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Tratamento farmacologico da impulsividade e do
comportamento agressivo
Pharmacological treatment of impulsivity and
aggressive behavior

Pedro Antonio Schmidt do Prado-Lima’

Resumo

A impulsividade aumentada e o comportamento agressivo ocorrem frequentemente em uma série de transtornos psiquiatricos e de
doencas neuroldgicas. Duas abordagens de tratamento podem ser empregadas: o tratamento do transtorno ou da doenca em que
esses sintomas ocorrem ou o tratamento da impulsividade e do comportamento agressivo. Este segundo enfoque considera que ha
similaridades neurobiolégicas subjacentes independentemente dos diagndsticos “primarios” a que elas estejam associadas. O dese-
quilibrio entre os impulsos limbicos ascendentes, exercidos por estruturas como a amigdala, e 0os mecanismos de controle pré-frontais
descendentes poderiam ser a razao Ultima de um comportamento agressivo-impulsivo. Os papéis da serotonina, da noradrenalina e da
dopamina foram amplamente investigados com relagdo ao comportamento impulsivo e agressivo e esses dados neuroquimicos foram
ainda integrados ao modelo neuroanatémico, fornecendo as bases para a intervencao farmacoldgica sobre esses comportamentos.

Descritores: Agresséo; Transtorno da personalidade borderline; Comportamento impulsivo; Manifestagoes neuroldgicas; Sintomas psiquicos

Abstract

Impulsivity and aggressive behavior occur frequently in a variety of psychiatric disorders and neurological diseases. Two lines of treatment
could be employed, the treatment of the disorder or disease in which these symptoms occur or the treatment of the impulsivity and
aggressive behavior itself. This second approach considers that there are neurobiological similarities underlying these behaviors regardless
of the “primary” diagnoses with which they are associated. Imbalance between limbic bottom-up drives, exerted by structures like the
amygdala, and prefrontal top-down control mechanisms could be the ultimate reason for an aggressive-impulsive behavior. The role
of serotonin, noradrenalin and dopamine were comprehensively investigated with regards to impulsive and aggressive behavior and
these neurochemical data were further integrated with the neuroanatomical model, providing the bases to the rational pharmacological
approach of these behaviors.

Descriptors: Aggression; Borderline personality disorder; Impulsive behavior; Neurological manifestations; Symptoms, mental
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Introducao

Comportamento impulsivo e agressivo ndo sado diagnésticos
psiquiatricos classicos como a esquizofrenia, a depressao, o
transtorno bipolar ou de personalidade borderline. Eles sao sintomas
que podem ocorrer em quase todos os transtornos psiquiatricos e
em algumas doencas neurolégicas ou clinicas. Desta forma, pode
ocorrer que o tratamento da impulsividade e do comportamento
agressivo exija um enfoque alternativo ao tratamento do transtorno
“primario”. Por exemplo, os antidepressivos podem ser utilizados
para o tratamento de um paciente com depressao maior com
comportamento agressivo, o que poderia melhora-lo do estado
depressivo e assim tratar também o comportamento agressivo
vinculado a depressdo. No entanto, é possivel que um enfoque
complementar seja também necessario.

O problema com esta interpretacéo é que aquilo que se considera
como transtorno “primario” € uma definicéo arbitréria com base na
avaliagao clinica. Do ponto de vista neurobiolégico, a impulsividade,
a agressdo ou o comportamento violento sdo diagnésticos como
quaisquer outras condigdes psiquiatricas ou neurolégicas. Em outras
palavras, eles podem ser vistos como diagndsticos per se, ja que
poderiam compartilhar algumas similaridades fenomenoldgicas
e biologicas apesar dos diagndsticos “primarios” aos quais estao
associados.

Serao discutidas neste artigo as intervengdes psicofarmacologicas
para o tratamento do comportamento impulsivo, agressivo e
violento. No entanto, somente discutirei 0 comportamento agressivo
e violento que é decorrente do aumento da impulsividade ou reativo,
mas nao instrumental, pois ha diferencas quanto a neurobiologia
e ao tratamento!?.

Definicdo do comportamento agressivo

Héa muitas formas de se classificar o comportamento agressivo:
por exemplo, pelo alvo (dirigido aos objetos, pessoas ou a si
préprio), modo (fisico ou verbal) ou gravidade. Duas classificagoes
possuem importantes correlatos com questdes neurobiolégicas:
pela causa da agressao (transtorno explosivo intermitente,
transtornos psiquiatricos do eixo | ou Il, secundério a doengas
neurologicas ou médicas ou pelo uso de drogas); e pela relagao
com impulsividade (agressao impulsiva versus premeditada). A
agressao premeditada é um comportamento planejado que néo
estd habitualmente associado a frustracdo nem é provocado
por ameaca imediata. Ao contrario, a agressao impulsiva nao
é planejada, mas estd associada a percepcdo de ameaga ou
frustracao imediatas, emogdes negativas como medo e raiva, e se
caracteriza por altos niveis de ativagdo autonémica®. A agressao
impulsiva ou reativa pode ser considerada como uma reagao
normal e desejavel as ameacgas ambientais. Porém, pode ser
patolégica quando sua intensidade é desproporcional ou dirigida
ao alvo errado, gerando consequéncias negativas.

Neurobiologia da impulsividade e do comportamento agressivo

A agressividade impulsiva pode ser entendida como um limiar
mais baixo para a ativacdo de respostas agressivas a estimulos
externos sem reflexdo adequada ou consideragdo a respeito
das consequéncias aversivas do comportamento®. Ela pode ser
concebida como um desequilibrio entre o controle descendente,
promovido pelo cértex frontal orbital e o giro do cingulo anterior
(envolvido na adaptagéo do comportamento as expectativas sociais
e futuras e em prever as expectativas de recompensa e punicao)*
e os impulsos ascendentes gerados nas estruturas limbicas, tais
como a amigdala e a insula®.

A agressividade impulsiva pode estar associada a vérias
disfungoes diferentes no circuito envolvido na resposta aos estimulos
ambientais. O tratamento dependera da localizagcao do problema
dentro do circuito. Inicialmente, o estimulo ambiental é processado
pelos centros auditivo, visual e outros centros de processamento
sensorial (élcool, drogas ou disturbios metabélicos podem distorcer
a percepcao sensorial fazendo com que o estimulo seja percebido
como ameagador). Entéo, esta informagao ¢ modulada em centros
de processamento de informacao sensorial em areas de integracao
visual e auditiva e em regides associativas como o cértex pré-frontal,
temporal e parietal. A informacdo é modulada por fatores culturais
e sociais e pode ser distorcida por déficits de processamento
(ocasionando ideagao parandide) ou influenciada por esquemas
negativos secundarios ao estresse do desenvolvimento, traumas
ou experiéncias negativas duradouras. Finalmente, o estimulo é
processado na amigdala e areas limbicas relacionadas de acordo
com o condicionamento passado das emogoes. Esse processamento
produz os estimulos ascendentes que serdo modulados pelo controle
descendente gerado principalmente pelo cortex érbitofrontal e pelo
giro do cingulo anterior, como mencionado previamente?.

O desequilibrio entre os estimulos limbicos ascendentes e os
mecanismos pré-frontais de controle descendentes poderia ser a
razdo Ultima para um comportamento impulsivo-agressivo. Mas, em
condicoes psiquidtricas tais como transtornos de humor, transtorno
de estresse pds-traumético ou transtorno de personalidade
borderline, outros mecanismos também podem estar envolvidos®.
As estruturas descendentes estao compreendidas principalmente
pelo cortex orbitofrontal e pelo giro do cingulo anterior. A primeira
evidéncia historica do envolvimento dessas estruturas no controle
de impulsos limbicos foi o famoso caso de Phineas Gage, que
no século 19 foi ferido e perdeu o cortex drbitofrontal anterior e
médio e o giro do cingulo anterior. Ele se tornou irritavel, furioso
e demonstrou funcionamento social pobre apoés este ferimento®.
Estudos de neuroimagem estruturais e funcionais demonstraram
0 envolvimento dessas regides na modulagdo do comportamento
impulsivo e agressivo em uma série de diagndsticos psiquiatricos®4.
Além disso, voluntarios saudaveis apresentaram reducéo do fluxo
sanguineo no cértex érbitofrontal em agressividade descontrolada’.

Os impulsos ascendentes séo eliciados em estruturas limbicas tais
como a amigdala. Ativacdo aumentada da amigdala foi observada
em pacientes com transtorno de personalidade borderline em
resposta a uma série de situagdes negativas®®.

Vérios neurotransmissores (como a serotonina, a dopamina, a
noradrenalina, entre outros) estédo envolvidos no equilibrio entre
0s impulsos ascendentes e o controle descendente resultantes de
estimulacédo aversiva ou provocativa®®. A identificacdo do papel
desses neurotransmissores € essencial para o desenvolvimento
de estratégias farmacoldgicas para o controle do comportamento
agressivo impulsivo.

Um ndmero impressionante de estudos, utilizando diferentes
técnicas de pesquisa tanto clinicas quanto pré-clinicas, encontrou
associacao entre hipofuncao serotonérgica e comportamento
impulsivo ou agressivo®. A primeira evidéncia histérica da
contribuicdo da serotonina na inibigdo de tal comportamento
foi produzida por um grupo escandinavo trés décadas atras'®.
Eles relataram que pacientes depressivos com concentragoes
reduzidas no liquor do principal metabdlito da serotonina, o
acido 5-Hidroxiindolacético (5-HIAA), tiveram probabilidade
significativamente maior de ter tido tentativas prévias de suicidio
que pacientes depressivos com concentragoes normais desse
metabdlito. Este achado foi associado aqueles pacientes que tinham
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empregado estratégias mais violentas para tentar o suicidio. Outro
estudo importante foi realizado duas décadas atras'! e utilizou
uma estratégia de desafio farmacolégico para acessar a atividade
serotonérgica no sistema nervoso central (SNC) em pacientes com
transtornos afetivos ou de personalidade com comportamento
agressivo impulsivo. Eles ministraram fenfluramina, que é uma
droga estimuladora da liberacao e inibidora da recaptura da
serotonina, e mediram a liberagdo da prolactina provocada por
este desafio farmacolégico. Encontraram uma correlagao inversa
entre os niveis de prolactina apoés o uso de fenfluramina e o
histérico de tentativas de suicidio em pacientes com transtornos
afetivos e de personalidade. Também encontraram uma correlagéo
inversa entre os niveis de prolactina apés o uso de fenfluramina e
comportamentos agressivo-impulsivos somente em pacientes com
transtorno de personalidade.

A serotonina regula as regides corticais pré-frontais como o cortex
orbitofrontal e o cértex cingular anterior atuando nos receptores
5-HT,. Em varios paradigmas de pesquisa, encontrou-se que ha
um papel diferente e complementar dos dois tipos de receptores
5-HT,. Os receptores de 5-HT,, estao envolvidos em impulsividade
e agressividade aumentadas e os receptores de 5-HT,. em
impulsividade e agressividade diminuidas®.

As catecolaminas (dopamina e noradrenalina) também estao
envolvidas na modulagéo das respostas impulsivo-agressivas por
meio do controle da atividade do cértex pré-frontal®. Os niveis
de irritabilidade se correlacionam a resposta do horménio do
crescimento a clonidina, um agonista do receptor adrenérgico
alfa,'?. O efeito da dopamina € menos claro e parece controverso;
por exemplo, o metilfenidato, que aumenta a atividade da dopamina,
pode diminuir o comportamento impulsivo em pacientes com
transtorno de déficit de atengao e hiperatividade (TDAH)*3, ao passo
que as drogas antipsicdticas, que sao antagonistas de dopamina,
podem também diminuir esse comportamento®.

O glutamato e o GABA sinalizam os impulsos ascendentes
do sistema limbico relacionados ao comportamento agressivo-
impulsivo®. Os receptores beta-adrenérgicos e AMPA parecem estar
envolvidos na modulagao dos aspectos emocionais da meméria na
amigdala'® 5. Uma deficiéncia nesses mecanismos pode aumentar
a resposta aos estimulos adversos.

Tratamento farmacolégico do comportamento impulsivo e
agressivo

Duas intervengdes principais podem ser utilizadas no tratamento
do comportamento impulsivo e agressivo. A primeira é tratar o
transtorno “primario” do qual este comportamento é considerado
parte. Por exemplo, se o comportamento impulsivo e agressivo
ocorre em um paciente bipolar em mania, a abordagem correta € o
tratamento do transtorno de humor. Mesmo deste ponto de vista, ha
situagdes em que o background neurobioldgico pode ajudar a fazer
a melhor escolha. Por exemplo, se o comportamento impulsivo e
agressivo ocorre em um paciente com distimia, os antidepressivos
serotoninérgicos ou noradrenérgicos podem ter efeito contrario, os
primeiros diminuindo e os segundos aumentando a agressividade.

A segunda abordagem possivel é tratar o comportamento
agressivo impulsivo como um transtorno psiquiatrico priméario
com base no fato que tal comportamento possui alguns
mecanismos neurobioldgicos que ocorrem independentemente
do transtorno psiquiatrico associado. Por exemplo, a disfuncéo
serotoninérgica pode ser observada na agressdo impulsiva
em pacientes com depressao ou transtorno de personalidade
borderline® e o circuito cerebral envolvido é o mesmo nos diferentes
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transtornos psiquiatricos'®. Como o comportamento agressivo
associado a diferentes transtornos apresenta os mesmos aspectos
neurobioldgicos, esse pode ser tratado com a mesma abordagem
farmacoldgica atuando em alvos-chave, tais como a serotonina
ou o cortex pré-frontal. As drogas que comprovaram ser eficazes
no tratamento do comportamento agressivo impulsivo séo os
estabilizadores de humor (litio, carbamazepina, oxcarbazepina,
valproato e topiramato), os antipsicéticos (clozapina, olanzapina,
quetiapina, entre outros), os bloqueadores beta-adrenérgicos, a
buspirona (um agonista parcial do receptor de 5-HT,,), o 4cido
graxo essencial d6mega-3 e os antiandrégenos. Em uma revisao
sistematica das evidéncias de gerenciamento farmacoldgico
do comportamento heteroagressivo (excluindo situagdes de
emergéncia) em psiquiatria de adultos, os autores incluiram 35
ensaios clinicos controlados randomizados realizados com pacientes
que sofriam de esquizofrenia, transtornos de personalidade do
cluster B, transtorno de estresse poés-traumético (TEPT), transtorno
pervasivo, transtorno explosivo intermitente, TDAH, anorexia nervosa
e transtorno depressivo, e encontrou fracas evidéncias do efeito
antiagressivo dos antipsicoticos, antidepressivos, anticonvulsivos
e bloqueadores beta-adrenérgicos!’.

Estabilizadores de humor

1. Litio

H& muitos anos, surgiu a proposta do uso de litio para o
tratamento do comportamento agressivo e da impulsividade
aumentada. John Cade, em seu famoso artigo de 1949, foi o
primeiro a sugerir que o litio poderia ter efeitos antiagressivos'®.
Vérios estudos, a maioria deles ensaios clinicos abertos, apontaram
para um efeito anti-impulsivo e antiagressivo do litio em diferentes
diagndsticos, tais como transtornos de personalidade, esquizofrenia,
depressao unipolar e retardo mental'®. Um estudo simples-cego
comparando o litio com placebo em uma prisdo de seguranca
maxima demonstrou a eficacia do litio em reduzir a agressividade
mensurada por autoavaliagéo, assim como a incidéncia de sangoes
disciplinares!®. O mesmo autor realizou um ensaio clinico duplo-
cego controlado com placebo com 66 detentos de uma prisao de
seguranca média durante trés meses, e encontrou que o uso do litio
foi associado a redugao significativa das infragdes?. Considerando
0 abuso infantil como um comportamento agressivo, realizamos um
ensaio clinico aberto com oito maes com distimia e transtorno de
personalidade que abusavam fisicamente de seus filhos?!. O litio foi
efetivo para reduzir o comportamento abusivo (do tipo agressivo-
impulsivo) das méaes contra seus filhos além de promover redugao
da agressividade global. O litio foi também eficaz para prevenir o
suicidio, como demonstrado por um estudo de coorte retrospectivo
com uma amostra populacional de 20.638 participantes de planos
de saude diagnosticados com transtorno bipolar®?. O risco de
morte por suicidio foi 2,7 vezes maior durante o tratamento com
divalproato de sédio do que durante o tratamento com litio, assim
como a probabilidade de tentativas de suicidio foi maior quando
o valproato de sédio foi empregado. O mecanismo subjacente ao
efeito anti-impulsivo e antiagressivo do litio ndo esta claro, mas pode
envolver tanto um aumento na fungéo serotoninérgica quanto uma
diminuigao na funcéo catecolaminérgica'®.

2. Anticonvulsivantes

1) Carbamazepina e oxcarbazepina

Ha evidéncias convincentes na literatura apontando para a
eficacia da carbamazepina no tratamento da agressividade impulsiva
em uma série de condi¢des neuroldgicas e psiquitricas, tais como
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epilepsia, TCE, acidente vascular da artéria cerebral média, doenca
de Alzheimer, TDAH, transtorno de personalidade, esquizofrenia,
entre outras. No entanto, a maioria dos estudos publicados
envolve ensaios clinicos abertos (ndo controlados com placebo).
A carbamazepina, quando usada em dose média de 820mg/
dia, levou a uma reducdo altamente significativa na gravidade
do descontrole comportamental em pacientes com transtorno de
personalidade borderline de acordo com um estudo cross-over
duplo-cego controlado com placebo?®. A carbamazepina, mantendo
nivel sérico médio de 5,3ug/ml, também foi eficaz no tratamento da
agitacao e da agressividade em um grupo de pacientes com doenca
de Alzheimer, deméncia vascular e mista, como demonstrado por
outro estudo duplo-cego controlado por placebo?*. Do mesmo modo,
em outro estudo duplo-cego controlado, no qual a carbamazepina, o
valproato, a fenitoina e placebo foram comparados, a carbamazepina
foi efetiva para reduzir o comportamento agressivo impulsivo em
homens?S.

A oxcarbazepina foi eficaz para reduzir a agressividade impulsiva
em um estudo duplo-cego controlado com placebo em pacientes que
apresentavam episédios significativos de agressao impulsivos sem
outros sintomas psiquiatricos?®. As dosagens utilizadas variaram
entre 1.200 e 2.400mg/dia.

2) Valproato

O valproato (acido valprdico ou divalproato de sédio) seguiu
0 mesmo padrao de uso que a carbamazepina em psiquiatria.
Foi utilizado inicialmente no tratamento de mania e na profilaxia
do transtorno bipolar. Foi, a seguir, empregado no tratamento
do comportamento agressivo impulsivo, mas nesta condicao
as evidéncias sao menos convincentes. No entanto, alguns
estudos bem conduzidos sugerem alguma eficacia desses
compostos no tratamento da agressividade impulsiva. Em um
estudo duplo-cego multicéntrico de bracos paralelos comparando
olanzapina+placebo, olanzapina-+divalproato, risperidona+placebo
e risperidona-+divalproato em pacientes esquizofrénicos, o
tratamento com a combinacao de drogas antipsicoticas+divalproato
foi mais efetivo para diminuir a hostilidade do que o tratamento
com olanzapina ou risperidona em monoterapia, somente
na primeira semana do ensaio?. O efeito da combinagao de
drogas (divalproato+droga antipsicética) sobre a hostilidade foi
independente do efeito do mesmo tratamento em outros sintomas
psicéticos. O efeito do valproato e do topiramato no comportamento
agressivo foi avaliado em um estudo de caso-controle com pacientes
com esquizofrenia, transtorno esquizoafetivo e bipolares internados
em um hospital de seguranca maxima,?®. Ambas as medicagdes
foram capazes de reduzir o comportamento agressivo quando
usadas em monoterapia ou em combinagdo, mas o valproato foi
mais efetivo para reduzir a intensidade dos episddios de agitagéo.
Em um estudo duplo-cego multicéntrico controlado com placebo,
o efeito do divalproato de sédio (em doses de 500 a 2.250mg/
dia) sobre o comportamento agressivo foi medido em pacientes
ambulatoriais com transtornos de personalidade do cluster B,
transtorno explosivo intermitente ou TEPT2°. A medicacgéo foi
ineficaz para diminuir o comportamento agressivo quando todos
os diagnosticos foram analisados em conjunto, mas foi eficaz
para reduzir tal comportamento em pacientes com transtornos
de personalidade do cluster B. Os mesmos pesquisadores, em
outro estudo duplo-cego controlado com placebo, demonstraram
que o divalproato foi eficaz para reduzir a agressividade impulsiva
em pacientes com transtorno de personalidade borderline®°. Os
pacientes com maiores escores de impulsividade e agressividade
na linha de base responderam melhor. Subsequentemente, o

mesmo autor realizou um ensaio clinico aberto com divalproato de
liberacdo prolongada em pacientes com transtorno de personalidade
borderline e encontrou os mesmos resultados: a medicagao foi eficaz
para reduzir o comportamento agressivo, independentemente do
efeito da droga em outros sintomas do transtorno de personalidade®!.

3) Topiramato

Foi demonstrado que o topiramato é eficaz no tratamento do
comportamento agressivo impulsivo de pacientes com transtorno
de personalidade borderline. Inicialmente, dois estudos duplo-
cegos controlados com placebo (um utilizando uma amostra
feminina e outro, uma masculina) demonstraram a eficacia do
topiramato (250mg/dia) no controle da raiva nesses pacientes3?23,
0 acompanhamento de 18 meses do Ultimo estudo confirmou os
resultados anteriores®*. Previamente, propusemos que o efeito desta
droga no controle dos sintomas agressivos-impulsivos de pacientes
com transtorno de personalidade borderline baseia-se, pelo
menos parcialmente, no efeito que a droga possui na extingdo de
memodrias traumaticas que disparam reacoes exageradas a estimulos
ambientais relacionados a idéia de abandono e rejeigao®:36.

3. Acidos graxos 6mega-3

Os acidos graxos 6mega-3, especialmente o acido
eicosapentaendico (EPA) e o acido docosaexaendico (DHA)
foram avaliados quanto aos seus efeitos sobre varios transtornos
psiquiatricos, como esquizofrenia, transtorno bipolar, de déficit de
atencao e comportamento agressivo, produzindo resultados positivos.
Alguns estudos analisaram o efeito do 6mega-3 no comportamento
impulsivo e agressivo. Um estudo duplo-cego controlado com
placebo encontrou que a suplementacao preferencialmente com
EPA e DHA diminui a raiva em pacientes que fazem uso abusivo
de substancias psicoativas®”. Outro estudo duplo-cego controlado
com placebo demonstrou que ministrar EPA reduz a agressividade
em pacientes com transtorno de personalidade borderline®®. Muitos
mecanismos de acdo possiveis poderiam ser evocados para explicar
0 papel dos acidos graxos 6mega-3 no tratamento dos transtornos
psiquiatricos e seu efeito no comportamento impulsivo e agressivo.
Por exemplo, 0 6mega-3 parece diminuir a sinalizagao dependente
da proteina kinase C (PKC)*° e as concentragbes de dmega-3 estéo
relacionadas aos niveis de 5-HIAA no liquor.

4. Beta-bloqueadores

Ainda que nao sejam frequentemente utilizados com este
propésito no ambiente clinico, ha um conjunto significativo de
pesquisas que demonstra a eficadcia dos beta-bloqueadores no
tratamento do comportamento agressivo-impulsivo em muitas
condicbes psiquiatricas e neuroldgicas. Por exemplo, dois estudos
cross-over duplo-cegos controlados com placebo demonstraram a
eficacia do propranolol e do pindolol para reduzir o comportamento
de agressdao em uma amostra de pacientes com doenca cerebral
organica*#2, Um ensaio clinico aberto de associagao utilizando o
propranolol em uma amostra de 20 pacientes agressivos internados
cronicamente com uma série de diagndsticos (esquizofrenia,
transtorno esquizoafetivo, abuso de drogas, epilepsia, transtorno
organico de personalidade e transtorno de personalidade borderline),
seguido por um estudo duplo-cego em que os entrevistados foram
incluidos em um grupo em que a medicagao foi mantida ou em
outro grupo em que a medicacao foi descontinuada, demonstrou
a eficicia desta droga para reduzir o comportamento agressivo?s.
Como de costume, com o uso do propranolol para o controle do
comportamento agressivo, as doses do beta-bloqueador sao maiores
do que aquelas normalmente utilizadas em cardiologia. Neste
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estudo em particular, as doses foram muito altas, o propranolol foi
introduzido em uma dosagem de 20mg/dia (via oral quatro vezes
ao dia) e aumentado em 20mg/dia a cada quatro dias até atingir
a dose de 400mg/dia e entdo aumentado 20mg/dia a cada dia até
que a dose chegasse a 1.440mg por dia ou 20mg/kg (a que fosse
mais alta)*. Apesar desta dose, foram relatados poucos efeitos
colaterais; por exemplo, somente um paciente desenvolveu asma
e sete queixaram-se de tontura. E interessante que o nadolol, que
é um composto sollvel em &gua que nao atravessa facilmente
a barreira hemato-encefélica, foi também capaz de diminuir o
comportamento agressivo em pacientes psiquiatricos crénicos
em um estudo duplo-cego controlado com placebo*. Isto sugere
a existéncia de dois mecanismos de agado dos beta-bloqueadores
no controle do comportamento agressivo-impulsivo, um no SNC
e outro periférico.

As altas doses requeridas para se atingir um efeito antiagressivo
podem causar preocupacao e inibir o uso dessas drogas nessas
condicdes. No entanto, os efeitos periféricos dos beta-bloqueadores,
tais como pressao arterial baixa e bradicardia, sao frequentemente
saturados na dose de 280mg/dia. Em consequéncia, um maior
aumento na dose nao é usualmente associado a efeitos colaterais
cardiovasculares*®. Porém, deve se prestar especial atencdo ao
desenvolvimento de asma.

5. Antidepressivos

Ainda que alguns antidepressivos, como os inibidores seletivos
da recaptura de serotonina (ISRSs), possam aumentar a atividade
serotoninérgica no SNC!°, essas drogas nao sdo comumente
sugeridas para o tratamento da agressividade aumentada. No
entanto, quando uma medicacao antidepressiva é necessaria,
como no caso do tratamento da depressao, e uma intervencao
antiagressiva é também til, um ISRS é claramente uma opgéo
mais viavel do que um antidepressivo que aumenta a atividade
noradrenérgica ou dopaminérgica, que poderia causar o efeito
oposto, levando a maior impulsividade e comportamento agressivo.
Por exemplo, em um estudo duplo-cego controlado por placebo com
voluntarios normais, a paroxetina foi capaz de reduzir a hostilidade®.

Outro estudo interessante avaliou o efeito da fluoxetina na
impulsividade e na agressividade nos pacientes com transtorno de
personalidade borderline genotipados para o alelo longo e curto
do polimorfismo do transportador de serotonina®’. O alelo curto
esta associado a pior resposta aos ISRSs na depressao. O mesmo
resultado foi obtido com relacéo a impulsividade e a agressividade
nesses pacientes borderline, ou seja, os carregadores de alelos
longos responderam melhor do que os de alelos curtos, o que sugere
que o efeito da droga sobre esses comportamentos ocorre por meio
do aumento da serotonina.

6. Antipsicoticos atipicos

As medicagoes antipsicéticas tém sido utilizadas para controlar
a impulsividade e a agressividade em varias entidades clinicas,
como a esquizofrenia, o transtorno esquizoafetivo e o transtorno
bipolar, nas quais elas ttm uma dupla fungdo: o tratamento do
transtorno e do descontrole do comportamento. Além disso, podem
ser utilizadas para tratar a impulsividade em outras situagoes
clinicas, como deméncia, transtorno pervasivo ou transtorno de
personalidade borderline. Essas medicagdes podem também ter
um efeito sedativo que reduz o comportamento agressivo-impulsivo.
No entanto, a sedacao é prejudicial no tratamento de pacientes
cronicos devido as suas consequéncias cognitivas e motoras, que
dificultam as atividades diarias. Somente os efeitos anti-impulsivos
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e antiagressivos das drogas antipsicéticas que sao independentes
do efeito sedativo serao discutidos neste artigo.

1) Clozapina

A teoria de que a clozapina é uma droga altamente eficaz para
tratar o comportamento agressivo tem suporte na pesquisa clinica.
Em um ensaio clinico duplo-cego, a clozapina foi comparada a
olanzapina, risperidona e haloperidol no tratamento da hostilidade
e agressividade em um grupo de pacientes internados com
esquizofrenia cronica e transtorno esquizoafetivo*®4°. A clozapina
foi mais efetiva do que o haloperidol e a risperidona em reduzir
a hostilidade, ao passo que néo foi encontrada diferenca entre
risperidona, olanzapina e haloperidol*®. O efeito da clozapina na
hostilidade foi independente de seu efeito no tratamento da psicose.
Em uma reandlise dos dados fornecidos pela mesma amostra, a
clozapina demonstrou ser melhor do que haloperidol para reduzir
0 numero e a gravidade dos incidentes agressivos, ao mesmo
tempo em que demonstrou melhor propriedade antiagressiva em
pacientes resistentes ao tratamento quando comparada as outras
medicagoes*®. A mesma equipe realizou outro ensaio clinico duplo-
cego com bracos paralelos comparando clozapina, olanzapina
e haloperidol no tratamento de episddios de agressoes fisicas e
outros comportamentos agressivos em pacientes violentos com
esquizofrenia e transtorno esquizoafetivo®. Eles encontraram
que a clozapina (dose entre 200 e 800mg/dia) foi superior tanto
a olanzapina quanto ao haloperidol para controlar agressividade
global, agressividade fisica e agressividade verbal, e foi superior
somente em relagdo ao haloperidol para controlar a agressividade
contra propriedade.

A clozapina também é efetiva no tratamento do comportamento
agressivo impulsivo de pacientes com outros diagndésticos além
de esquizofrenia ou transtorno esquizoafetivo. Por exemplo, em
uma série de cinco relatos de caso cuidadosamente descritos de
pacientes com diagnosticos diversos e comportamento violento
persistente, a clozapina (50 a 275mg/dia) foi eficaz para reduzir
0 numero de episddios violentos, assim como a necessidade
de isolamento e contencéo, independentemente do diagnéstico
“primario”®'. Em um estudo retrospectivo com sete pacientes com
transtorno de personalidade borderline e psicose persistente, o
tratamento com clozapina foi eficaz para reduzir os incidentes de
automutilagdo, isolamento e producao de ferimentos na equipe e
nos pares®.

2) Olanzapina

Ainda que nao tenha o mesmo status que a clozapina possui
entre os clinicos para o controle do comportamento agressivo e
violento®°, a olanzapina pode ser utilizada para o tratamento do
comportamento agressivo-impulsivo como comprovado por ensaios
clinicos. Em um estudo de acompanhamento observacional de trés
anos com pacientes com esquizofrenia da comunidade que foram
tratados com olanzapina ou risperidona, os pacientes tratados
com olanzapina durante um ano ou mais apresentaram agressao
significativamente mais baixa. Ao contrario, para a risperidona nao
foi observado nenhum efeito antiagressivo significativo durante um
ano ou mais de tratamento®3. Em um ensaio clinico aberto em que
a olanzapina foi ministrada a pacientes que sofriam de transtorno de
personalidade borderline e distimia foi possivel reduzir os sintomas
de raiva e hiperssensibilidade interpessoal que estdo relacionados
as reacoes impulsivas®. Em um estudo duplo-cego controlado com
placebo com pacientes que sofriam de transtorno de personalidade
borderline, a olanzapina foi eficaz para diminuir os sintomas de
raiva e hostilidade e hiperssensibilidade interpessoal®®. Em outro
estudo duplo-cego controlado com placebo também com pacientes
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com transtorno de personalidade borderline, em que todos os
pacientes foram tratados com terapia comportamental dialética
e foram aleatoriamente distribuidos para receber olanzapina ou
placebo, o grupo tratado com olanzapina (dose média de 8,83mg/
dia) apresentou uma melhora significativa em comparagao ao
placebo no comportamento impulsivo e agressivo®. Em um
seguimento naturalistico retrospectivo, a olanzapina foi adicionada a
multiplas medicacdes psicotrdpicas dadas a pacientes com retardo
mental que apresentavam comportamento de autoagressividade,
heteroagressividade e comportamento disruptivo®’. A olanzapina foi
efetiva para diminuir os comportamentos almejados, promovendo
maior reducao da auto e heteroagressividade, e os comportamentos
destrutivos e disruptivos em comparacdo ao tratamento prévio.
Em um estudo multicéntrico duplo-cego controlado com placebo,
a olanzapina em baixas dosagens (5 a 10mg/dia) foi eficaz para
tratar a agitacdo e a agressividade em pacientes com doenga de
Alzheimer®e,

3) Quetiapina

Recentemente, alguns estudos sugeriram a eficacia da quetiapina
no tratamento do comportamento agressivo-impulsivo em varios
transtornos psiquiétricos e doengas neurolégicas como transtorno
de personalidade borderline, transtorno de conduta, deméncia e
sequela de TCE, entre outros. Em um estudo duplo-cego controlado
com placebo em adolescentes com transtorno de conduta, a
quetiapina foi eficaz para reduzir o comportamento agressivo em
todas as medidas comportamentais ou sintomaticas empregadas®.
Em um ensaio clinico aberto com pacientes com transtorno
de personalidade borderline tratados durante 12 semanas, a
quetiapina (com doses entre 100 e 800mg/dia) foi capaz de
reduzir a impulsividade, hostilidade e raiva, e também de melhorar
o desempenho na Stroop Color Word Task e no IOWA Gambling
Test, reforcando a hipdtese de que nesses pacientes a medicagao
teve efeito anti-impulsivo®.

7. Metilfenidato

Foi mencionado acima que a serotonina é o neurotransmissor
mais estudado no contexto do comportamento impulsivo e agressivo,
como demonstrado pelos varios estudos que utilizaram diferentes
paradigmas de pesquisa clinica e pré-clinica®. A noradrenalina
também foi citada como regulador do comportamento agressivo-
impulsivo, tendo essencialmente um efeito oposto ao da serotonina,
potencializando este comportamento®. Finalmente, a dopamina
possui uma dupla acao como demonstrado pelo efeito anti-impulsivo
das medicacdes antagonistas desse neurotransmissor, como as
drogas antipsicdticas®, ao mesmo tempo em que esse efeito é
alcangado com drogas que aumentam a atividade dopaminérgica
como o metilfenidato’®. Este exemplo demonstra a importancia
de compreender-se nao somente o efeito de um neurotransmissor
no comportamento agressivo-impulsivo (como se o cérebro
funcionasse como uma glandula endécrina), mas também os
efeitos dos neurotransmissores nos circuitos cerebrais, sendo que
0 mesmo neurotransmissor pode ter efeitos opostos, dependendo
da disfungao cerebral.

Ainda que a dopamina possa aumentar o comportamento
agressivo-impulsivo, por exemplo em pacientes com mania ou
hipomania, ela diminuiu este comportamento em pacientes
com TDAH®!. Uma revisdo da literatura que incluiu 16 estudos
duplo-cegos controlados com placebo em populagdes pediatricas
encontrou que o metilfenidato tem um efeito de médio a grande
para controlar a agressividade associada ao TDAH!3. Em um estudo
duplo-cego controlado com placebo em criangas com TDAH, no qual

64,9% da amostra apresentaram transtorno oposicional-desafiante
ou transtorno de conduta, o metifenidato de longa duracao foi eficaz
para controlar o comportamento agressivo-impulsivo enquanto a
medicacao estava ativa (pela manha na escola), mas nao quando
ela ndo estava mais ativa (durante a tarde)®'. A medicacao foi
particularmente eficaz para controlar sintomas leves, e observou-se
um menor tamanho de efeito para sintomas agressivos graves. O
efeito do metilfenidato nos sintomas agressivos-impulsivos poderia
estar vinculado a sua capacidade de aumentar a atividade das
estruturas que geram impulsos descendentes que controlam os
impulsos ascendentes, ainda que essas possam também ativar o
comportamento.

8. Buspirona

A buspirona, um agonista parcial do receptor de 5-HT,, cuja acdo
aumenta a liberacdo de serotonina, possui efeitos anti-impulsivos
e antiagressivos em uma série de diagnosticos psiquiatricos e
neuroldgicos como demonstrado por uma série de casos Unicos e
ensaios clinicos abertos publicados. Por exemplo, em um estudo
clinico aberto, a buspirona (em doses entre 20 e 50mg/dia) foi
ministrada a oito pacientes com retardo mental que apresentavam
crises de agitacao, autoagressividade e impulsividade. Esta
medicagao foi capaz de reduzir esses comportamentos indesejaveis
e melhorar a sociabilizacao®?.

9. Clonidina

A clonidina, um agonista alfa,-adrenérgico, que afeta
preferencialmente os receptores pré-sinapticos (diminuindo
assim a liberagdo de noradrenalina), foi utilizada em psiquiatria
para tratar abstinéncia de opidide (reduzindo a hiperatividade
adrenérgica)®, episddios maniacos®* e comportamento agressivo,
especialmente em criangas com TDAH, e transtornos oposicional-
desafiante ou de conduta®. Por exemplo, em um ensaio clinico
aberto, a clonidina foi eficaz para controlar o comportamento
agressivo em um grupo de 17 criangas com comportamento
agressivo que se caracterizava pela crueldade com os outros e
destruicao de propriedade®®. Um estudo cego de bragos paralelos
com criangas que sofriam de TDAH associado a transtorno
oposicional-desafiante ou transtorno de conduta, em que a
clonidina sozinha, clonidina+metilfenidato ou metilfenidato
sozinho foram comparados, demonstrou que a clonidina foi eficaz
sozinha ou em combinagdo com o metilfenidato para controlar a
impulsividade e os sintomas de transtorno oposicional-desafiante
e de conduta®®.

Conclusao

A psicofarmacologia, desde sua origem, favoreceu a seguinte
atitude psiquiatrica em relagdo ao tratamento: “um diagnéstico,
um comprimido”. Essa atitude é parcialmente funcional nos
diagndsticos psiquiatricos classicos como a esquizofrenia, depressao
e transtorno bipolar, nos quais os antipsicéticos, antidepressivos
e drogas estabilizadoras do humor podem ser prescritos. O
tratamento do comportamento agressivo-impulsivo oferece uma
perspectiva diferente na qual a abordagem cléssica é invidvel. O
comportamento agressivo-impulsivo pode ocorrer dentro de quase
todos os diagndsticos psiquiatricos e ainda que seja encontrado
em um amplo espectro de situacdes clinicas, tao diferentes com
a leséo cerebral, TDAH, esquizofrenia, depressao ou transtorno
de personalidade borderline, compartilha 0 mesmo substrato
neuroquimico e neuroanatémico nesses diferentes transtornos. Ele
representa uma janela para o cérebro que oferece a oportunidade
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de se compreender o processo neurobioldgico subjacente e
entdo modificar o tratamento dos diagnésticos psiquiatricos ou
neurobiolégicos associados.

O estudo da neurobiologia do comportamento agressivo
impulsivo, que junto com o conhecimento sobre as evidéncias
que favorecem ou nao uma droga especifica, representa
as bases da farmacologia racional de sua condicéao clinica
prevalente. Também prové a psiquiatria com um modelo em que
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