e de funcionamento global foram encontradas,
outras mudancgas (gravidade do TPB, sintomas psicoticos e depressao) foram
relatadas somente por um dos estudos cada. Os efeitos da paliperidona de liberagao
prolongada foram examinados num estudo aberto com duragdo de 12 semanas?’.
Decréscimos significativos foram observados para gravidade do TPB, impulsividade,
raiva, dissociagdo, sintomas psicoéticos e prejuizo global. Quanto aos ECRs em
andamento quando da realizagdo da busca, dois estudos envolvendo a quetiapina
foram encontrados® 9. Em sintese, as evidéncias ndo mudaram desde a reviséo da
Cochrane™ 'S, Ainda, estudos abertos sustentam a indicagdo dos antipsicoticos de
segunda geracgéo risperidona®-%, paliperidona®:1% e especialmente clozapina’©'-197,
O pressuposto interesse crescente na pesquisa com estabilizadores do humor para o
tratamento do TPB'%.19° nzo condiz com o nimero de ECRs encontrados. Assim, os
achados da revis&do da Cochrane'®'® ainda s&o validos. Além do estudo recentemente
publicado citado anteriormente’®, estdo disponiveis ECRs avaliando a
carbamazepina'', o divalproato de sodio'%112113 g lamotrigina'#+'® e o
topiramato'”-119, O divalproato de sédio demonstrou efeito estatisticamente
significativo para dificuldades de relacionamento interpessoal, raiva e sintomas
depressivos. A lamotrigina apresentou efeito estatisticamente significativo para raiva
e impulsividade. Da mesma maneira, o topiramato mostrou efeito estatisticamente
significativo para impulsividade, ansiedade e na avaliagdo global. Os demais
estabilizadores do humor ainda n&o foram testados por meio de ECR. Um estudo
aberto envolvendo a utilizagdo da gabapentina por 24 semanas'® encontrou
significativa melhora de impulsividade, sintomas depressivos, ansiosos e
funcionamento global e outro estudo aberto utilizando a oxcarbazepina'?! onde efeito

estatisticamente significativo foi encontrado para diminui¢do de sintomas ansiosos,
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avaliacdo global e funcionamento global. Esses achados necessitam confirmagao
através de estudos controlados. Nao foram encontrados estudos em andamento no
momento da busca’®. Pelos supostos efeitos estabilizadores do humor e poucos
efeitos colaterais, a suplementacdo dietética com acidos graxos Omega-3,
particularmente o acido eicosapentaenoico (EPA) e o acido docosaexaenoico (DHA),
tem sido alvo de pesquisa no TPB. Dois ECRs'??'22 ja abordados pela revisdo da
Cochrane®' indicaram efeitos benéficos em termos de redugdo de comportamento
suicida (quando elevado previamente) e sintomas depressivos. Recentemente, um
novo ECR envolvendo o EPA, o DHA e vitamina E em adolescentes com TPB e alto
risco de psicose foi publicado'. Trata-se de uma andlise post hoc de um subgrupo
de pacientes com TPB que participaram de um ensaio clinico randomizado duplo-cego
com acidos graxos dmega-3 em adolescentes de alto risco para psicose. Além dos
achados ja mencionados, também foi encontrado efeito positivo significativo em
termos de melhora de funcionamento global. Outro estudo recente’? testou os efeitos
da suplementagdo com EPA e DHA em pacientes ja utilizando acido valpréico, o grupo
que recebeu a associagdo apresentou menores niveis de gravidade global do TPB,
impulsividade, instabilidade afetiva e explosdes de raiva ao final do periodo de
observagdo com duragdo de 12 semanas. No geral, os acidos graxos 6mega-3 vém
recebendo atengdo, com resultados positivos tanto em monoterapia quanto em
associagao. Os antagonistas de receptores opioides naloxona e naltrexona também
tém sido alvo de pesquisa, ja que alteragdes do sistema opioide endégeno podem
estar relacionadas a dissociag&o, analgesia relacionada ao estresse e comportamento
autoagressivo'?6:127, As evidéncias de efeito dessas substancias sdo pobres, na maior
parte dos casos n&o demonstram efeito estatisticamente significativo em comparagao
com placebo. N&o foram encontrados estudos em andamento registrados quando da
realizagdo da busca'®. O agonista a-2 adrenérgico clonidina também tem sido
estudado, ja que tensdo e hiperativacdo estariam relacionadas a disfungbes
noradrenérgicas'?®12°. Os resultados de dois estudos que testaram a clonidina30.13
indicam que esse medicamento pode ser util no alivio do sofrimento de pacientes com
TEPT, em relagdo a hiperativagdo, tensao e disturbios do sono. Nao foram
encontrados efeitos em pacientes sem comorbidade com TEPT. N&o foram
encontrados estudos em andamento’. Um interesse crescente na ocitocina foi
observado nos ultimos cinco anos, ja que a substancia supostamente esta relacionada

a neurobiologia do comportamento pré social e afetivo’™2. Até o momento as
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evidéncias dos efeitos da ocitocina nos pacientes borderline ndo sao conclusivas, mas
estdo acumulando. Estudos adicionais no intuito de compreender os efeitos da
ocitocina estdo em andamento’® bem como para avaliar possiveis beneficios na
potencializagdo dos resultados terapéuticos da psicoterapia’*. Do ponto de vista
clinico, o tratamento farmacolégico do TPB deve ser planejado e avaliado levando em
consideracao as evidéncias dos ECRs supramencionados. Embora o guia inglés do
NICE, em razao das evidéncias limitadas, ndo recomente o tratamento farmacolégico
do TPB?, e embora a psicoterapia seja o tratamento de primeira linha em pacientes
borderline®®135 o fato de que quase todos os pacientes com TPB utilizam farmacos
necessita de respostas. Clinicamente, a utilizagdo continua de medicamentos sem
suporte com evidéncias de ECRs (como os antidepressivos ISRS) é somente segura
quando uma comorbidade que justifique o tratamento esta presente. Ainda, o
tratamento medicamentoso somente deve ser iniciado com substéncias ja
sabidamente eficazes, testadas por meio de ECRs. Por fim, qualquer tratamento com
farmacos deve ser testado com objetivos de tratamento definidos, avaliado
regularmente e cessado caso se mostre ineficaz e a polifarmacia deve ser evitada
sempre que possivel®.

Uma revisdo de literatura com metodologia de pesquisa bastante semelhante ao
presente estudo (pesquisa por termos MeSH envolvendo o TPB e tratamento
farmacoldgico) sugere que os anticonvulsivantes, tais como o topiramato ou a
lamotrigina, e antipsicoticos atipicos como o aripiprazol ou a olanzapina s&o os mais
eficazes no tratamento do TPB. Cita que a maioria dos medicamentos atua nos tragos
de desinibicdo e antagonismo, que parecem ser os tragcos de personalidade que
melhor respondem a farmacoterapia?'.

Tendo em vista que a farmacoterapia ainda tem um papel importante no
tratamento dos pacientes que com TPB e que poucos detalhes sao conhecidos sobre
a perspectiva dos psiquiatras quanto a indicacdo e importancia da terapéutica
farmacoldgica, um estudo enviou um questionario a 233 psiquiatras da cidade de
Munique e regido da Alta Baviera, na Alemanha, acerca de seus habitos no tratamento
médico dos pacientes com TPB®. Esse numero representa a totalidade dos
psiquiatras que atendem em consultorio privado nessa regido e os questionarios foram
enviados em maio de 2010. O questionario é dividido em trés partes. A primeira
apresentava caracteristicas de um tipico paciente borderline e tinha como objetivo
assegurar que os profissionais avaliados entendiam corretamente a populagado de
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pacientes aos quais as perguntas se referiam. Na segunda parte os psiquiatras foram
convidados a fornecer informacado sobre a sua idade, anos de experiéncia pratica,
experiéncia de treinamento, método principal de trabalho, utilizacdo de supervisido e
treinamento avangcado. Também foram questionados sobre sua experiéncia com
pacientes borderline, sua atitude frente a esses pacientes e vontade de trata-los. Na
terceira parte foram interrogados a respeito de seus habitos no tratamento de
pacientes com TPB em termos de utilizagdo de antidepressivos (AD), antipsicoticos
(AP), estabilizadores do humor, benzodiazepinicos e outros farmacos (ex.:
psicoestimulantes). Finalmente, foram questionados sobre sua experiéncia individual
no tratamento dos ultimos quatro pacientes com diagndstico de TPB (quantas
substancias utilizaram, a antecipacao do resultado do tratamento e que tipo de suporte
poderia ser utii no tratamento dos pacientes borderline). Responderam ao
questionario 141 (60,5%) psiquiatras. Dois psiquiatras haviam cessado seus
atendimentos em psiquiatria e outros dois ndo foram incluidos por exercer uma
subespecialidade com caracteristicas bastante especificas, a terapia de substituicdo
para pacientes adictos. Os psiquiatras avaliados tinham em média 51,77 anos de
idade (variagao de 32-68), 58% do sexo masculino e 41% feminino (duas respostas
ausentes). Em relagéo ao treinamento adicional em psicoterapia, 87% confirmaram
té-lo realizado e 13% nado. Dos colegas treinados em psicoterapia, 84% estudaram
psicanalise ou psicodinamica, 39% terapia cognitivo-comportamental e 13% outros
métodos. Quanto ao método predominante de trabalho, 29% relataram trabalhar
exclusivamente com prescricdo de farmacos, 41% trabalhavam com psicoterapia e
20% combinavam técnicas psicoterapicas e médicas. A supervisdo dos casos foi
confirmada por 63% dos entrevistados, com média de 15,1h de supervisdo por ano
(variagdo de 10-200h/ano). Em termos de foco principal no trabalho diario, 20,5%
responderam transtornos psicéticos, 68% transtornos afetivos, 42,6% transtornos de
ansiedade, 9,8% transtornos de personalidade, 18% relataram nao ter um foco
principal e 28,7% outros (como abuso de substancias, por exemplo). Apenas 2,9%
dos entrevistados responderam que nao estavam tratando pacientes apresentando os
sintomas caracteristicos presentes na primeira parte do questionario, 41%
responderam que trataram até cinco pacientes com TPB por trimestre, 26% até dez
pacientes com TPB por trimestre e 30% mais de dez pacientes borderline por
trimestre. Em relagdo a vontade de tratar pacientes com TPB, 59% informaram nao

ter nenhuma objegao quanto a tratar esses pacientes e 61% declararam estimular os



29

pacientes a procurar um psicoterapeuta. Em contraste, 13% relataram nao aceitar
pacientes borderline ou que apenas o fariam “em circunstancias extraordinarias” e
18% que tentariam “encaminhar os pacientes a um colega, inicialmente”. Outros 10%
aceitam tratar somente um numero limitado de pacientes com TPB (em média quatro
pacientes por trimestre). Os psiquiatras avaliaram a importancia do tratamento
farmacoterapico versus psicoterapico por meio de uma escala visual analégica de zero
a dez e a média dos resultados foi de 4,8 para o tratamento com farmacos e 6,2 para
o tratamento psicoterapico. Em relagdo aos habitos de tratamento, ndo foram
encontradas diferengas estatisticamente significativas na comparagcdo de colegas
mais jovens (menos de 51 anos de idade) ou de maior idade (mais de 51 anos de
idade). A comparagao dos colegas do sexo masculino e feminino, da mesma maneira,
nao encontrou diferengas. Quanto aos quatro ultimos pacientes com TPB tratados, os
entrevistados confirmaram a prescricdo de um ou dois farmacos para até 81% dos
pacientes, 13% dos pacientes receberam tratamento com até cinco substancias e 6%
nao receberam tratamento com medicamentos. Em relacdo as classes
farmacoldgicas, 98,5% costumavam prescrever antidepressivos para pacientes com
TPB; predominantemente ISRS (86,8%) e IRSN (42,6%), citalopram e escitalopram
foram os mais comumente prescritos (representando 58,9% das prescri¢oes de AD).
Um total de 16,3% optava pelos antidepressivos triciclicos e apenas 1,5% nao
julgaram indicada a prescrigdo de antidepressivos. No que diz respeito aos
antipsicoticos, 90,6% dos psiquiatras relataram utiliza-los e 9,4% afirmaram que esta
classe nao é indicada no tratamento de pacientes com TPB. Dentre os profissionais
que prescrevem AP, 92,2% optam pelos de segunda geracao (mais frequentemente
quetiapina — 70,1% e olanzapina — 18,7%). Uma parte (25,9%) acredita que
antipsicéticos de primeira geragéo de baixa poténcia (como a levomepromazina ou a
prometazina) podem ser indicados; apenas 3,4% prescrevem AP de primeira geragao
e alta poténcia, como o haloperidol. Em relagdo aos estabilizadores do humor, 74,6%
dos psiquiatras confirmaram utiliza-los e os mais comuns foram o valproato (59,6%),
seguido pela lamotrigina (40,4%), o litio (22,3%) e a carbamazepina (20,2%). Os
benzodiazepinicos sdo prescritos por 71,4% dos entrevistados e o restante (28,6%)
nao acredita que esses farmacos tenham indicagdo no tratamento do TPB. A maior
parte dos psiquiatras utiliza benzodiazepinicos de efeito predominantemente
ansiolitico, como o lorazepam (utilizado por 60% dos profissionais), ja a utilizagao de
benzodiazepinicos de meia-vida curta foi reportada por 16%. Por fim, quanto as
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expectativas de resultados com o tratamento, 17% dos psiquiatras responderam que
esperam um resultado ruim, 2% um resultado muito ruim, 55% acreditam que dois em
cada quatro pacientes melhoram significativamente e 26% se declararam otimistas ou

muito otimistas®.
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6. DISCUSSAO

Embora seja um tema atualmente presente na literatura, com estudos cientificos
recentes, alguns ainda em elaboragéo, as evidéncias ainda se mostram escassas e
necessitamos de mais dados para consubstanciar um guia terapéutico para o
tratamento farmacologico do TPB, dados preferencialmente de estudos clinicos
randomizados e nos quais nao haja participagado da industria farmacéutica. Também
seria interessante uma padronizagcdo do modo de expor os resultados, que permitiria
a avaliacdo dos estudos de maneira conjunta por meio de meta-analises,
consequentemente conferindo maior credibilidade aos achados.

Considerando os artigos avaliados, o tratamento de primeira linha para o TPB
continua sendo a psicoterapia. No entanto, como demonstrado anteriormente em
alguns achados, o tratamento para comorbidades ou direcionado a sintomas ja tem
evidéncias de eficacia na literatura e pode ser considerado.

O perfil dos medicamentos estudados vem mudando com a descoberta de novas
drogas e sua utilizag&o clinica. Enquanto estudos mais antigos incluem antipsicoticos
de primeira geragéo e citam os ISRS como medicamentos de escolha, as evidéncias
mais modernas indicam maior eficacia para os estabilizadores de humor e
antipsicéticos atipicos. Os antipsicoéticos tipicos continuam demonstrando eficacia em
alguns casos, a escolha pelos atipicos se da pela diferenga na ocorréncia de efeitos
adversos (principalmente sintomas extrapiramidais).

Mesmo assim, nenhum farmaco foi aprovado para utilizacdo no TPB nos Estados
Unidos da América, na Europa ou em qualquer outro local do mundo. Entretanto,
através do tratamento psicoterapico e psicofarmacologico integrado os psiquiatras
podem prestar um melhor cuidado aos pacientes com TPB, permitindo uma melhora
de sentimentos, motivagao, pensamento e comportamento, resultando em melhora na
qualidade de vida, como demonstrado em alguns dos estudos selecionados.

Algumas limitagdes deste estudo sdo mencionadas a seguir. Diversos estudos
consultados excluiram pacientes com comorbidades como: uso de substancias
psicoativas, ideagéo suicida ou comorbidade com transtornos do “Eixo I”. As melhores
evidéncias de tratamento psicofarmacologico para o TPB s&o limitadas por tamanhos
de amostra relativamente pequenos, altas taxas de resposta a terapéutica com
placebo e estudos com duragéo breve. Por estes motivos, pode-se afirmar que grande
parte dos resultados nao tém validade externa.
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