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RESUMO

O Transtorno de Personalidade Borderline (TPB) ¢ caracterizado por labilidade emocional,
distor¢des na autoimagem e um senso persistente de vazio. A dificuldade em regular respostas
emocionais intensas, agravada pelo medo do abandono, contribui para conflitos interpessoais
e déficits em varias esferas da vida. O trauma durante a infancia ¢ identificado como o
principal elemento ambiental associado ao TPB. Estudos revelam que, entre os individuos
diagnosticados com esse transtorno, de 30% a 90% experienciaram algum tipo de abuso ou
negligéncia durante sua fase infantil. A relacdo entre trauma infantil e TPB ¢ complexa, com
traumas funcionando como gatilhos para caracteristicas do transtorno. Neste contexto, o
presente trabalho teve como objetivo explorar as implicagdes clinicas, neuroldgicas e
epigenéticas dessa relacdo, destacando sua etiologia multifacetada, abrangendo mecanismos
morfofisiologicos e epigenéticos associados ao trauma infantil como fator de risco para o
TPB, contribuindo para uma compreensao mais profunda e informada dessa condigdo
complexa. Desse modo, realizou-se uma revisdo sistematica da literatura levado em conta os
ultimos 26 anos. A pesquisa ocorreu nas nas bases de dados da SCIELO, Google Académico,
PubMED e Science.gov, resultando em 839 artigos, dos quais 55, selecionados por critérios
de inclusdo, serviram de base para este estudo. Ao finalizar a revisdo, constatou-se uma
correlagdo significativa entre traumas na infancia e o desenvolvimento do TPB. A
interconexao entre fatores bioldgicos, genéticos e ambientais destaca a necessidade continua
de investigagdo e compreensdo aprofundada desses elementos para informar abordagens

terapéuticas e intervengdes eficazes no contexto do TPB.

Palavras-chave: Eixo HHA. Estudos de Neuroimagem. Mecanismos Epgenéticos.
Neuroplasticidade. Neurotransmissdo. Sistema Opiodide Endogeno. Trauma Infantil.

Transtorno de Personalidade Boderline.



ABSTRACT

The Borderline Personality Disorder (BPD) is characterized by emotional instability,
distortions in self-image, and a persistent sense of emptiness. Difficulty in regulating intense
emotional responses, compounded by the fear of abandonment, contributes to interpersonal
conflicts and deficits in various life domains. Childhood trauma is identified as the primary
environmental factor associated with BPD. Studies reveal that among individuals diagnosed
with this disorder, 30% to 90% have experienced some form of abuse or neglect during their
childhood. The relationship between childhood trauma and BPD is complex, with traumas
acting as triggers for the disorder's characteristics. In this context, the present study aimed to
explore the clinical, neurological, and epigenetic implications of this relationship,
highlighting its multifaceted etiology. This encompasses morphophysiological and epigenetic
mechanisms associated with childhood trauma as a risk factor for BPD, contributing to a
deeper and informed understanding of this complex condition. Thus, a systematic literature
review was conducted, considering the last 26 years. The research took place in databases
such as SCIELO, Google Scholar, PubMED, and Science.gov, resulting in 839 articles, of
which 55, selected based on inclusion criteria, formed the basis for this study. Upon
concluding the review, a significant correlation between childhood traumas and the
development of BPD was observed. The interconnection between biological, genetic, and
environmental factors underscores the ongoing need for investigation and in-depth
understanding of these elements to inform therapeutic approaches and effective interventions

in the context of BPD.

Keywords: Borderline Personality Disorder. Childhood Trauma. Endogenous Opioid System.
Epigenetic Mechanisms. HHA Axis. Neuroimaging Studies. Neuroplasticity.

Neurotransmission.
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RESUMO

O Transtorno de Personalidade Borderline (TPB) ¢ caracterizado por labilidade emocional, distor¢des
na autoimagem e um senso persistente de vazio. A dificuldade em regular respostas emocionais
intensas, agravada pelo medo do abandono, contribui para conflitos interpessoais e déficits em varias
esferas da vida. O trauma durante a infancia ¢ identificado como o principal elemento ambiental
associado ao TPB. Estudos revelam que, entre os individuos diagnosticados com esse transtorno, de
30% a 90% experienciaram algum tipo de abuso ou negligéncia durante sua fase infantil. A relagdo
entre trauma infantil e TPB é complexa, com traumas funcionando como gatilhos para caracteristicas
do transtorno. Neste contexto, o presente trabalho teve como objetivo explorar as implicagdes clinicas,
neurologicas e epigenéticas dessa relagdo, destacando sua etiologia multifacetada, abrangendo
mecanismos morfofisiologicos e epigenéticos associados ao trauma infantil como fator de risco para o
TPB, contribuindo para uma compreensdo mais profunda e informada dessa condicdo complexa.
Desse modo, realizou-se uma revisdo sistematica da literatura levado em conta os ultimos 26 anos. A
pesquisa ocorreu nas nas bases de dados da SCIELO, Google Académico, PubMED e Science.gov,
resultando em 839 artigos, dos quais 55, selecionados por critérios de inclusdo, serviram de base para
este estudo. Ao finalizar a revisdo, constatou-se uma correlagao significativa entre traumas na infancia
e o desenvolvimento do TPB. A interconexao entre fatores bioldgicos, genéticos e ambientais destaca a
necessidade continua de investigagdo e compreensdao aprofundada desses elementos para informar
abordagens terap€uticas e intervengdes eficazes no contexto do TPB.
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ABSTRACT

The Borderline Personality Disorder (BPD) is characterized by emotional instability, distortions in
self-image, and a persistent sense of emptiness. Difficulty in regulating intense emotional responses,
compounded by the fear of abandonment, contributes to interpersonal conflicts and deficits in various
life domains. Childhood trauma is identified as the primary environmental factor associated with BPD.
Studies reveal that among individuals diagnosed with this disorder, 30% to 90% have experienced
some form of abuse or neglect during their childhood. The relationship between childhood trauma and
BPD is complex, with traumas acting as triggers for the disorder's characteristics. In this context, the
present study aimed to explore the clinical, neurological, and epigenetic implications of this
relationship, highlighting its multifaceted etiology. This encompasses morphophysiological and
epigenetic mechanisms associated with childhood trauma as a risk factor for BPD, contributing to a
deeper and informed understanding of this complex condition. Thus, a systematic literature review
was conducted, considering the last 26 years. The research took place in databases such as SCIELO,
Google Scholar, PubMED, and Science.gov, resulting in 839 articles, of which 55, selected based on
inclusion criteria, formed the basis for this study. Upon concluding the review, a significant correlation
between childhood traumas and the development of BPD was observed. The interconnection between
biological, genetic, and environmental factors underscores the ongoing need for investigation and in-
depth understanding of these elements to inform therapeutic approaches and effective interventions in
the context of BPD.

Keywords: Borderline Personality Disorder. Childhood Trauma. Endogenous Opioid System.
Epigenetic Mechanisms. HHA Axis. Neuroimaging Studies. Neuroplasticity. Neurotransmission.

1 INTRODUCAO

O Transtorno de Personalidade Borderline (TPB) tem como caracteristica principal um
padrdo persistente de vivéncia interior marcada por uma notdvel labilidade emocional,
distor¢des na autoimagem e sensagdo persistente de vazio. A incapacidade subjacente para
regular respostas emocionais intensas, agucada pelo receio do abandono, esta diretamente
ligada a um retorno lento a linha de base emocional, exacerbando assim os conflitos
interpessoais e acarretando déficits em varias esferas da experiéncia humana (1).

Maldonado (2), em seu livro "A linha ténue do amor: meu amor Borderline" define o
paciente com TPB da seguinte maneira: sentem-se o tempo todo sozinhos, abandonados e
solitarios, dependem um do outro para que possam se situar através dele. Buscando
constantemente pessoas para se relacionarem e se sentirem menos sozinhos [...]. Vivéncias de
angustia, ansiedade, irritabilidade e depressdo, sentimentos cronicos de vazio e soliddo sdo
bastante comuns [...]. S3o pessoas muito inteligentes, sedutoras e manipuladoras, conseguem
atrair as pessoas com facilidade, mas ndo as deixam com facilidade. O envolvimento afetivo

com essas pessoas ¢ um verdadeiro pesadelo para quem nao conhece essa patologia [...]. O
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borderline ¢ 8 ou 80, ama ou odeia. Ele ndo consegue enxergar o meio termo, ndo existe
equilibrio. Muitas vezes pode ser vingativo quando contrariado ou quando nao consegue
aquilo que deseja por causa de alguém que atrapalhou seus planos.

Nesse sentido, o Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais em sua
ultima edi¢cdo (DSM-5) (1), leva em consideracdo os seguintes critérios diagndsticos, de

acordo com o Quadro 1.

Quadro 1: Critérios Diagnosticos para Transtorno de Personalidade Boderline.

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

2. Um padrio de relacionamentos interpessoais instdveis e intensos caracterizado pela alternancia entre
extremos de idealizagdo e desvalorizagdo.

3. Perturbac¢do da identidade: instabilidade acentuada e persistente da autoimagem ou da percepcdo de si
mesmo.

4.Impulsividade em pelo menos duas areas potencialmente autodestrutivas (p. ex., gastos, sexo, abuso de
substancia, dire¢do imprudente, compulsdo alimentar). (Nota: Nao incluir comportamento suicida ou de
automutilag@o, coberto pelo Critério 5.)

5.Recorréncia de comportamento, gestos ou ameagas suicidas ou de comportamento automutilante.

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

7. Sentimentos cronicos de vazio.

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

9.1deacdo paranoide transitdria associada a estresse ou sintomas dissociativos intensos.

Fonte: DSM-5.

A taxa de prevaléncia de TPB na populagdo nao psiquiatrica estd entre 0,7 e
5%, enquanto em ambientes clinicos atinge 10% de todos os pacientes ambulatoriais
psiquiatricos e 15 a 20% dos pacientes internados (3).

De acordo com o DSM-5 (1), o TPB ¢ cerca de cinco vezes mais comum em parentes

biologicos de primeiro grau de pessoas com o transtorno do que na populagao geral. Também
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ha aumento do risco familiar para transtornos por uso de substancia, transtorno da
personalidade antissocial e transtornos depressivos ou bipolares.

A TPB ¢ caracterizada por comprometimento funcional grave, uso intenso de servigos
de satde, medicamentos e uma taxa de suicidio de 10 a 50 vezes maior do que a taxa na
populagdo em geral (3). H4 um consenso de base empirica sugerindo que a historia infantil de

abuso relatado ndo € necessaria nem suficiente para o desenvolvimento do TPB, mas

sabe-se atualmente, que evidéncias de exposicdo a traumas na infincia e
adolescéncia, como abuso fisico, sexual, emocional e negligéncia, sdo
fatores de risco que podem explicar o desenvolvimento de Transtorno de
Personalidade Borderline. Além disso, pode-se dizer que os modelos de
estilo parental também sdo fatores importantes para a formacdo das
percepgdes de mundo e do sujeito, podendo ser um fator agravante ou
atenuante para transtornos clinicos ou de personalidade (4).

Nesse contexto, traumas precoces funcionam como gatilhos para a evolugdo de
diversas caracteristicas do TPB, afetando diretamente o funcionamento normal do cérebro no
que diz respeito a regulagdo e estabilidade emocional, controle de impulsos, habilidades
interpessoais e¢ cogni¢do (1).  Assim, a compreensdo das complexas interagdes entre
experiéncias traumaticas na infancia e o desenvolvimento do Transtorno de Personalidade
Borderline (TPB) ¢ essencial para desvelar as camadas que moldam a psique humana (4). Este
processo complexo nao apenas permeia as fronteiras do comportamento e das emogdes, mas
estende-se as alteragdes epigenéticas, neurobiologicas e morfologicas que ecoam ao longo do
curso evolutivo. Ao explorar a relagdo entre o trauma infantil e o TPB, emergem perspectivas
cruciais que transcendem o ambito psicologico, adentrando os dominios molecular e estrutural
do desenvolvimento humano (3).

Diante do cendrio apresentado, o Transtorno de Personalidade Borderline representa
uma condi¢do psiquiatrica complexa, de etiologia multifacetada com diversas implicacdes
clinicas, neurologicas e epigenéticas. Deste modo, este trabalho buscou investigar os
mecanismos morfofisioldgicos e epigenéticos envolvidos no trauma sofrido na infancia como
fator de risco para o desenvolvimento de TPB. Evidenciando suas possiveis raizes bioldgicas
e epigenéticas, podendo contribuir para insights em pesquisas futuras, incentivando a
comunidade a investigar sobre a complexidade dessa relacdo, promovendo uma compreensao

tanto da sociedade em geral quanto entre profissionais da saude.
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Assim, no presente artigo, utilizou-se da revisdo sistematica com objetivo de compilar
e organizar as informacdes e resultados provenientes de diversos trabalhos cientificos, livros e
outros materiais coletados nas plataformas Scientific Electronic Library Online (SCIELO),
Google Académico (SCHOLAR), PubMED e Science.gov. A revisdo visou abordar a seguinte
questdo central: quais sdo os mecanismos morfofisiologicos e epigenéticos associados ao
trauma infantil como fator de risco para o desenvolvimento do Transtorno de Personalidade

Borderline (TPB)?

2 MATERIAIS E METODOS

2.1 Desenho do estudo

Os esforgos implicados nesta pesquisa voltaram-se para uma Revisdo Sistematica da
literatura. De acordo com Lauren A. Maggio (5), “a revisdo da literatura ¢ uma parte vital da
pesquisa em educacao médica e deve ocorrer durante todo o processo de pesquisa. A revisao
de literatura ajuda os pesquisadores a projetarem um estudo forte ¢ comunicarem de forma
eficaz, os resultados e a importancia do estudo”.

O método escolhido para elaboragdo deste estudo visou aprofundar a compreensao por
meio da andlise critica e da sintese da literatura j& existente, trazendo luz ao topico, criando
conexdes entre estudos revisados, identificando tendéncias e padrdes, possibilitando direcdes
futuras de pesquisa. Desse modo, buscou-se esbogar um panorama geral sobre a relacio entre
o trauma sofrido na infancia e o desenvolvimento do Transtorno de Personalidade Boderline
(TPB), voltado para uma perspectiva morfofisioldgica e epignética.

No que diz respeito as técnicas e recursos de coleta de dados e pesquisa, consideragdes
sobre o trauma anterior a TPB foram examinadas. Em primeira instdncia, uma investigacao
qualitativa foi realizada com o intuito de aprofundar a compreensao das nuances relacionadas
ao trauma como um fator de risco e/ou agravante no desenvolvimento TPB. Essa abordagem
possibilitou investigar minuciosamente as complexidades.

Numa visdo tedrico-descritiva, diversos textos foram lidos e tratados com a finalidade
de entender sobre o tema e compilar as principais publicagdes na area, incluindo revisdes

sistematicas, integrativas e narrativas da literatura, estudos observacionais de coorte, estudos
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de caso-controle, ensaios clinicos randomizados e livros texto. A selecdo de textos para este
trabalho incluiu pesquisa em bases eletronicas de dados e busca manual por citagdes nas
publicacdes selecionadas.

O intervalo de tempo considerado para a pesquisa foi delimitado entre os anos de 1997
e 2023. Na busca em bases de dados, foram empregadas palavras-chave que consistiam em
um termo principal e termos associados, conforme apresentado no Quadro 2. Essas palavras-

chave foram combinadas, e a pesquisa foi conduzida tanto em inglés quanto em portugués.

Quadro 2 — Termos utilizados na busca em bancos de dados.

Grupo 1: Termo principal Grupo 2: Termos associados

“Trauma Infantil”
“Transtorno de Personalidade .
Boderline (TPB)” Epigenética

“Alteragdes Neuromorfologicas”

“Alteragdes Neuroendocrinas™

Fonte: os autores.

2.2 Estratégias de busca

De acordo com Ilza Leite Lopes (6), a estratégia de busca em banco de dados ¢ “como
uma técnica ou conjunto de regras para tornar possivel o encontro entre uma pergunta
formulada e a informacao armazenada em uma base de dados”.

Durante as buscas em banco de dados, o sistema compara os registros para encontrar
quais deles contém os termos pesquisados. Uma maneira de fazer este procedimento ocorre
quando o sistema faz essa comparacdo usando os operadores booleanos. Baseada na teoria da
logica aristotélica, a algebra booleana consiste em um conjunto ldgico, binario e bivalente

criado pelo matematico George Boole na metade do século XIX.
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Operadores Booleanos sdo palavras que informam ao sistema de busca como combinar

os termos da pesquisa. Para Marcia J Bates (7),

os operadores booleanos siao palavras ou grupos de palavras que podem ser
combinados de diferentes formas para modificar o resultado da pesquisa. Os
operadores légicos de pesquisa ou operadores booleanos relacionam as
palavras ou grupos de palavras no processo de montagem da pesquisa.

A relagdo entre os termos da busca se estabelece por meio dos operadores conectivos:
AND, OR e NOT e significam, respectivamente, E, OU e NAO. Estes devem sempre ser
digitados em letras maiusculas para diferenciad-los dos termos centrais pesquisados. Para
realizacdo da busca utilizou-se o operador booleano AND, a fim de combinar o termo

principal com cada um dos termos secundarios associados.

2.3 Metodologia

A pesquisa foi conduzida por meio de uma abordagem sistematica composta por trés

fases distintas:

1. Coleta de Fontes: a primeira etapa consistiu na coleta de titulos e
resumos de diversas fontes bibliograficas, incluindo artigos cientificos,
livros, dissertagoes, teses ¢ relatorios.

2. Selegdo de Referéncias: na segunda fase, as referéncias coletadas foram
cuidadosamente lidas e avaliadas, com o intuito de identificar aquelas
que eram relevantes para o estudo em questao.

3. Andlise e Citagdes: a terceira etapa envolveu uma analise minuciosa dos
textos selecionados, culminando na escolha das citagdes que seriam
incorporadas a revisdo de literatura

Para a obten¢do dos artigos, inicialmente, uma pesquisa foi conduzida em bancos de
dados utilizando os termos indicados no Quadro 2. Posteriormente, uma refinada busca foi
realizada para aprimorar os resultados obtidos. Essa abordagem empregou dois grupos de
termos, sendo o primeiro grupo composto pelo termo principal e o segundo grupo constituido

por termos secundarios, como exemplificado no Quadro 2. O termo principal do primeiro
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grupo foi combinado com cada termo do segundo grupo utilizando o operador booleano
"AND".

Os titulos e resumos de todos os artigos identificados durante a pesquisa eletronica
foram submetidos a uma revisao criteriosa e, em seguida, arquivados com os respectivos /inks
de acesso. Na sequéncia, esses dados foram inseridos em uma planilha da Microsoft Excel
para fins de armazenamento. As buscas nos bancos de dados foram conduzidas em dois
idiomas, portugués e inglés, para garantir uma cobertura abrangente.

Os critérios de inclusdo dos textos vincularam-se a serem artigos de pesquisa, revisdes
sistematicas, integrativas e narrativas da literatura, estudos observacionais de coorte, estudos
de caso-controle, ensaios clinicos randomizados e Livros, em que houvesse dados sobre TPB,
sua associagdo com o trauma infantil e suas repercussdes, além da influéncia epigenética.
Foram excluidos os textos que ndo foram disponibilizados, os textos incompletos, os textos
que apareceram em duplicata e os textos que citavam o TPB, mas ndo discutiam sobre o tema.

Os textos selecionados foram obtidos integralmente, lidos e devidamente analisados.

3 RESULTADOS

3.1 Sele¢ao de Estudos

Por meio de consulta as plataformas e portais, em uma busca inicial, encontrou-se
32.862 trabalhos relacionados a Transtorno de Personalidade Borderline (TPB). O Portal
Google Académico demonstrou ter a maior representatividade dentre as publicacdes
vislumbradas. Em seguida, a Science. Gov, a PubMed e, por fim, a Scielo, como mostrado na

Tabela 1.
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Tabela 1 - Nuimero de estudos por base/portal.

Fontes da Pesquisa Nimero de trabalhos
registrados
1 Google académico 29.100
2 PubMed 3.559
3 Science.Gov 155
4  Scielo 48

Fonte: conforme as bases em out. 2023.

Com a utilizagdo do termos-chave na busca otimizada, exclui-se 17.615 textos. A

Tabela 2 apresenta o total de referéncias obtidas na busca inicial utilizando os termos chave.

Tabela 2 - Resultado da combinacdo do termo principal Transtorno de Personalidade
Borderline com os demais termos associados. A combinagdo (COMB.) foi realizada utilizando

o operador (Op.) booleano “AND” .

Artigos identificados

Grupo 1 Grupo 2 Op.
GOOGLE
PUBMED SCIELO ACADEMICO SCIENCE.GOV
trauma infantil 229 2 2 25
Transtorno de . ”
personalidade epigenctica AND 28 0 6280 59
borderline 1t _
alteracoes
neuromorfologicas 1 0 50 1
alteracoes
neuroenddcrinas 4 0 8550 16
TOTAL 262 2 14.882 101

Fonte: conforme as bases em out. 2023.

Apo6s aplicacdo dos critérios de exclusdo e inclusdo e refinamento da busca, foram
selecionados 839 registros, dos quais foram excluidos 71 trabalhos por datagcdo anterior a 1°
de janeiro de 1997, outros 219 registros por estarem escritos em idioma diferente do inglés ou
portugués, enquanto outros 347 ndo foram considerados por indisponibilidade do texto
completo. O status de elegibilidade para os 202 artigos restantes foi determinado de acordo

com base no titulo, resumo e revisdao cuidadosa e completa do manuscrito. Restando para a


http://science.gov

]

Identificacao

]

Elegibilidade

[

|

Incluido
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composi¢ao desta revisdo, 55 textos. O processo de selecdo de referéncias pode ser visto em
resumo no diagrama PRISMA, mostrado na Figura 1

Figura 1 - Diagrama dos artigos incluidos na sintese qualitativa.

Registros identificados por meio Registros adicionais identificados
de pesquisa de banco de dados por outras fontes
(n=32.862) (n=0)

) , . Registros selecionados
Registros excluidos quanto ao assunto principal. ,
(n=15.247)
(n=17.615)
Registros excluidos apos a aplicagdo do Registros selecionados
critérios de inclusdo e exclusdo (n= 14.408) g
(n=2839)
Textos excluidos apds revisdo da cronologia, Titulos avaliados para
delimitacdo dos idiomas e disponibilidade do elegibilidade
texto completo (n =637
pleto ( ) (n=202)
Artigos excluidos apos Textos selecionados para
leitura do titulo e resumo analise (n =72)
(n=129)

v

Artigos incluidos na sintese
qualitativa apos leitura completa

(n=55)

Fonte: conforme as bases em out. 2023.

Dos textos selecionados, 94,6% estavam em lingua inglesa e os 5,4% remanescentes
em portugués. O estudo mais antigo no periodo fixado para a busca apresentava data de 1997

e o mais recente, 2023. A escolha dos estudos considerou aqueles com dados originais que
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descreviam de que maneira o trauma infantil impacta a morfofisiologia cerebral e a regulacdo

epigenética, o que contribui para o desenvolvimento do TPB.

3.1 Caracteristicas dos estudos selecionados

As caracteristicas principais das referéncias incluidas neste trabalho estdo apresentadas
na Tabela 3 e Figura 2 respectivamente. Dos 55 estudos selecionados, 23 deles foram
publicados entre os anos de 1997 e 2010, outros 14, publicados entre 2011 e 2014, dos 18
artigos restantes, publicados entre os anos de 2015 a 2023, 3 foram publicadas no ano de
2015, 2 publicadas em 2016, 3 publicadas em 2017, 2 em 2018, 1 em 2019, 1 em 2020, 4 no
ano de 2021, 1 em 2022 e 1 em 2023, como mostrado na Tabela 3. As bibliografias incluidas
tinham origem em diferentes paises, incluindo Alemanha, Brasil, Estados Unidos, Espanha,
Inglaterra, Holanda, Italia, Chile, Iran, Canada, Australia e suica, conforme mostrado na

Figura 2.

Tabela 3 - Artigos incluidos na revisdo classificados quanto ao ano de publicacao (n=55).
(Continua).
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Ano da n c q 5
ol D (%) Artigos incluidos
1997 1 (1,8%) Figueroa [27]
2000 1 (1,8%) Driessen M [31]
2001 2 (3,6%) Zubieta JK [21] Herpertz SC [35]
2002 2(3,6%) Rinne T [20] Caspi A [49]
2003 2(3,6%) Bremner JD [15] Herman JP [37]
2004 3 (5,4%) Friedel RO[26], Baattle CL [11] Lieb K [16]
2005 2 ( 3,6%) Pruessner JC [38] Irle E [40]
2007 3( 5,4%) Wingenfeld K [19] Ludascher P [23] Grosjean B [30]
2009 5(9%) Love TM[24] Wagner S [60] Slatkin M[44]Schmahl C[33] McGowan
PO[54]
2010 2 ( 3,6%) Prossin AR [25] Wagner S [61]
2011 2 ( 3,6%) Mc Gowan PO [52] Perroud N [53]
2012 5(9%) Ruocco AC[32]Levine A [45]Sol§ff51;IiI[39] Dannlowski U [41]Labonte
2013 4(7.2%) Carvalho Fernando S [21] Kuhlma[lgl;]A [36] Snyder MA [28] Klengel T
2014 3( 5,4%) Maniam J [18] Suderman M [55] Hecht KF [12]
2015 3(5,4%) Issler O [46] Nuner FL[10] Kahn RS[29]
2016 2 (3,6%) Nestler EJ [47] Martin- Blanco A[8]
2017 3(5,4%) Marinova Z [42] Cattane N[13] Rebeschini C [4]
2018 2 (3,6%) Wolf EJ[43] Bulbena Cabre A [50]
2019 1 (1,8%) Hausl AS[14]

Tabela 3 - Artigos incluidos na revisdo classificados quanto ao ano de publicagdo (n=55).

(Conclusdo).
Ano da n . . )
publicagio (%) Artigos incluidos
2020 1(1,8%) Mainali P[17]
2021 4 (7,2%) Honorio LGF[34] Bozzatello P [9] Arranz MJ[51], Bozzatello P[3]
2022 1 (1,8%) Quevedo Y [48]
2023 1(1,8%) Mahdi Malekpour[56]

Fonte: proprio autor.

Figura 2 - Quantidade de estudos selecionados por pais de filiagdo dos autores.
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18
18
14
14
9
6
5
3 3
2 2 2 2
ﬂ 1 1 m r‘ n 1
Brasil Inglaterra Alemanha Chile Canada Suiga

Pais de filiacdo dos autores

Fonte: proprio autor.

Dos 55 artigos selecionados, 15 possuiam conteido de revisdo bibliografica,
analisando sintomas, diagnostico, terapias eficazes para TPB e mecanismos epigenéticos,
alteracdo neuromorfofisiologicas e neuroendocrinas devido ao transtorno. Outras 2
bibliografias incluidas eram de natureza do tipo revisdo sistematica. Dentre os estudos
analisados, 12 consistiam em estudos observacionais na area do TPB sendo associada com
trauma infantil e classificagdes com bases em medidas cerebrais. Os demais métodos
encontrados nos estudos incluiram estudo longitudinal, metanalise, caso controle, coorte, e

ensaios clinicos randomizados. Uma sintese dessas informagdes ¢ apresentada na Tabela 4.

Tabela 4 - Principais caracteristicas dos artigos incluidos nesta revisdo sobre a tematica da
influéncia de traumas sofridos na infincia com o posterior desenvolvimento do TPB.

(Continua)

so3nae ap ordWNN
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Autor, ano e pais n Tipo de estudo Método
Figueroa [27]; 1997 - Estados Unidos - Qualitativa Revisdo bibliografica
Driessen M [31] ; 2000 - Estados Unidos - Qualitativo Revisdo bibliografica
Zubieta JK [22]; 2001- Estados Unidos 20 Quantitativo Ensaio clinico randomizado
Herpertz SC [35]; 2001 - Alemanha 24 Quantitativo Caso - controle
Rinne T [20]; 2002 - Holanda 62 Quantitativo Ensaio clinico randomizado
Caspi A [49]; 2002 - Reino Unido 953 Quantitativo Estudo longitudinal
Bremner JD [15]; 2003 - Estados Unidos 41 Quantitativo Caso - controle
Herman JP [37]; 2003 - Alemanha 63 Quantitativo Caso - controle
Baattle CL [11]; 2004 - Estados Unidos 600 Quantitativo Estudo observacional
Friedel RO [26]; 2004 - Estados Unidos - Qualitativo Revisdo bibliografica
Lieb K [16]; 2004 - Alemanha 47 Quantitativo Estudo observacional
Pruessner JC [38]; 2005 - Canada 39 Quantitativo Estudo Observacional
Irle E [40]; 2005 - Alemanha 55 Quantitativo Caso - controle
Wingenfeld K [19]; 2007 - Alemanha 45 Quantitativo Caso - controle
Ludascher P [23]; 2007 - Alemanha 24 Quantitativo Ensaio clinico randomizado
Grosjean B [30]; 2007 - Estados Unidos - Qualitativo Revisdo bibliografica
Love TM [24]; 2009 - Estados Unidos 19 Quantitativo Estudo observacional
Wagner S [59]; 2009 - Alemanha 159 Qualitativo Estudo observacional
Slatkin M[44]; 2009 - Estados Unidos - Qualitativo Revisdo sistematica
Schmahl C[33]; 2009 - Alemanha 125 Quantitativo Caso - controle
McGowan PO[54]; 2009 - Canada 36 Qualitativo Caso - controle
Prossin AR [25]; 2010 - Estados Unidos 32 Qualitativo Estudo observacional
Wagner S [60];2010 - Alemanha 159 Qualitativa Estudo observacional
Mc Gowan PO [52]; 2011 - Canada - Qualitativa Estudo observacional
Perroud N [53]; 2011 - Suica 2015 | Qualitativa Esmiioostl’;ftvijgional
Ruocco AC [32]; 2012 - Canada 425 Qualitativa Metanalise

Tabela 4 - Principais caracteristicas dos artigos incluidos nesta revisdo sobre a temadtica da

influéncia de traumas sofridos na infincia com o posterior desenvolvimento do TPB.

Autor, ano e pais n Tipo de estudo Método
Levine A [45]; 2012 - Estados Unidos - Qualitativa Estudo observacional
Soloff PH [39]; 2012 - Estados Unidos 120 Qualitativa Caso - controle
Dannlowski U [41]; 2012- Alemanha 148 Quantitativo Caso - controle
Labonte B [58]; 2012 - Canada 41 Quantitativo Caso - controle
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Carvalho Fernando S [21]; 2013 - Alemanha 64 Quantitativo Ensaio clinico randomizado
Kuhlmann A [36]; 2013- Alemanha 63 Quantitativo Caso - controle
Snyder MA [28]; 2013- Estados Unidos - Qualitativa Revisdo bibliografica
Klengel T [57]; 2013 - Estados Unidos - Qualitativa Revisao sistematica
Maniam J [18]; 2014 - Australia - Qualitativa Revisdo bibliografica
Suderman M [55]; 2014 - Canada 40 Quantitativo Estudo de coorte
Hecht KF [12]; 2014 - Estados Unidos 599 Quantitativo Estudo de coorte
Issler O [46]; 2015 - Alemanha - Qualitativa Revisdo bibliografica
Nuner FL [10]; 2015 - Brasil - Qualitativo Retrospectivo
Kahn RS [29]; 2015 - Holanda - Qualitativa Revisao bibliografica
Nestler EJ [47]; 2016 - Estados Unidos - Qualitativa Revisdo bibliografica
Martin- Blanco A [8]; 2016 - Espanha 923 Quantitativo Caso - controle
Marinova Z [42]; 2017 - Suica 31 Quantitativo Estudo Observacional
Cattane N[13]; 2017 - Inglaterra - Qualitativa Revisdo bibliografica
Rebeschini C [4]; 2017 - Brasil - Qualitativa Revisdo bibliografica
Wolf EJ [43]; 2018 - Estados Unidos 2186 Quantitativo Metanalise
Bulbena Cabre A [50]; 2018 - Estados Unidos - Qualitativa Revisdo bibliografica
Hausl AS [14]; 2019 - Alemanha - Qualitativa Revisdo bibliografica
Mainali P [17]; 2020 - Estados Unidos - Qualitativa Revisdo bibliografica
Honorio LGF [34]; 2021 - Brasil - Qualitativa Revisdo Narrativa
Bozzatello P [9]; 2021 - Italia - Qualitativa Revisdo bibliografica
Arranz MJ[51]; 2021 - Espanha 407 Quantitativo Estudo de coorte
Bozzarelo P [1]; 2021 - Italia - Qualitativo Revisao sistematica
Quevedo Y [48]; 2022 - Chile 11 Quantitativo Estudo observacional
Mahdi Malekpour [56]; 2023 - Iran - Quantitativo Revisdo bibliografica

Fonte: os autores.

Os estudos incluidos abordavam temas sobre a relacdo entre trauma na infancia e o

desenvolvimento do Transtorno de Personalidade Borderline (TPB) com enfoque nas

repercussdes neuromorfologicas e epigenéticas. A Tabela 5 mostra as principais conclusdes de

cada um dos estudos analisados

Tabela 5 - Principais conclusdes dos artigos incluidos nesta revisao (Continua).

Autor, ano e n
pais

Conclusoes
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Figueroa [27]

O tipo e a amplitude do paciente com hiperreatividade da TPB ao ambiente, que
muitas vezes se manifesta como hipersensibilidade em situagdes interpessoais,
provavelmente ¢ mediada por mecanismos noradrenérgicos, e esses processos estar
mais intimamente relacionados a uma historia de abuso sexual na infancia. Por outro
lado, a impulsividade, que estd relacionada aos mecanismos serotoninérgicos, ¢ a

E;t9.319d7os - p{incipal pr.ed’is.posigéo constitucional para 0~TPB, independeptemente d.e haver ou
Unidos nio um historico de trauma. A combmagao de. h1perat1v1dgde ambiental com
impulsividade pode levar a um quadro clinico, muitas vezes visto no TPB, onde a
impulsividade e o comportamento autodestrutivo sdo empregados para lidar com o
estresse, o sofrimento e a disforia de ser hipersensivel a estimulos interpessoais e
outros estimulos ambientais.
Driessen M Os sintomas ¢ comportamentos dq TPB estdo parc;ialmente ass.ociados a intempgées
3] NOS Processos Neurocognitivos basicos, em particular, nos sistemas executivos de
2[000 neurocognicdo e memoria. Um corpo crescente de dados indica que o sistema
Estad " | glutamatérgico, em particular, o receptor do subtipo N-metil-D-aspartato (NMDA),
Usl?ildc())ss desempenha um papel importante na plastiqidade peurqnal, c.ogl.lic;z?}o e memoria e
pode estar subjacente a fisiopatologia de multiplos distirbios psiquiatricos.
O sistema opioide endogeno estd envolvido nas respostas ao estresse, na regulacao da
experiéncia da dor e na agdo dos opidceos analgésicos. Ao examinar a fun¢do do
Zubieta JK sistel}na.opi(')ide e dos receptores u-opiéidgs no.cére?bro d? indiyiduos humqnos
[22] sau(%avels sgbmethos a dor sustentada, a dor 1nd1}g}u a hberac;’a(.) reg101}?l de op%01des
2001 20 endogerllos. interagindo com os receptores p-opidides em vérias regides cor‘glcal e
subcorticais do cérebro. A ativagdo do sistema receptor p-opidide foi associada a
]%stg(c}os reducdes nas classificagdes sensoriais e afetivas da experiéncia da dor, com
nudos envolvimentos neuroanatdmicos distintos. Esses dados demonstram o papel central
dos receptores p-opidides e seus ligantes enddgenos na regulagdo dos componentes
sensoriais ¢ afetivos da experiéncia da dor.
Sugere-se que a ativacdo aprimorada da amigdala no TPB reflete as emogdes intensas
Herpertz SC e lentamente diminuindo comumente observadas em resposta até mesmo a estressores
[35] 24 | de baixo nivel. O cortex perceptivo dos individuos limitrofes pode ser modulado
2001 através da amigdala, levando ao aumento da atengfo aos estimulos ambientais
Alemanha emocionalmente relevantes.
Rinne T [20] Pacientes com TPB cronicamente abusados tiveram uma resposta significativamente
2002 62 | aumentada de corticotropina (ACTH) e cortisol ao desafio DEX/CRH em comparagio
Holanda com individuos nao abusados.

Tabela 5 - Principais conclusdes dos artigos incluidos nesta revisao (Continua).

Autor, ano e n Conclusoes
pais
Verificou-se que um polimorfismo funcional no gene que codifica a enzima
metabolizadora de neurotransmissores monoamina oxidase A (MAOA) modera o
. efeito do mau tratamento. Criangas maltratadas com um gendtipo que conferia altos
Caspi A [49] . ~
5002 953 | hiveis de expressio de MAOA eram menos propensas a desenvolver problemas

Reino Unido

antissociais. Essas descobertas podem explicar em parte por que nem todas as vitimas
de maus-tratos crescem para vitimar outras pessoas, e fornecem evidéncias
epidemioldgicas de que os genotipos podem moderar a sensibilidade das criangas a
insultos ambientais.
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Pacientes com Transtorno de estresse pds traumatico (TEPT) tiveram niveis médios de
cortisol em grupo 61% mais altos no periodo de tempo que levou ao desafio cognitivo
e niveis de cortisol em 46% mais altos durante o periodo de tempo do desafio

Bremner JD cognitivo, em comparacdo com os controles. Tanto os pacientes com TEPT quanto os
[15] controles tiveram um aumento semelhante de 66 a 68% nos niveis de cortisol em
2003 41 | relagdo a sua propria linha de base com o desafio cognitivo. Apds o desafio cognitivo,

Estados os niveis de cortisol cairam em ambos os grupos ¢ foram semelhantes nos grupos de

Unidos TEPT e controle. Pacientes com TEPT pareciam ter uma resposta aumentada ao
cortisol em antecipacdo a um desafio cognitivo em relagdo aos controles. Embora
tenha sido encontrado o cortisol baixo na linha de base, ndo parece haver um
comprometimento na resposta do cortisol aos estressores no TEPT.
A revisdo documenta os principais mecanismos extrinsecos e intrinsecos responsaveis
pela regulagdo dos neurdnios CRH sensiveis ao estresse do nucleo paraventricular
hipotaldmico, que somam entradas excitatorias e inibitérias em um sinal secretor

H P liquido na glandula pituitaria. As regides que inervam diretamente esses neuronios

en;l;m estdo preparadas para transmitir informagdes sensoriais, incluindo aferentes viscerais,
2[00% 63 | nociceptores ¢ orgdos circunventriculares, promovendo assim respostas 'reativas' de
Al h corticosterdides aos desafios homeostaticos emergentes. Entradas indiretas das
emanha estruturas associadas as limicos sdo capazes de ativar essas mesmas células na
auséncia de desafios fisiologicos francos; tais sinais ‘antecipadores' regulam a
liberagdo de glicocorticoides em condigdes em que desafios fisicos podem ser

previstos, seja por programas inatos ou estimulos condicionados.

Baa[titlle] L ANS taxas de maus-tratos na infincia entre individuos com transtornos dp Apergonalidade
2004 600 | 530 geralmente alta§ (73% relqtando abuso; 82% relatando negllgenqa)A. Cpmo

Estados gsperafio, o TPB foi mais consistentemente associado ao_abuso e negligéncia na
Unidos infancia do que outros diagndsticos de transtorno de personalidade.
. Ha evidéncias de que a disfuncdo da dopamina (DA) também pode estar associada ao

Friedel RO . .

26 TPB que a at1V1da_de QG DA desempe;nha um papel 1m£)onante no processamento Eie

2[ 004 informagdes emocionais, controle de impulsos e cogni¢do. Os resultados desta revisdo

Estad " | sugerem que a disfun¢do da DA esta associada a trés dimensdes da TPB, ou seja,

US ta.ldos desregulacdo emocional, impulsividade ¢ comprometimento cognitivo-perceptual. A
nidos principal limitagdo dessa hipotese ¢ que as evidéncias revisadas sdo circunstanciais.

Pacientes com TPB apresentaram niveis significativamente mais altos de cortisol

salivar do que os controles saudaveis, como demonstrado pelo cortisol total mais alto

Lieb K [16] em resposta ao despertar e niveis diarios totais mais altos de cortisol. A avaliagdo
2004 47 | ambulatorial do cortisol salivar ¢ uma abordagem adequada para estudar os

Alemanha pardmetros basicos do eixo HHA em pacientes com TPB. O aumento da atividade

adrenal e a diminui¢do da sensibilidade de feedback do eixo HHA podem caracterizar
a TBP.

Tabela 5 - Principais conclusdes dos artigos incluidos nesta revisao (Continua).

Autor, ano e n Conclusoes
pais

Pruessner JC L . . .
[38] Uma associacdo clara entre essas medidas de personalidade e o volume do hipocampo
2005 39 | foi evidente em ambas as populagdes. Em populagdes jovens e idosas, pessoas com

Canada

maior autoestima e /ocus de controle interno também tinham hipocampos maiores.
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Sintomas psicoticos mais fortes e tragos de personalidade esquizdides em individuos
limitrofes foram significativamente relacionados a redugdo da assimetria a esquerda.
Sintomas clinicos mais fortes relacionados ao trauma e déficits neuropsicologicos

Irlez(l;lo[;O] 55 estavam significativamente relacionados ao menor tamanho do hipocampo. Os
Alemanha re?sultados sdo consistentes com os achados ante'riores de reducdo ‘do tamar}ho do
hipocampo em TPB e TEPT. O tamanho reduzido do cortex parietal direito em
individuos com TPB pode refletir um déficit de neurodesenvolvimento do hemisfério
direito.
Explorou os niveis de cortisol livre na urina durante a noite, mostrando niveis mais
Wingenfeld elevados de cortisol em pacientes com TPB do que em controles. Foi encontrada uma
K [19] 45 associag@o positiva entre os escores de cortisol e depressdo, enquanto o niimero de
2007 sintomas de TEPT foi negativamente correlacionado com a liberagdo de cortisol.
Alemanha Esses achados sugerem que alteragdes na liberacdo de cortisol no TPB estdo
fortemente associadas a gravidade da psicopatologia.
Encontramos limiares de dor significativamente elevados em pacientes com TPB em
comparagdo com controles saudaveis, mas nenhuma diferenca entre pacientes e
Ludascher P controles nos limiares de detec¢do. Em pacientes, foi revelada uma correlagdo positiva
[23] 24 significativa entre os limiares de dor e a dissociag@o, bem como entre os limiares de
2007 dor e a excitacdo aversiva. Além de demonstrar uma estreita correlagdo entre os
Alemanha limiares de dor e os sintomas de estresse em pacientes com TPB, este estudo replicou
achados anteriores de redugdo da percepgdo de dor em pacientes com TPB. Medir
limiares de dor elétrica ¢ um método valido e razoavel para estudos maiores.
Estudos dos componentes neurocomportamentais do TPB mostraram que seus
sintomas ¢ comportamentos estdo parcialmente associados a interrupgdes nos
processos neurocognitivos basicos, em particular, nos sistemas executivos de
neurocogni¢do ¢ memoria. Um corpo crescente de dados indica que o sistema
Grosjean B glutamatérgico, em par‘gicular, 0 receptor d'olsubtipo N-metil—D—agpgrtato (NMDA),
130] desempenha um papel ‘1mpgrtante na plast1c1flafie neur.ogal,.cognlgaov © membria e
2007 i pode estar subJacentgz a fisiopatologia de multiplos c.hsturblqs. psiquiatricos. Nest.e
artigo, revisaou-se a literatura sobre o TPB e seus déficits cognitivos e os dados atuais
Estados o e ~ e . ~
Unidos sobrg neurotransmissao glutamatérgica e NMDA. Propde-se que mpltlpllas Shsful}(;oes
cognitivas e sintomas apresentados por pacientes com TPB, como dissociac@o, psicose
e nocicep¢do prejudicada, podem resultar da desregulacdo da neurotransmissido
NMDA. Esse comprometimento pode ser o resultado de uma combinagdo de
vulnerabilidade bioldgica e influéncias ambientais mediadas pela neurotransmissao
NMDA.
Alta impulsividade e baixos escores de deliberacdo foram associados a concentragdes
regionais significativamente mais altas do receptor p-opidide e maior ativagdo do
Love TM[24] sistema opioide endogeno induzida pelo estresse. Os efeitos foram obtidos em regides
2009 19 envolvidas no comportamento motivado ¢ nos efeitos das drogas de abuso: cortex pré-
Estados frontal e orbitofrontal, cingulado anterior, tadlamo, nicleo accumbens e amigdala
Unidos basolateral. A disponibilidade do receptor de opioides Mu e a magnitude da ativagdo

enddgena de opioides induzida pelo estresse nessas regides foram responsaveis por 21
a 49% da variancia nesses tracos de personalidade.

Tabela 5 - Principais conclusdes dos artigos incluidos nesta revisdo (Continua).

Autor, ano e n Conclusoes
pais
As andlises de regressdo confirmaram um efeito decrescente do abuso sexual
Wagner S infantil as rea¢des cumulativas relacionadas ao evento grave de vida (EGV) e o
[59] 159 comprometimento dos EGV no escore de soma da Barratt Impulsiveness Scale (BIS).
2009 Em relagdo a pontuagdo de soma do BIS, todos os EVG, exceto o estupro, foram
Alemanha associados a uma diminuicdo da impulsividade em portadores dos alelos SS/SL e um

aumento da pontuacdo de soma de BIS em portadores do alelo LL.
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As alteragdes epigenéticas, que modificam a expressdo génica, sdo comparadas a
mutagdes no que diz respeito ao seu efeito no risco de doenga. Os resultados indicam

Slatkin que, se uma mudanca epigenética ¢ uma mutag@o t€ém o mesmo impacto no risco de
M[44] doenca e sdo encontradas com a mesma frequéncia na populacdo, contribuirdo
2009 - igualmente para o risco médio. No entanto, a mutacdo terd uma contribui¢do maior
Estados para o risco de recorréncia, devido a taxa mais rapida de perda de modificagdes
Unidos epigenéticas. Isso sugere que as alteragdes epigenéticas hereditarias podem ter
dificuldade em explicar a falta de hereditariedade em doencas complexas, a menos

que sejam mais comuns ou tenham efeitos mais pronunciados do que as mutagoes.

Schmahl O artigo destaca a importancia de classificar subgrupos de pacientes com TPB. O
C[33] 125 TEPT comorbidade pode estar relacionado a alteragdes volumétricas em regides
2009 cerebrais que sdo de importancia central para a nossa compreensdo da psicopatologia

Alemanha limitrofe.

Os resultados sugerem uma regulagdo negativa especifica na expressdo do receptor de

McGowan li rticoid rticularmente na variante 1F, no hipocampo de vitimas de suicidio

PO[54] glicocorticoides, pa mente » o hip p ¢ su
2009 36 | com historico de abuso na .1nfan01a. Essg desr.egulaga(.) molecular pode COl’l'[I'llbUII.' para
, a compreensdo dos mecanismos neurobioldgicos subjacentes ao risco de suicidio em
Canada . P
individuos com histérico de adversidade na infancia.
Os pacientes mostraram maior BPND p-opioide regional do que os individuos de
comparagdo na linha de base (estado neutro) bilateralmente no cortex orbitofrontal,
caudado e nucleo accumbens e na amigdala esquerda, mas menor BPND no talamo
posterior. A indugdo de tristeza foi associada a maiores reducdes na BPND (ativagdo
Prossin AR do sistema opioide enddgeno) no grupo de pacientes do que no grupo de comparagdo
[25] no cingulado anterior pré-genual, cortex orbitofrontal esquerdo, plau ventral esquerdo,
2010 32 | amigdala esquerda e cortex temporal inferior esquerdo. Os pacientes mostraram
Estados evidéncias de desativagdo endogena do sistema opioide no nucleo esquerdo
Unidos accumbens, no hipotdlamo e no hipocampo/para-hipocampo direito em relagdo aos
sujeitos de comparagdo. As correlacdes das medidas de linha de base com a Escala de
Experiéncias Dissociativas e a ativagdo do sistema opioide enddgeno com a Escala de
Impulsividade Barratt ndo permaneceram significativas apds a corregdo para multiplas
comparagoes.

Wagner S O abuso sexual na infancia esta negativamente associado a agressdo impulsiva em
[60] portadores do pohmorﬁsmoh BDNF AVa_1166Met. ‘Estudos futuros devem estender nossas
2010 159 descobe}'tas envolvendo variantes génicas da via BDNF e outros fatores neurotrqﬁcos.

Além disso, deve ser de particular interesse se 0 BDNF Val66Met esta associado a

Alemanha ~ iy

regulacdo de outros fenotipos de TPB.
Os resultados sugerem pela primeira vez que a resposta epigenética ao cuidado

Mc Gowan < denad lusters em amplas areas genomicas. Os dados indicam que

PO [52] materno ¢ coor enada em clus p gen . m qu
2011 - a resposta eplgenetlca ao culqado r{latc?rno envol.Ve. nao apenas pfomotores genicos
Canada candidatos unicos, mas inclui sequéncias transcricionais e intragénicas, bem como

aquelas que residem distantemente dos locais de inicio da transcricao.

Tabela 5 - Principais conclusdes dos artigos incluidos nesta revisdo (Continua).

Autor, ano e n Conclusoes
pais
Perroud N 0] sangue periférico pode servir como um proxy para e;fe;itpg ambie;ntais 10S Processos
(53] 201 | cpigenéticos. Esses achados sugerem que os eventos iniciais d? vida podem impactar
2011 5 permanentemente o €ixo HPA através de modificagdes epigenéticas do gene NR3C1‘.
Suica Este ¢ um mecanismo pelo qual os maus-tratos na infincia podem levar a

psicopatologia da idade adulta.
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Os pacientes apresentaram uma diminui¢do média de 11% ¢ 13% no tamanho do
hipocampo e da amigdala. Essas diferengas volumétricas ndo foram atenuadas em

iléoggo pacientes sendo tratados com medicamentos psicotropicos. Esses achados sugerem
20[1 2] 425 | reducdes modestas de volume da amigdala e do hipocampo bilateralmente no TPB, o
. que ndo pode ser atribuido ao estado de doenca ou a psicopatologia comorbita.
Canada Vol diminuidos d trut limbicas-ch d :
olumes diminuidos dessas estruturas limbicas-chave podem ser promissores como
endofenotipos candidatos para TPB.
Levine A [45] O estresse no inicio da vida leva a mudangas nas modificagdes de histonas na idade
2012 adulta, essas modificacdes de histonas sdo predominantes no cortex frontal de jovens
Estados " | adultos, embotam a gravidade do comportamento emotivo anormal e melhoram as
Unidos respostas ao tratamento antidepressivo para adolescentes
Encontraram diferencas significativas nas concentracdes de matéria cinzenta entre os
pacientes com TPB e os que ndo possuem o transtorno, sugerindo um possivel papel
Soloff para circuitos neurais especificos no comportamento suicida. As areas afetadas
PH[39] incluem estruturas orbitais frontais, temporais, insulares e paralimbicas, amplamente
2012 120 | envolvidas na regulagdo emocional, controle comportamental, fungdo cognitiva
Estados executiva e resposta adaptativa em situagdes sociais. A vulnerabilidade ao
Unidos comportamento suicida na TPB, especialmente o comportamento de alta letalidade,
pode ser devido a interferéncia afetiva em momentos de estresse com as fungdes
comportamentais especificas dessas estruturas.
O maus-tratos na infincia esta associado a mudangas funcionais e estruturais notaveis,
Dannlowski mesmo décadas depois, na idade adulta. Essas mudangas se assemelham fortemente
U [41] lag | 208 achados descritos na depressdo ¢ no TEPT. Portanto, os resultados atuais podem
2012 sugerir que a hiperresponsividade limbica e os volumes hipocampais reduzidos podem
Alemanha ser mediadores entre as experiéncias de adversidades durante a infincia ¢ o
desenvolvimento de distarbios emocionais.
Experimentos de validagdo mostraram que as alteragdes na metilagdo do promotor do
gene ALS2 eram especificas para a fragdo de células neuronais. Testes funcionais
revelaram que a hipermetilagdo em locais especificos no promotor do ALS2 reduz a
atividade transcricional, associada a diminuicdo da expressdo de uma variante
Lab(s)réteB importante de mRNA no HPC de individuos que completaram o suicidio. Esses
2[01]2 41 | resultados destacam a importancia das modificagdes moleculares induzidas por
Canadé adversidades na .infénc_ia nas fungdes cg:rebrais. Em resumo, o estqdo sugere que
adversidades na infancia provocam modifica¢des sustentadas na metilagdo do DNA
em todo o genoma, relacionadas a alteragdes nos padrdes de transcricdo que podem
ser relevantes para compreender o risco de suicidio em individuos que sofreram
abusos durante a infancia.
Carvalho A administragdo aguda de hidrocortisona aumenta a inibigdo da resposta dos estimulos
Fernando S faciais em pacientes com TPB e controles saudaveis, independentemente de sua
[21] 64 | valéncia emocional. Os resultados concordam com a sugestdo de que o
2013 aprimoramento moderado do cortisol aumenta a inibi¢do de distratores irrelevantes
Alemanha para a tarefa.

Tabela 5 - Principais conclusdes dos artigos incluidos nesta revisao (Continua).

Autor, ano e n Conclusoes
pais
A substancia cinzenta dos pacientes com TPB foi reduzida no hipocampo, mas
Kuhlmann A hinotal ~ - daveis. O vol
36] aumentou no hipotalamo em comparagdo com participantes saudaveis. O volume
2013 63 | hipotalamico se correlacionou positivamente com a histéria de traumatizacdo em
Alemanha pacientes com TPB. Nenhuma alteragdo significativa foi encontrada na amigdala ¢ no

cortex cingulado anterior.
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Evidéncias de modelos animais e estudos em humanos implicam uma disfungdo dos

Snyder MA NMDARs tanto na progressao da doenga quanto nos sintomas da esquizofrenia. Além
[28] disso, mutagdes em muitos dos fatores de risco genéticos conhecidos para
2013 - | esquizofrenia sugerem que a hipofuncdo do NMDAR ¢ um ponto de convergéncia

Estados para a esquizofrenia. Nesta revisdo, discutimos como a fungdo NMDAR interrompida

Unidos leva ao neurodesenvolvimento alterado que pode contribuir para a progressio e
desenvolvimento de sintomas de esquizofrenia, particularmente déficits cognitivos.
Mudancas epigenéticas, particularmente na regido promotora do gene FKBPS, estdo
ligadas a ativagdo diferencial desse gene em resposta ao abuso infantil. Essas

Klengel T ~ . . . .

alteracdes na estrutura da cromatina, associadas a elevados niveis de cortisol, resultam
[57] . .
em mudangas duradouras na metilagdio do DNA, afetando a resposta continua do
2013 - A ; e . ~
Estad FKBP5 a ativacdo do receptor glicocorticoide. Essas modificagdes moleculares
US . dos impactam ndo apenas o sistema hormonal do estresse, mas também circuitos
nidos neuronais e sistemas imunoldgicos, aumentando o risco de distirbios psiquiatricos,
imunolégicos e metabolicos em adultos expostos a traumas na infancia.
A investigagdo ambiental pode identificar fatores determinantes da vulnerabilidade e

Maniam J resiliéncia a experiéncia do inicio da vida, ajudando a minimizar a incidéncia de
[18] doengas metabolicas. Mecanismos subjacentes aos déficits metabodlicos pos-estresse
2014 " | no inicio da vida merecem mais atencdo, especialmente considerando o ambiente

Australia subsequente ¢ sua modulagdo do impacto negativo nos resultados comportamentais ¢

metabolicos.

Suderman M

Encontramos 997 promotores de genes diferencialmente metilados (311
hipermetilados e 686 hipometilados) em associacdo com abuso infantil e esses
promotores foram enriquecidos para genes envolvidos em vias de sinalizagdo de

[55] 40 células-chave relacionadas a regulagdo e desenvolvimento transcricional. Usando o
2014 sequenciamento de bissulfito-pirose, a metilagdo associada ao abuso (MeDIP) no gene
Canada da metaloproteinase, PM20D]1, foi validada e depois replicada em mais 27 machos. A
metilagdo associada ao abuso foi observada em 39 microRNAs; em 6 deles, o estado

hipermetilado foi consistente com a hipometilagdo de seus alvos génicos a jusante.
O maus-tratos infantis foi estabelecido como um fator de risco para o transtorno de
personalidade limitrofe (BPD), As criangas maltratadas tinham pontuagdes gerais mais
Hecht KF altas de caracteristicas limitrofes, pontuagdes mais altas em cada subescala individual
[12] e eram mais propensas a serem identificadas como de alto risco de desenvolvimento
2014 599 | de TPB por meio de altas pontuagdes em todas as 4 subescalas. A cronica de maus-
Estados tratos previu escores de caracteristicas limitrofes gerais mais altas e padrdes de inicio
Unidos e recegdo de maus-tratos previram significativamente se um participante atenderia aos

critérios para o grupo de alto risco. Implicagdes das descobertas e recomendagdes para
intervengao sao discutidas.

Tabela 5 - Principais conclusdes dos artigos incluidos nesta revisdo (Continua).

Autor, ano e
pais

n

Conclusoes

Issler O [46]
2015
Alemanha

Estudos recentes revelaram que pacientes com distirbios psiquiatricos alteraram os
perfis de expressdo do microRNA (miRNA) na circulagdo e no cérebro. Além disso,
estudos em animais mostraram que a manipulagdo dos niveis de miRNAs especificos
no cérebro pode alterar o comportamento. Os estudos analisados destacam o potencial
dos niveis de miRNA para serem usados no diagnostico de disturbios psiquiatricos e
sugerem que os miRNAs cerebrais podem se tornar novos alvos de tratamento para
distarbios psiquiatricos.
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Nuner Os resultados apontaram para forte influéncia da impulsividade ¢ do histdrico de
FL[10] abuso emocional na infancia sobre os sintomas de TPB. Historico de abuso fisico e
2015 " | sexual, embora estes contribuam para aumento dos sintomas, ndo apresentou poder de
Brasil predicao além do que as outras variaveis ja predizem.
No momento dos primeiros sintomas psicoticos, 0s processos neurobiologicos
subjacentes a esquizofrenia ja estdo em andamento ha muitos anos. Embora o aumento
da sintese de DA possa ser a via comum final para a psicose, a hipofuncido do
NMDA, a diminui¢do da sinalizagdo GABA-érgica associada e o aumento do estado
Kahn RS[29 pro-inflamatorio do cérebro podem ser mecanismos importantes subjacentes a
a 12101 5[ ] disfungdo cognitiva. A contribuigdo dessas vias fisiopatoldgicas para o quadro clinico
Holand " | da esquizofrenia provavelmente varia de acordo com o individuo. Se pretendemos
olanda intervir antes que a janela de oportunidade seja fechada e os desvios no cérebro se
tornem rigidos, serd fundamental incluir a deterioragdo cognitiva no diagndstico de
esquizofrenia em vez de adiar o diagnéstico até o inicio dos sintomas psicoticos
muitos anos depois. Enquanto isso, intervengdes eficazes, com altos numeros
necessarios para o lar, devem ser consideradas para grupos de risco.
Os transtornos psiquiatricos, que estio entre as principais causas de carga de doengas
Nestler EJ em todo o mundo, impdem um fardo cada vez maior a humanidade. Todas as
[47] principais sindromes psiquiatricas sdo condigdes complexas e heterogéneas resultantes
2016 - | da interacdo de varios fatores, incluindo experiéncias genéticas, neurobioldgicas,
Estados culturais e de vida. Além disso, cada uma dessas sindromes ¢é caracterizada por
Unidos alteragdes funcionais e transcricionais em varias regides do cérebro limbico
implicadas na regulacdo das respostas ao estresse, recompensa € cognicao
Ao investigar a contribui¢cdo de variantes genéticas no eixo HPA e explorar o efeito
modulador do trauma infantil em uma grande amostra de pacientes e controles com
TPB. O DNA foi obtido de uma amostra de 481 individuos com TPB e 442 controles.
Foram analisadas as diferencas caso-controle nas frequéncias alélicas de 47
polimorfismos em 10 genes do eixo HPA. A modulac¢do de associagdes genéticas pela
Marti presenca de trauma infantil também foi investigada dividindo a amostra em trés
Bl artil— 3 grupos: TPB com trauma, TPB sem trauma e controles. Dois polimorfismos FKBP5
aI;)ol 5 [8] 923 | (rs4713902-C ¢ 1rs9470079-A) mostraram associagdes significativas com o TPB.
Espanha Também houve associagdes entre BPD e combinag¢des de haplotipos dos genes

FKBPS5 ¢ CRHRI. Dois alelos FKBPS5 foram mais frequentes em individuos com DBP
com historico de abuso fisico e negligéncia emocional e duas variantes CRHR2
(rs4722999-C e rs12701020-C) em individuos com TPB com abuso sexual e fisico.
Nossas descobertas sugerem uma contribuigdo das variantes genéticas do eixo HPA
para a patogénese da TPB ¢ reforcam a hipotese do efeito modulador do trauma
infantil no desenvolvimento desse transtorno.

Tabela 5 - Principais conclusdes dos artigos incluidos nesta revisao (Continua).

Autor, ano e
pais

n

Conclusoes




30
UNIPTAN | Afya

As modifica¢des de metilagdo do DNA indicaram associagdes significativas em todo o
experimento com os seguintes dominios complexos de sintomas pds-traumaticos:
dissociagdo, comportamento de reducdo de tens@o e comportamento sexual
disfuncional. Os locais de CpG diferencialmente metilados foram mapeados para os

Marinova Z genes huntington associado proteina 1 (HAP1), proteina de ligacdo RAN 2 (RANBP2)
[42] 31 | € subunidade do proteassoma alfa 4 (PSMA4), respectivamente. Além disso, a
2017 metilagdo de c¢g07225277 localizada na carnosina sintase 1 (CARNSI) correlacionou-
Suica se com a complexidade dos sintomas de trauma. Nossos dados piloto sugerem

correlagdo de modificagdes de metilagdo de DNA com sintomas pos-traumaticos
complexos em idosos submetidos a traumas infantis prolongados e complexos.
Estudos mais abrangentes e elaborados devem ser realizados para analisar
modificagdes epigenéticas associadas ao CPTSD.
TPB ainda ndo tem uma variante genética especifica ou mecanismo biologico
exclusivo associado. O inicio desse distirbio parece depender da combinagdo de
predisposicdo genética e fatores ambientais adversos na infincia. Sistemas bioldgicos
como o eixo HPA, neurotransmissdo, sistema opioide enddgeno e neuroplasticidade
Cattane do implicad énese do TPB dos d i indicand
N[13] estdo implicados na patogénese do » com estudos de neuroimagem indicando
- | alteragdes no hipocampo e na amigdala. Eventos estressantes, especialmente o trauma
2017 . : - . . . .
infantil, sdo considerados influentes no desenvolvimento do TPB, possivelmente
Inglaterra . . S AR . ~
através de mecanismos epigenéticos. Embora haja indicios de interagdo complexa
entre TPB, adversidades na infincia e marcas epigenéticas, sdo necessarias mais
pesquisas para compreender o papel do historico genético e eventos traumaticos na
infancia.
. Observou-se a necessidade de mais pesquisas a respeito de todos os Transtornos da

Rebeschini P lidad incinal fere A ofiologi - demiologia d
C[4] ersonalidade, principalmente no que se refere a etiologia e epidemiologia destes.
2017 - | Além disso, aponta-se para a importancia do desenvolvimento de novos instrumentos

. de avaliagdo, assim com o intervengdes ainda na infincia, com o objetivo de prevenir
Brasil . po
o desenvolvimento de possiveis transtornos na fase adulta.
Os resultados sugerem que o estresse traumatico estd associado a idade epigenética
avancada e aumentam a possibilidade de que as células integrais & manutengdo e

Wolf EJ[43] ividade do sistema imunologico d h I nisso. Este estud

2018 51g | responsividade do sistema imunologico desempenhem um papel nisso. Este estudo
destaca a necessidade de pesquisas adicionais sobre os mecanismos bioldgicos que
Estados 161, itico 4 idade acelerada da metilagio do DNA e a importancia d
Unidos 1gam o estresse traumatico a 1dade acelerada da rpetl agao do Aca 1mportancia de
promover nossa compreensdo das consequéncias neurobiologicas e de saude do

Transtorno de Estresse Pos Traumatico.
Modificagdes epigenéticas de genes relacionados ao neurodesenvolvimento e estresse
sdo sugeridas para fundamentar a relagdo entre o adversario no inicio da vida e o
Bulbena transtorno de personalidade limitrofe. Apenas estudos limitados investigaram o papel

Cabre A [50] das intera¢des gene-ambiente ¢ das mudancgas epigenéticas na génese dos transtornos

2018 - | de personalidade antissociais, esquizotipicas ¢ evitantes. Considerando a falta de
Estados tratamento farmacoldgico para a maioria dos transtornos de personalidade, as
Unidos evidéncias emergentes sobre o papel critico do GXE e as mudangas epigenéticas na

génese dos transtornos de personalidade podem ajudar a desenvolver abordagens
terapéuticas mais orientadas biologicamente.

Hausl AS[14] A proteina de ligagdo FK506 51 (FKBP51) foi recentemente identificada como um
2019 - | alvo terapéutico promissor para transtornos psiquiatricos relacionados ao estresse e

Alemanha resultados metabdlicos relacionados a obesidade.

Tabela 5 - Principais conclusdes dos artigos incluidos nesta revisao (Conclusao).
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Mainali
P[17] O abuso infantil ¢ um fator de risco para o desenvolvimento de TPB e ¢ uma
2020 - | preocupagdo publica. Compreender o impacto dos fatores de stress negativos na vida

Estados adulta exige um a atencdo séria no dia gnostico e intervengao precoces.

Unidos

o . A teoria que integra a neurobiologia, epigenética ambiente parece ser a explicagdo

L 820;20 mais plausivel para a origem do TPB. No entanto, sdo necessarios mais estudos para
) 051 ] - | compreender se esses achados sdo caracteristicos do transtorno ou resultam dele, bem
Brasil como para investigar as correlagdes entre aspectos anatomicos, funcionais, genéticos e

ambientais na patogénese do TPB

Bozzatello P

(9]

Transtorno de Personalidade Borderline (TPB), quando se manifesta em idades
jovens, tém implicacdes significativas tanto do ponto de vista clinico quanto
socioecondmico. Detectar precocemente esse transtorno € crucial, e o primeiro passo
envolve a triagem de fatores de risco comuns em jovens, a fim de monitorar
individuos em risco e estabelecer tratamentos especificos. Atualmente o diagnostico
do TPB ainda depende principalmente da avaliagd@o clinica, apoiada por entrevistas de

202.1 diagnostico estruturadas e questionarios de autorrelato. Além disso, ferramentas
Italia lab - - . L . 1
aboratoriais e instrumentais podem ser uteis para descartar comorbidades médicas
que possam apresentar sintomas semelhantes a0 TPB. E fundamental também
considerar o diagndstico diferencial com outros transtornos psiquiatricos, como os de
humor.
Estudos mostraram que modificacdes epigenéticas, como a metilagdo do DNA podem
modular as interacdes gene x ambiente e o impacto no neurodesenvolvimento. Essas
alteragdes do cromossomo X podem explicar parcialmente a prevaléncia e
Arranz a & iferente da TPB. Em apoio a essa hipotese, as analises de
MI[51] apresentagao de género di erente da . poio a hipotese,
2001 407 | enriquecimento geneflco também {eyelaram alteracqes eplger,le.tlcas nos genes que
Espanha copt.rolam a regulacdo dos estrogénios, embpra seja necessaria uma confirmagao
adicional desses achados. Alteragdes de metilacdo também foram observadas em
genes envolvidos na neurogénese, diferenciagdo de neurdnios, desenvolvimento,
regulag@o e morfogénese.
A associacdo de fatores ambientais e genéticos com experiéncias traumaticas precoces

Bozzarelo P podg Pro‘moveyoooinigio da} "I:PB em idade precoce. A experiénc:ia' de al?uso,

[1] negl_lg_enma e vitimizagdo na infancia, tragos temperamentais de agressdo 1mpu{swa e
2021 - afetlvu;la(.ie negatlva.lnte.raglndo’ com amblepte famlllar dl.sfuncmnal. anormalidades
ltalia volgmetrlcas e ﬁJnc%onals em areas frontolimbicas associadas a trauma precoce e

polimorfismos especificos de genes (MAOA; 5-HITLPR; FKBP5; CRHR2; SHTTR;
COMT) caracterizam individuos com alto risco de desenvolver TPB.

Quevedo Y A psicoterapia focada na patologia da personalidade pode levar a alteragcdes na
[48] 1 metilagdo do DNA causando ndo apenas uma melhora sintomatica mas também uma
2022 reprogramagao da adaptagao fenotipica ao ambiente
Chile interpessoal.

A psicoterapia focada na patologia da personalidade pode levar a alteragcdes na
metilacdo do DNA causando ndo apenas uma melhora sintomatica mas também uma
Mahdi reprogra}maqéo da adaptagao fgnoj[ipi.ca a0 amb@ente interpessoal. O gene FKBPS5 tem
papel vital nos transtornos psiquiatricos induzidos pelo estresse, no eixo HPA e no

Malekpour h Apesar do conhecimento limitado das suas dimensdes biologicas, ¢
[56] _ | corpo humano. Ap ¢ s suas din : gicas,
2023 ev1d§:nte que as mutac;o~es do FKBP5 podem contrll_)ulr mgmﬁcatlviimente para a
Iran manifestacdo e progressdo de transtornos de personalidade e convulsdes funcionais,

influenciando a expressdo do FKBP51 e da amigdala. os resultados deste estudo
estabelecem a importincia do FKBP51 como um alvo terapéutico promissor para
transtornos psiquiatricos induzidos por estresse.

Fonte: os autores.

4 DISCUSSAO
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O crescimento infantil representa um processo dindmico, caracterizado pela
construgdo, aquisi¢ao e interagdo de novas habilidades, as quais emergem a partir da
remodelagdo cerebral, fenomeno conhecido como plasticidade cerebral, ou neuroplasticidade.
Nos primeiros anos de vida, ocorre um acentuado desenvolvimento infantil, acompanhado de
uma expressiva plasticidade cerebral. Qualquer perturbacio, seja no ambiente circundante ou
no individuo em si, exerce um impacto significativo na aquisi¢ao de habilidades motoras,
cognitivas e psicossociais. A partir das primeiras experiéncias de apego, os sujeitos obtém
informagdes importantes sobre a sua identidade e capacidades para regular experiéncias
internas e estratégias comportamentais para manter a proximidade com os outros (3).

A correlagdo entre eventos traumaticos precoces ¢ TPB tem sido amplamente
pesquisada nas ultimas décadas, recebendo cada vez mais validagdo cientifica, embora nem
sempre consistente. O trauma na infancia ¢ considerado o principal fator ambiental envolvido
no TPB, sendo que entre os pacientes diagnosticados com o transtorno, uma taxa de 30 a 90%
sofreu algum tipo de abuso ou negligéncia durante a infancia (8). Na verdade, foi observado
que traumas precoces representam um gatilho para o desenvolvimento de varios tragos de
TPB, como instabilidade afetiva, desregulagdo emocional e comportamentos autodestrutivos
(ou seja, abuso de substancias e condutas de automutilacdo). Essas experiéncias traumaticas
sdo representadas principalmente por abuso verbal, emocional, fisico e sexual, negligéncia
emocional e fisica e exposi¢ao cronica a vitimizagdo entre pares (bullying) (9).

Um estudo retrospectivo, com uma amostra de 748 pacientes portadores de TPB, entre
18 e 63 anos, realizado por Nunes e colaboradores (10), em que os participantes responderam
a um questionario para levantamento do perfil sociodemografico e econdmico; a um
questionario para avaliagdo de sintomas do transtorno da personalidade borderline; ao
questionario sobre Traumas na Infancia (QUESI) e a Escala de Impulsividade de Barratt
(BIS-11), constatou, por meio de andlises de regressao linear hierarquica, forte influéncia do
traco de impulsividade e do historico de abuso emocional na infancia sobre os sintomas do
transtorno. Tais resultados estdo de acordo com os modelos tedricos mais atuais acerca dos
fatores predisponentes ao transtorno da personalidade borderline, que apontam para a
influéncia independente de vulnerabilidades individuais (como impulsividade) e traumas na

infancia no desenvolvimento do transtorno na idade adulta.
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De acordo com as teorias de diatese-estresse de etiologia limitrofe (11), experiéncias
traumaticas precoces em termos de abuso, negligéncia e vulnerabilidade herdada (tragos
temperamentais especificos e polimorfismos genéticos) desempenham um papel sinérgico
para a promocdo caracteristicas de personalidade limitrofe. Nessa perspectiva, ndo podemos
considerar fatores unicos predisponentes ao TPB precoce como insultos pontuais que
produzem o transtorno por si s6, mas sim como fatores sobrepostos que somados a outras
condi¢des ambientais ou bioldgicas contribuem para a génese do transtorno. Além disso, ha
efeitos cumulativos de experiéncias traumaticas: as criangas que sofreram mais de um tipo de
abuso e maus-tratos perpetrados ao longo dos periodos de desenvolvimento apresentaram uma
gravidade significativamente maior de caracteristicas de personalidade limitrofe (12).

Dentre os sistemas bioldgicos encontrados envolvidos na patogénese do TPB e
particularmente afetados por eventos traumaticos infantis, estdo: o eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal (HHA), os mecanismos de neurotransmissdo, o sistema opidide enddgeno e a
neuroplasticidade. Em linha com o envolvimento destes processos, estudos de neuroimagem
em pacientes com TPB mostraram reduc¢des de volume no hipocampo e na amigdala, ambas
regides cerebrais envolvidas principalmente nas respostas ao estresse, cognicao, memoria e
regulacdo emocional e um aumento nos receptores p-opioides nas mesmas areas (13).

Nesse contexto, as alteragdes neurais promovidas pelo trauma sofrido na infancia sao
decorrentes de uma cascata de acontecimentos. A exposi¢ao a estressores cronicos ativa o eixo
HHA, desencadeando a liberagdo de cortisol, cuja acdo se manifesta no cortex pré-frontal, na
amigdala e no hipocampo, precipitando os padrdes comportamentais distintos observados no
Transtorno de Personalidade Borderline (TPB). A hiperexcitacdo da substancia cinzenta
resulta em alteragdes neuromorfologicas duradouras, passiveis de serem visualizadas por
meio de ressonancias magnéticas ou escaneamentos cerebrais funcionais. Ademais, a
hipermetilacdo do &cido ribonucleico mensageiro em diversos locais sugere um impacto

profundo do abuso infantil no nivel genético (11-15).

4.1- Hiperexcitacao Cronica do Eixo HHA
O eixo Hipotadlamo-Hipofise-Adrenal (HHA) ¢ um dos sistemas neuroenddcrinos que
medeiam a resposta do corpo ao estresse. Embora o mecanismo de resposta ao estresse se

destine a manter a estabilidade ou a homeostase, a sua ativagdo a longo prazo, como
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consequéncia da exposicdo cronica ao estresse, pode ter efeitos deletérios no organismo,
aumentando o risco de desenvolvimento de diferentes tipos de doencas, incluindo
perturbagdes psiquiatricas relacionadas com o estresse (12).

Mais detalhadamente, o estresse faz com que o hipotdlamo libere o hormonio liberador
de corticotropina (CRH), que estimula a glandula hipofise a produzir o hormodnio
adrenocorticotréfico (ACTH). O ACTH estimula as glandulas suprarrenais a liberarem
horménios glicocorticdides (GCs), como o cortisol, que circulam por todo o corpo e se ligam
aos receptores glicocorticoides (GRs), levando ao controle de feedback negativo. A funcdo
normal do HHA ¢ altamente influenciada pela dose e duracao da exposi¢ao ao GC (14, 15).

Experiéncias traumadticas precoces levam a “hiperexcitacdo” cronica do eixo HHA,
resultando em niveis mais elevados de cortisol. Varios investigadores encontraram um
aumento nos niveis de cortisol (urinario, salivar e sanguineo) em pacientes com TPB,
marcando a ativagcdo do HHA (16). A hiperestimulagdo do cortisol no hipocampo pode gerar
uma interpretacdo distorcida dos sinais do ambiente como ameagas constantes, enviando
assim esses sinais de perigo para a amigdala, que modula o medo e a agressao (17). Respostas
emocionais intensas a pequenos estresses com maior laténcia para retorno as condi¢des basais
sdo comuns em pacientes jovens com TPB. Além disso, o funcionamento excessivo do cortex
pré-frontal gera perda de racionalidade, raciocinio e capacidade de tomada de decisdao em
pacientes com TPB (17).

De fato, varios estudos relataram alteragdes no ritmo e nos niveis circadianos de
cortisol, indicando uma desregula¢do da capacidade de resposta do eixo HHA, devido a
experiéncias traumaticas na infancia, em condicdes de estresse (18).

Um estudo realizado por Wingenfeld e colaboradores (19) explorou os niveis de
cortisol livre na urina durante a noite, mostrando niveis mais elevados de cortisol em
pacientes com TPB do que em controles. Foi encontrada uma associagdo positiva entre os
escores de cortisol e depressdo, enquanto o nimero de sintomas de Transtorno de Estresse
Pos-Traumatico (TEPT) foi negativamente correlacionado com a liberagdo de cortisol. Esses
achados sugerem que alteracdes na liberagao de cortisol no TPB estao fortemente associadas a
gravidade da psicopatologia. Rinne e colaboradores (20) encontraram uma resposta exagerada
de ACTH e cortisol durante o teste DEX / CRH no sangue de mulheres com TPB que

sofreram abuso na infincia. Carvalho Fernando e colegas (21) investigaram os efeitos da
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administracdo de cortisol na inibicdo da resposta a estimulos emocionais em pacientes com
TPB em comparagdao com controles. Eles descobriram que as elevagdes agudas do cortisol
diminuem o tempo de reagdo aos estimulos alvo tanto nos pacientes com TPB quanto nos
controles, mas ndo diferiram no desempenho da tarefa.

Todos esses resultados indicam uma conexao entre a disfuncdo do eixo HHA e
experiéncias traumaticas na infancia, enfatizando a participagdo desse sistema biologico no

desenvolvimento do Transtorno de Personalidade Borderline (TPB).

4.2 Sistema Opidide Endogeno e Neurotransmissao

O sistema opidide endogeno e os receptores p-opidides hd muito tempo estdo
implicados na regulacdo da resposta emocional e ao estresse. Os receptores p-opidides estao
presentes em altas concentragdes ¢ tem como fungdo regular varias regides cerebrais e
sistemas de neurotransmissores envolvidos no processamento de informagdes emocionais,
respostas ao estresse e recompensa. Essas regides incluem, entre outras, o cingulado anterior,
cortex pré-frontal,cortex insular, amigdala (22).

Em um estudo de Ressonancia Magnética Funcional (fMRI), os estimulos de dor com
intensidade induziram maior atividade no coértex pré-frontal, mas menor atividade na
amigdala e no cingulado anterior de pacientes com TPB em relacdo aos pacientes controle.
Estas sdo regides que fazem interface com a regulacdo da emocgdo, dor e estresse e onde os
receptores p-opidides tém importantes papéis moduladores (23,24). Essas regides e sistemas
também foram encontrados relacionados a impulsividade de tracos em voluntarios saudaveis
em resposta a um estressor de dor (24).

Allan R. e seus colegas (25) em 2003 realizaram um estudo com 18 pacientes do sexo
feminino com TPB e 14 paciente do sexo feminino saudaveis sem o transtorno para investigar
as alteragdes na neurotransmissdo mediada pelo receptor p-opioide no TPB, utilizando
técnicas de imagem molecular. Foram encontradas diferengas significativas na disponibilidade
regional do receptor p-opidide em pacientes com esse transtorno, tanto em condigdes neutras
quanto em resposta a desafios emocionais. Acredita-se que o sistema opidide endéogeno e os
receptores i desempenham um papel no transtorno, devido ao aumento dos limiares de dor,

afeto negativo e fendmenos dissociativos reversiveis por antagonistas opioides.
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A andlise revelou uma maior disponibilidade basal do receptor p-opioide em areas
corticais e subcorticais em pacientes com TPB. Essa elevagdao pode estar relacionada a um
tom mais baixo do neurotransmissor endogeno. Além disso, os pacientes apresentaram uma
maior ativagcdo do sistema opioide em resposta a tristeza sustentada em diversas regides
cerebrais interconectadas.

Por outro lado, observou-se uma desaceleracao relativa da neurotransmissao p-opioide
em areas como o nucleo accumbens, hipocampo/para-hipocampo e hipotalamo. Essas regides
desempenham papéis importantes na atribui¢do de percepcdo a eventos e na regulagdo
neuroenddcrina.

As descobertas sugerem que no TPB, o sistema opioide enddgeno estd envolvido na
supressdo das respostas emocionais. No entanto, o estudo ¢ limitado pelo tamanho da amostra
e pela inclusdao apenas de mulheres, exigindo cautela na generalizacao dos resultados.

Além da presenca de disfuncdo do eixo HHA e opioide, varios estudos também
propuseram que o trauma infantil pode afetar a transmissdo glutamatérgica, serotonérgica,
dopaminérgica e noradrenérgica, sugerindo que o TPB ¢ o resultado de alteragdes em varios
sistemas neurotransmissores em interacao (26, 27).

As neurotransmissdes glutamatérgicas e N-metil-D-aspartato (NMDA) desempenham
um papel critico no neurodesenvolvimento, plasticidade sindptica, aprendizagem e memoria
(28, 29) e alteracdes em todos esses processos também estdo envolvidas na vulnerabilidade e
fisiopatologia do TPB (30). Por exemplo, estudos de neuroimagem em pacientes com TPB em
comparagdo com controles demonstraram consistentemente a presenca de diminui¢do da
densidade e do volume sindptico em diversas regides cerebrais envolvidas na memoria
espacial ou autobiografica e na modulagdo da vigilancia e estados emocionais negativos como
hipocampo e amigdala que também sao enriquecidos em receptores NMDA (31). Além disso,
descobriu-se que o estresse cronico precoce € os maus-tratos sofridos durante a vida por
pacientes com TPB sdo capazes de impactar a arboriza¢ao dendritica, contribuindo assim para

o desenvolvimento de alteracdes morfoldgicas associadas aos sintomas do TPB (32, 33).
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4.3 Alteragdes Morfofisiologicas

Apesar dos avangos técnicos e tecnoldgicos, os estudos nessa area revelam resultados
heterogéneos, que incluem conclusdes ambiguas e, por vezes, contraditérias. As principais
investigagcdes concentram-se em alteracdes neuroenddcrinas, como no sistema serotonérgico e
no eixo hipotalamico-hipofisario-adrenérgico (HHA), bem como em alteragdes
morfofuncionais, especialmente na amigdala, no cértex cingulado anterior (ACC), no cortex
pré-frontal dorsolateral (DLPFC) e no cortex orbitofrontal (OFC), além da distribui¢do de

substancia cinzenta e branca (34).

Herpertz et al. (35) em 2001, ao realizarem um estudo utilizando ressonancia
magnética para escanear a atividade cerebral em seis mulheres com TPB e sem outras
comorbidades psiquiatricas com seis mulheres de controle correspondentes, idenficaram um
hiperfluxo de oxigenagdo sanguinea em ambos os lados da amigdala, com associacdo de
ativacdo do cortex pré-frontal medial e inferolateral. Essa associacdao explica a instabilidade
emocional em pacientes com TPB, mesmo com baixos estressores e aumento da laténcia para
que a emogao retorne a linha de base.

Da mesma forma, em 2013, uma analise de Kuhlmann et al. (36) em 30 pacientes com
TPB e 33 controles correspondentes, evidenciou aumento do volume de substancia cinzenta
no hipotalamo e diminui¢ao do volume do hipocampo em mulheres com TPB em comparagao
com mulheres saudaveis. Além disso, ao levar em consideracdo a extensao da experiéncia
traumatica da infancia (medida pelo Childhood Trauma Questionnaire - CTQ), foi observada
uma correlagdo positiva entre o volume da massa cinzenta hipotalamica e os escores de CTQ
em pacientes com TPB.

O hipotdlamo nao apenas desempenha um papel crucial na regulagdo central do
estresse, mas também serve como uma conexao vital entre o sistema enddcrino e as respostas
comportamentais, incluindo as reac¢des de luta e fuga. Evidenciando assim a correlagdo da alta
expressao de receptores de glicocorticoides juntamente com o estresse tendo implicagcdes na

perda de volume hipocampal.
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As disfungdes da amigdala podem ser uma explicacdo adicional para o aumento da
expressao hipotalamica do hormoénio liberador de corticotropina e resposta exagerada de
glicocorticoides.

Experiéncias traumaticas na infancia levam a uma hiper-regula¢do da amigdala, assim,
sendo exposta a novos estimulos ameacadores tendo implicagdo na vida adulta. Como a
amigdala mantém conexdes com o hipotdlamo, seu aumento de atividade pode gerar uma
estimulacdo exagerada do eixo HHA, aumentando a secre¢do de glicocorticoides. O
hipocampo, por outro lado, ¢ uma estrutura particularmente danificada pela neurotoxicidade
glicocorticoide devido a multiplos receptores glicocorticoides. O dano no hipocampo pode
levar a incapacidade do individuo de encerrar a resposta do eixo HHA ao estresse (37), que ¢é
apoiado pela descoberta de que a resposta do cortisol a uma tarefa de estresse se correlaciona
com o volume do hipocampo (38). Em conjunto, a hiperatividade amigdalar ¢ o dano
hipocampal podem levar ao aumento da atividade hipotaldmica e do eixo HHA. O aumento da
atividade hipotalamica pode resultar no aumento do volume de matéria cinzenta e explicar as
alteracoes do eixo HHA.

Soloff et al. (39) em 2012 realizaram um estudo mais extenso, incluindo 68
participantes com TPB (16 homens e 52 mulheres) e 52 grupos de controle saudaveis (28
homens e 24 mulheres), com tentativas suicidas ou comportamentos suicidas. Uma
ressonincia magnética estrutural mostrou uma diminui¢do significativa na substincia cinzenta
na insula esquerda, no giro temporal médio-superior direito, no giro orbitofrontal médio-
inferior direito, no cortex insular direito, no giro fusiforme esquerdo, no giro lingual esquerdo
e no giro para-hipocampal direito em pacientes com TPB e tentativas suicidas letais. Usando
ressonancia magnética tridimensional (3D), Irle et al. (40) descobriram que 30 mulheres com
TPB e trauma infantil grave tiveram uma redug¢do drastica do volume do hipocampo em 17%
e uma reducdo no volume do cortex parietal em 11% em comparagdo com o grupo controle.
Este estudo mostrou uma correlagdo proporcional direta entre a gravidade da exposicdo ao
trauma na infancia e a quantidade de redug¢do de volume nas 4reas mencionadas do cérebro.
Portanto, ¢ de acordo com os achados de um estudo de Dannlowski ef al. (41), existe a
possibilidade de que os sintomas da TPB possam ser devidos a superestimulacdo da area

hipocampal, levando a reducdo gradual do volume de substancia cinzenta, como ¢ comumente
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visto em pacientes vitimas de traumatizagdo precoce e transtorno de estresse pos-traumatico

(TEPT) .

4.3 Epigenética

Estudos recentes mostraram que fatores de regulacdo epigenética, como a metilacao
do Acido Desoxirribonucleico (DNA), podem modular as interagdes entre gene e ambiente e
impactar no neurodesenvolvimento (2). Fatores ambientais, como estresse precoce € maus-
tratos na infancia, t€m potencial para alterar os padroes de metilacdo do DNA (42, 43).

Entre os mecanismos epigenéticos mais investigados estdo: (i) metilagdo do DNA, que
ocorre nos dinucleotideos CG, regides do DNA onde um nucleotideo citosina (C) seguido por
um nucleotideo guanina (G), nas chamadas ilhas (CpG) e pode influenciar a estrutura espacial
do DNA e a ligagdo ou repressdo de proteinas especificas de ligagdo ao DNA (44); (ii)
modifica¢des de histonas, que influenciam a condensa¢do do DNA e regulam a acessibilidade
de regides funcionais a fatores transcricionais (45) e (iii) regulacdo pos-transcricional por
RNAs ndo codificantes, como microRNAs (miRNAs) (46).

O objetivo final dos estudos epigenéticos de doengas mentais ¢ compreender como as
vulnerabilidades genéticas interagem com as experiéncias de vida de um individuo para
estabelecer mudancas estaveis em /oci gendmicos precisos, que entdo controlam os niveis de
expressdo genética ou indutibilidade (47). Um numero limitado de estudos mostrou relagdes
entre os padroes de metilagdo do DNA e a presenca de estresse infantil em individuos com
sintomas de TPB, mostrando associagdes com genes envolvidos na regulacao do estresse e na
neuroplasticidade (48).

Caspi et al. (49) foram os primeiros a relatar uma interacdo entre genes e ambiente no
que diz respeito ao comportamento. Especificamente, os autores notaram que criangas que
sofreram maus-tratos e desenvolveram transtorno de conduta e transtorno de personalidade
antissocial, apresentavam um gendétipo associado a baixos niveis de expressdo da monoamina
oxidase A (MAOA), o que foi ratificado por Bulbena-Cabre et al. (50) em 2018.

Maria J Aramz e colegas (51), em andlise ampla de epigenoma em um grupo de
pacientes com TPB com ( N = 49) e sem ( N = 47) traumas de infincia e em um grupo

controle ( N = 44), com resultados confirmados em uma coorte de replicagdo (N = 293
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pacientes com TPB e N = 114 controles) usando ensaios EpiTYPER, encontram alteragdes
epigendmicas no cromossomo X e nos genes de regulagdo do estrogénio que podem
contribuir para o desenvolvimento da TPB e explicar, pelo menos parcialmente, as diferengas
na apresentacdo entre os sexos. Além disso, eventos traumaticos na infancia modularam a
magnitude das alteracdes epigendmicas que contribuem para o TPB, confirmando achados
anteriores.

Ademais, McGowan e seus colaboradores (52) investigaram a metilagio do DNA,
acetilacdo de histonas e expressdo génica em uma extensa regido de 7 milhdes de pares de
bases no cromossomo 18, que inclui o gene NR3C1, no hipocampo de filhotes de ratos
adultos. Estes filhotes tinham maes com diferentes padrdoes de cuidado maternal. Os
resultados revelaram que a prole adulta que recebeu cuidados maternos elevados, em
comparac¢do com aqueles com cuidados maternos baixos, apresentou padrdes diferenciais de
metilacdo e acetilagdo em regides abrangendo o gene NR3Cl1. Esses achados ressaltam a
no¢do de que as alteragdes epigenéticas, em contexto de estresse precoce na vida, estdo
associadas a modifica¢des em redes génicas, em vez de impactar apenas um ou poucos genes.

De maneira semelhante, estudos em seres humanos relataram resultados analogos aos
encontrados em roedores. Isso incluiu 0 aumento nos niveis de metilacdo na regido promotora
do NR3CI em individuos que relataram eventos adversos no inicio da vida (53). Em um
estudo interessante adicional, McGowan e colegas (54) descobriram que, em seres humanos,
os niveis de metilagdo da citosina no gene promotor NR3C1 foram significativamente
elevados no hipocampo pos-mortem obtido de vitimas de suicidio com historico de abuso
infantil, em comparagdo com aqueles de vitimas de suicidio sem abuso infantil ou com
amostras de controle. Identificaram também niveis reduzidos de mRNA de NR3C1, sugerindo
que o abuso infantil influencia o status de metilacdo e a expressdo génica do NR3CI,
independentemente do suicidio.

Viérios estudos epigenéticos foram conduzidos em individuos controle, caracterizados
por uma histéria de trauma infantil em comparagdo com aqueles sem tal historico. Suderman
e colegas (55) demonstraram, usando uma abordagem de metilagdo do DNA promotor de todo
o genoma, uma hipermetilagdo associada ao abuso em 31 miRNAs em uma amostra de
controle de homens adultos expostos ao abuso na infancia. O estado hipermetilado para 6

destes miRNAs foi consistente com um estado de hipometilagao dos seus genes alvo.



41
UNIPTAN | Afya

Um elemento crucial no sistema de resposta ao estresse ¢ o eixo hipotdlamo-hipofise-
adrenal (HHA). A proteina FKBP prolil isomerase 51 (FKBP51) desempenha um papel
fundamental como regulador negativo desse eixo. O FKBP51 exerce controle negativo sobre
os efeitos do cortisol, o produto final do eixo HHA, ao inibir a interacdo entre os receptores
de glicocorticoides (GRs) e o cortisol, resultando na reducdo da transcricdo das moléculas de
cortisol a jusante. Ao modular os efeitos do cortisol, a proteina FKBP51 pode influenciar
indiretamente a sensibilidade do eixo HHA aos estimulos estressores (56).

Niveis reduzidos de metilagdo do gene FKBP5 em regides contendo elementos
funcionais responsivos a glicocorticoides foram encontrados no sangue de individuos controle
expostos a abuso infantil, quando comparados a individuos sem historico de trauma (57). Essa
desmetilagdo foi associada ao aumento da transcricdo genética dependente do estresse,
resultando em uma desregulagdo a longo prazo do sistema hormonal do estresse e impactando
globalmente na fun¢do das células imunitarias e nas areas do cérebro associadas a regulagdo
do estresse. Portanto, conforme sugerem os autores, as mudangas nos niveis de metilagao do
FKBP5 podem ampliar a capacidade de resposta diferencial do FKBP5 a ativagao do GR,
mantendo-se estaveis ao longo do tempo.

Além disso, Labonté e colaboradores (58) realizaram um estudo gendmico da
metilagao do promotor no hipocampo de individuos com histérico de abuso infantil grave em
comparag¢ao com individuos controle. Os perfis de metilagdo foram comparados aos perfis de
expressdo génica correspondentes em todo o genoma. Entre todos os promotores
diferencialmente metilados, 248 apresentaram hipermetilagdo, enquanto 114 demonstraram
hipometilacao, sendo que os genes relacionados a plasticidade celular/neuronal estavam entre
os mais significativamente metilados de forma diferencial.

Martin-Blanco e colaboradores (8) investigaram a contribui¢do de variantes genéticas
dentro de genes no eixo HHA, também no contexto de exposi¢des a traumas infantis, em uma
amostra de pacientes com TPB e controles. Os pesquisadores conduziram um estudo caso-
controle focando em 47 Polimorfismos de Nucleotideo Unico (SNPs) em 10 genes
relacionados ao eixo HPA. Os resultados evidenciaram uma ligagdo entre variantes
polimorficas nos genes da Proteina de Ligagdo FK506 5 (FKBP5) e do Receptor do Hormonio
Liberador de Corticotropina (CRHR) e o TPB. Especificamente, dois polimorfismos do
FKBPS5, 154713902 e 159470079, demonstraram uma associag¢ao significativa com o TPB.
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Associagdes mais pronunciadas foram identificadas em pacientes que enfrentaram traumas
infantis, onde os alelos de risco de outros dois polimorfismos do FKBPS5, rs3798347-T e
rs10947563-A, estiveram mais frequentemente presentes em pacientes com historico de abuso
fisico na infancia e negligéncia emocional, em comparagdo com pacientes que nunca
experienciaram tais traumas e com o grupo de controle.
Alguns estudos investigaram a interacao entre eventos graves de vida (EGVs), como abuso
fisico, estupro e abuso sexual infantil, e polimorfismos genéticos na manifestacao de padrdes
comportamentais caracteristicos do Transtorno de Personalidade Borderline (TPB). Em
individuos com TPB, observou-se uma associagdo entre trauma e variagdes na impulsividade,
dependendo do gendtipo: menor impulsividade apos EGVs foi relacionada aos genotipos SS e
SL, enquanto maior impulsividade foi associada aos portadores do genotipo LL do
polimorfismo longo/curto (L/S) do promotor do transportador de serotonina (5-HTTLPR)
(59). Também foram examinadas as interagdes entre o trauma e o polimorfismo COMT
rs4680, que desempenha um papel no funcionamento dopaminérgico (COMT Vall58Met). Os
resultados indicaram que o genotipo Val/Val (mas ndo os genotipos Val/Met e Met/Met)
estava associado a uma redugdo na agressao impulsiva no Transtorno de Personalidade
Borderline (TPB) (60).

Em conjunto, todas essas investigagdes evidenciam uma interagdo entre o Transtorno
de Personalidade Borderline (TPB), adversidades estressantes no inicio da vida e padrdes

epigenéticos.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Nas consideragdes finais deste trabalho, emerge uma compreensdo abrangente sobre as
conexdes entre o desenvolvimento infantil, a plasticidade cerebral e o Transtorno de
Personalidade Borderline (TPB). Ao longo da andlise, evidenciou-se a relevancia crucial dos
primeiros anos de vida na formacao de habilidades motoras, cognitivas e psicossociais, cuja
moldagem ¢ profundamente influenciada pela plasticidade cerebral.

A constatacdo de uma correlagdo significativa entre traumas na infancia e o TPB
ressalta a importancia da atengdo a contextos de abuso e negligéncia, especialmente entre

aqueles diagnosticados com o transtorno. O estudo conduzido por Fabio Luiz Nunes e
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colaboradores amplia essa compreensdo, revelando a marcante influéncia do trago de
impulsividade e do histérico de abuso emocional na infancia nos sintomas do TPB, conforme
alinhado aos modelos tedricos contemporaneos. Adicionalmente, a perspectiva de diatese-
estresse destaca que experiéncias traumaticas precoces, predisposi¢des individuais e fatores
genéticos operam de forma interativa na génese do TPB.

Ao explorar os sistemas biologicos subjacentes ao TPB, abordamos o eixo HHA, os
mecanismos de neurotransmissdo, o sistema opioide enddgeno e a neuroplasticidade. As
alteracOes identificadas nesses sistemas, especialmente através de estudos de neuroimagem,
como as redugdes de volume no hipocampo e na amigdala em pacientes com TPB, fornecem
insights valiosos para compreender as bases bioldgicas do transtorno.

A discussdo sobre a hiperexcitagdo cronica do eixo HHA, evidenciada pelo aumento
nos niveis de cortisol em pacientes com TPB, sugere uma resposta complexa ao estresse,
incluindo desregulacdo na resposta ao cortisol e alteragdes nos ritmos circadianos. Estas
observagdes contribuem para a compreensao das caracteristicas do TPB, como instabilidade
emocional e desregulagdo cognitiva.

O papel do sistema opioide enddégeno na regulacdo emocional e respostas ao estresse,
juntamente com as implicagdes do trauma infantil nos sistemas neurotransmissores,
acrescenta camadas de complexidade a nossa compreensdao do TPB. Estudos destacam
diferencas na disponibilidade de receptores p-opioides em pacientes com TPB, enquanto as
alteracdes nos sistemas neurotransmissores, como glutamatérgico, serotonérgico,
dopaminérgico e noradrenérgico, revelam a extensdo do impacto bioldgico do transtorno.

Ao abordar as alteragdes morfofisioldgicas em regides cerebrais especificas, como
amigdala, cortex cingulado anterior, cortex pré-frontal dorsolateral e orbitofrontal,
observamos resultados heterogéneos em estudos de ressondncia magnética. Destaca-se
particularmente o aumento de atividade na amigdala e a correlagdo entre volume cerebral e
experiéncias traumaticas na infancia, oferecendo pistas valiosas para futuras investigagoes.

A inclusdo da perspectiva epigenética enriquece ainda mais nossa compreensdo,
revelando-a como um mecanismo crucial na interagdao entre genes ¢ ambiente. As alteragdes
epigenéticas associadas ao TPB, especialmente em genes relacionados ao estresse,

neuroplasticidade e resposta ao cortisol, apontam para a complexidade dos processos de
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regulacdo génica. A desmetilacdo do gene FKBPS5, em particular, emerge como um ponto
focal relevante na desregulacao do eixo HHA em resposta ao estresse.

Em sintese, este trabalho proporciona uma visao holistica das diversas facetas
envolvidas na complexa relagdo entre o desenvolvimento infantil, a plasticidade cerebral e o
TPB. A interconexao entre fatores bioldgicos, genéticos e ambientais destaca a necessidade
continua de investigagdo e compreensao aprofundada desses elementos para informar
abordagens terapé€uticas e intervengodes eficazes no contexto do Transtorno de Personalidade

Borderline.
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