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RESUMO: O Transtorno de Personalidade Borderline (TPB) é 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 vérias esferas da vida. O trauma durante a infincia é identificado como o principal elemento
ambiental associado ao TPB. Estudos revelam que, entre os individuos diagnosticados com esse
transtorno, de 30% a 9o% experienciaram algum tipo de abuso ou negligéncia durante sua fase infantil.
A relacdo 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
implicacdes clinicas, neurolégicas e epigenéticas dessa relagdo, destacando sua etiologia multifacetada,
abrangendo mecanismos morfofisiolégicos e epigenéticos associados ao trauma infantil como fator de
risco para o TPB, contribuindo para uma compreensio mais profunda e informada dessa condigio
complexa. Desse modo, realizou-se uma revisio sistematica da literatura levado em conta os tltimos 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 incluso, serviram de
base para este estudo. Ao finalizar a revisdo, constatou-se uma correlacio significativa entre traumas na
infincia e o desenvolvimento do TPB. A interconexio entre fatores biolégicos, genéticos e ambientais
destaca a necessidade continua de investigacio e compreensio aprofundada desses elementos para
informar abordagens terapéuticas e intervencdes eficazes no contexto do TPB.

Palavras-chave: Eixo HHA. Mecanismos Epgenéticos. Neuroplasticidade. Trauma Infantil. Transtorno
de Personalidade Boderline.
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ABSTRACT: Borderline Personality Disorder (BPD) is characterized by emotional lability, distortions
in self-image, and a persistent sense of emptiness. Difficulty in regulating intense emotional responses,
compounded by fear of abandonment, contributes to interpersonal conflicts and deficits in various life
spheres. Childhood trauma is identified as the primary environmental element associated with BPD.
Studies reveal that among individuals diagnosed with this disorder, 30% to 9o experienced some form
of abuse or neglect during their childhood. The relationship between childhood trauma and BPD is
complex, with trauma functioning as triggers for disorder characteristics. In this context, the present
work aimed to explore the clinical, neurological, and epigenetic implications of this relationship,
highlighting its multifaceted etiology, encompassing morphophysiological and epigenetic mechanisms
associated with childhood trauma as a risk factor for BPD, contributing to a deeper and more informed
understanding of this complex condition. Thus, a systematic literature review was conducted
considering the last 26 years. The research was conducted in the databases of SCIELO, Google Scholar,
PubMed, and Science.gov, resulting in 839 articles, of which ss, selected by inclusion criteria, served as
the basis for this study. Upon completing the review, a significant correlation between childhood
trauma and the development of BPD was found. The interconnection between biological, genetic, and
environmental factors highlights 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: HPA Axis. Epigenetic Mechanisms. Neuroplasticity. Childhood Trauma. Borderline

Personality Disorder.

RESUMEN: El Trastorno Limite de la Personalidad (TLP) se caracteriza por la labilidad emocional, las
distorsiones en la autoimagen y un sentido persistente de vacio. La dificultad para regular las respuestas
emocionales intensas, agravada por el miedo al abandono, contribuye a los conflictos interpersonales y
a los déficits en varias esferas de la vida. El trauma durante la infancia se identifica como el principal
elemento ambiental asociado al TLP. Los estudios revelan que, entre los individuos diagnosticados con
este trastorno, del 309 al goo experimentaron algin tipo de abuso o negligencia durante su fase infantil.
La relacién entre el trauma infantil y el TLP es compleja, y los traumas funcionan como desencadenantes
de las caracteristicas del trastorno. En este contexto, el presente trabajo tuvo como objetivo explorar las
implicaciones clinicas, neurolégicas y epigenéticas de esta relacién, destacando su etiologia
multifacética, abarcando mecanismos morfofisiolégicos y epigenéticos asociados al trauma infantil
como factor de riesgo para el TLP, contribuyendo a una comprensién més profunda e informada de esta
condicién compleja. De este modo, se realizé una revisidn sistemética de la literatura teniendo en cuenta
los dltimos 26 afios. La investigacién se llevéd a cabo en las bases de datos de SCIELO, Google
Académico, PubMED y Science.gov, resultando en 839 articulos, de los cuales ss, seleccionados por
criterios de inclusién, sirvieron de base para este estudio. Al finalizar la revisién, se constaté una
correlacién significativa entre los traumas en la infancia y el desarrollo del TLP. La interconexién entre
factores biolégicos, genéticos y ambientales destaca la necesidad continua de investigar y comprender
en profundidad estos elementos para informar enfoques terapéuticos e intervenciones eficaces en el

contexto del TLP.

Palabras clave: Eje HPA. Mecanismos Epigenéticos. Neuroplasticidad. Trauma Infantil. Trastorno Limite de la
Personalidad.

INTRODUCAO

O Transtorno de Personalidade Borderline (TPB) tem como caracteristica principal um
padrio persistente de vivéncia interior marcada por uma notdvel labilidade emocional,
distor¢des na autoimagem e sensagio persistente de vazio. A incapacidade subjacente para
regular respostas emocionais intensas, agucada pelo receio do abandono, estd diretamente ligada
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a um retorno lento a linha de base emocional, exacerbando assim os conflitos interpessoais e
acarretando déficits em vérias esferas da experiéncia humana (American Psychiatric
Association, 2023).

Maldonado (2021), 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
solitdrios, 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 croénicos de vazio e solidio sio
bastante comuns [...]. Sdo pessoas muito inteligentes, sedutoras e manipuladoras, conseguem
atrair as pessoas com facilidade, mas nio as deixam com facilidade. O envolvimento afetivo
com essas pessoas é um verdadeiro pesadelo para quem nio conhece essa patologia [...]. O
borderline é 8 ou 80, ama ou odeia. Ele nio consegue enxergar o meio termo, nio existe
equilibrio. Muitas vezes pode ser vingativo quando contrariado ou quando nio consegue aquilo
que deseja por causa de alguém que atrapalhou seus planos.

A taxa de prevaléncia de TPB na populagio nio psiquidtrica 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 (Bozzatello et al., 2021).

De acordo com o DSM-5 (American Psychiatric Association, 2023), o TPB ¢é cerca de
cinco vezes mais comum em parentes biolégicos de primeiro grau de pessoas com o transtorno
do que na populacio geral. Também h4 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 populagio
em geral (American Psychiatric Association, 2023). H4 um consenso de base empirica sugerindo
que a histdria infantil de abuso relatado n3o é necessaria nem suficiente para o desenvolvimento
do TPB, mas sabe-se atualmente, que evidéncias de exposi¢cio 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 s3o fatores importantes para a formacio das
percepcdes de mundo e do sujeito, podendo ser um fator agravante ou atenuante para

transtornos clinicos ou de personalidade (Rebeschini, 2017).
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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 regulacio e estabilidade emocional, controle de impulsos, habilidades interpessoais e
cogni¢cdo (American Psychiatric Association, 2023). Assim, a compreensio das complexas
interagdes entre experiéncias trauméticas na infincia e o desenvolvimento do Transtorno de
Personalidade Borderline (TPB) é essencial para desvelar as camadas que moldam a psique
humana (Rebeschini, 2017). Este processo complexo nio apenas permeia as fronteiras do
comportamento e das emogdes, mas estende-se as alteracdes epigenéticas, neurobioldgicas e
morfolégicas que ecoam ao longo do curso evolutivo. Ao explorar a relagdo entre o trauma
infantil e o TPB, emergem perspectivas cruciais que transcendem o dmbito psicolégico,
adentrando os dominios molecular e estrutural do desenvolvimento humano (Bozzatello et al.,
2021).

Diante do cenério apresentado, o Transtorno de Personalidade Borderline representa
uma condi¢io psiquidtrica complexa, de etiologia multifacetada com diversas implica¢des
clinicas, neurolégicas e epigenéticas. Deste modo, este trabalho buscou investigar os
mecanismos morfofisiolégicos e epigenéticos envolvidos no trauma sofrido na infincia 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 relagio, promovendo uma compreensio tanto da
sociedade em geral quanto entre profissionais da sadde.

Assim, no presente artigo, utilizou-se da revisio sistemdtica com objetivo de compilar e
organizar as informagdes 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 revisio visou abordar a seguinte
questdo central: quais sdo os mecanismos morfofisiolégicos e epigenéticos associados ao trauma

infantil como fator de risco para o desenvolvimento do Transtorno de Personalidade Borderline

(TPB)?

METODOS

Os esforcos implicados nesta pesquisa voltaram-se para uma Revisio Sistemitica da
literatura. De acordo com Maggio, Sewell e Artino (2016), “a revisdo da literatura é uma parte

vital da pesquisa em educacio médica e deve ocorrer durante todo o processo de pesquisa. A

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao. Sao Paulo, v. 10, n. 11, nov. 2024.
[SSN: 2675-3375

5369



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Cienciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

revisdo de literatura ajuda os pesquisadores a projetarem um estudo forte e comunicarem de
forma eficaz, os resultados e a importincia do estudo”.

O método escolhido para elaboracio deste estudo visou aprofundar a compreensio por
meio da anélise critica e da sintese da literatura j4 existente, trazendo luz ao tépico, criando
conexdes entre estudos revisados, identificando tendéncias e padrdes, possibilitando dire¢des
futuras de pesquisa. Desse modo, buscou-se esbocar um panorama geral sobre a relacdo entre o
trauma sofrido na infincia e o desenvolvimento do Transtorno de Personalidade Boderline
(TPB), voltado para uma perspectiva morfofisiolégica e epignética.

No que diz respeito as técnicas e recursos de coleta de dados e pesquisa, consideragdes
sobre o trauma anterior 3 TPB foram examinadas. Em primeira instincia, uma investigacio
qualitativa foi realizada com o intuito de aprofundar a compreensio das nuances relacionadas
ao trauma como um fator de risco e/ou agravante no desenvolvimento TPB. Essa abordagem
possibilitou investigar minuciosamente as complexidades.

Numa visio tedrico-descritiva, diversos textos foram lidos e tratados com a finalidade
de entender sobre o tema e compilar as principais publica¢cdes na 4rea, incluindo revisdes
sistemdticas, integrativas e narrativas da literatura, estudos observacionais de coorte, estudos
de caso-controle, ensaios clinicos randomizados e livros texto. A selecio de textos para este
trabalho incluiu pesquisa em bases eletrdnicas de dados e busca manual por citagdes nas
publicaces 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  Epigenética

Boderline (TPB)” “Alteracées Neuromorfolégicas”
“Alteragdes Neuroenddcrinas”

Fonte: os autores.

De acordo com Lopes (2002), a estratégia de busca em banco de dados é “como uma
técnica ou conjunto de regras para tornar possivel o encontro entre uma pergunta formulada e

a informacio armazenada em uma base de dados”.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao. Sao Paulo, v. 10, n. 11, nov. 2024.
[SSN: 2675-3375

5370



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Cienciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

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 comparacio usando os operadores booleanos. Baseada na teoria da
légica aristotélica, a dlgebra booleana consiste em um conjunto légico, binario e bivalente criado
pelo matemitico George Boole na metade do século XIX.

Operadores Booleanos sio palavras que informam ao sistema de busca como combinar
os termos da pesquisa. Para Bates (1987), os operadores booleanos sio 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 relacdo 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 maitsculas para diferencid-los dos termos centrais pesquisados. Para
realizagio da busca utilizou-se o operador booleano AND, a fim de combinar o termo principal
com cada um dos termos secundirios associados.

A pesquisa foi conduzida por meio de uma abordagem sistemitica composta por trés fases
distintas:

e Coleta de Fontes: a primeira etapa consistiu na coleta de titulos e resumos de diversas
fontes bibliogréficas, incluindo artigos cientificos, livros, dissertacdes, teses e relatérios.

e Selecdo 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.

e Anilise e Citagdes: a terceira etapa envolveu uma anilise minuciosa dos textos
selecionados, culminando na escolha das citacdes que seriam incorporadas a revisio de
literatura.

Para a obtenc¢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 secunddrios, como exemplificado no Quadro 2. O termo principal do primeiro grupo

foi combinado com cada termo do segundo grupo utilizando o operador booleano "AND".
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Os titulos e resumos de todos os artigos identificados durante a pesquisa eletrénica
foram submetidos a uma revis3o criteriosa e, em seguida, arquivados com os respectivos links
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
sisteméticas, 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 associa¢do 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 n3o discutiam sobre o tema.

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

RESULTADOS
3.1 Selecdo de Estudos

Por meio de consulta as plataformas e portais, em uma busca inicial, encontrou-se 32.862
trabalhos relacionados & Transtorno de Personalidade Borderline (TPB). O Portal Google
Académico demonstrou ter a maior representatividade dentre as publica¢des vislumbradas. Em

seguida, a Science. Gov, a PubMed e, por fim, a Scielo, como mostrado na Tabela 1.

Tabela 1 - Ntimero de estudos por base/portal.

Fontes da Pesquisa Numero 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 utilizagcio 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.
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Tabela 2 - Resultado da combinacdo do termo principal Transtorno de Personalidade Borderline
com os demais termos associados. A combinagio (COMB.) foi realizada utilizando o operador

(Op.) booleano “AND”

Artigos identificados

Grupo1 Grupo 2 Op. GOOGLE
PUBMED SCIELO ACADEMICO SCIENCE.GOV

trauma infantil 229 2 2 25
Transtorno de . @ stica 8 o 6280
personalidade pig AND 2 2 9
borderline alteracses

neuromorfolégica 1 o 50 I

s

alteracdes

neuroendécrinas 4 ° 8550 16
TOTAL 262 2 14.882 101

Fonte: conforme as bases em out. 2023.

Apéds aplicacdo dos critérios de exclusio e inclusio e refinamento da busca, foram
selecionados 839 registros, dos quais foram excluidos 71 trabalhos por datacdo anterior a 12 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 revisio cuidadosa e completa do manuscrito. Restando para a
composicdo desta revisdo, 55 textos.

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, I em 2020, 4 no ano de 2021, I em 2022 e I em 2023. As bibliografias incluidas tinham origem
em diferentes paises, incluindo Alemanha, Brasil, Estados Unidos, Espanha, Inglaterra,
Holanda, It4lia, Chile, Iran, Canad4, Australia e Suica.

Dos 55 artigos selecionados, 15 possuiam contetido de revisdo bibliogréfica, analisando
sintomas, diagndstico, terapias eficazes para TPB e mecanismos epigenéticos, alteragio
neuromorfofisiologicas e neuroendécrinas devido ao transtorno. Outras 2 bibliografias
incluidas eram de natureza do tipo revisio sistemética. Dentre os estudos analisados, 12

consistiam em estudos observacionais na area do TPB sendo associada com trauma infantil e
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classificagdes com bases em medidas cerebrais. Os demais métodos encontrados nos estudos
incluiram estudo longitudinal, metanalise, caso controle, coorte, e ensaios clinicos
randomizados.

De forma geral, os estudos incluidos abordavam temas sobre a relacdo entre trauma na
infincia e o desenvolvimento do Transtorno de Personalidade Borderline (TPB) com enfoque
nas repercussdes neuromorfolégicas e epigenéticas.

Os estudos incluidos na discussio abordavam temas sobre a rela¢do entre trauma na
infincia e o desenvolvimento do Transtorno de Personalidade Borderline (TPB) com enfoque

nas repercussdes neuromorfoldgicas e epigenéticas.

DISCUSSAO

O crescimento infantil representa um processo dinimico, caracterizado pela construgio,
aquisi¢io e interacdo de novas habilidades, as quais emergem a partir da remodelacdo cerebral,
fenémeno 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 aquisicio de habilidades motoras, cognitivas e
psicossociais. A partir das primeiras experiéncias de apego, os sujeitos obtém informacdes
importantes sobre a sua identidade e capacidades para regular experiéncias internas e estratégias
comportamentais para manter a proximidade com os outros (Bozzatello, 2021).

A correlacio entre eventos traumdticos precoces e TPB tem sido amplamente pesquisada
nas ultimas décadas, recebendo cada vez mais validagio cientifica, embora nem sempre
consistente. O trauma na infincia é considerado o principal fator ambiental envolvido no TPB,
sendo que entre os pacientes diagnosticados com o transtorno, uma taxa de 30 a 9o% sofreu
algum tipo de abuso ou negligéncia durante a infincia Martin-Blanco et al. (2016). Na verdade,
foi observado que traumas precoces representam um gatilho para o desenvolvimento de vérios
tracos de TPB, como instabilidade afetiva, desregulacio emocional e comportamentos
autodestrutivos (ou seja, abuso de substincias e condutas de automutilagdo). Essas experiéncias
traumdticas sdo representadas principalmente por abuso verbal, emocional, fisico e sexual,
negligéncia emocional e fisica e exposi¢io crdnica 3 vitimizagdo entre pares (bullying)

(Bozzatello et al., 2021)
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Um estudo retrospectivo, com uma amostra de 748 pacientes portadores de TPB, entre
18 e 63 anos, realizado por Nunes et al. (2015), em que os participantes responderam a um
questiondrio para levantamento do perfil sociodemogréifico e econdmico; a um questiondrio
para avaliacdo de sintomas do transtorno da personalidade borderline; ao questionario sobre
Traumas na Infincia (QUESI) e 4 Escala de Impulsividade de Barratt (BIS-11), constatou, por
meio de anilises de regressdo linear hierdrquica, forte influéncia do trago de impulsividade e do
histérico de abuso emocional na infincia 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 infincia no desenvolvimento do transtorno na
idade adulta.

De acordo com as teorias de didtese-estresse de etiologia limitrofe (Battle et al. 2004),
experiéncias traumdticas 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, nio
podemos considerar fatores tinicos predisponentes ao TPB precoce como insultos pontuais que
produzem o transtorno por si sé, mas sim como fatores sobrepostos que somados a outras
condi¢des ambientais ou biolégicas contribuem para a génese do transtorno. Além disso, ha
efeitos cumulativos de experiéncias trauméticas: 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 (Hecht et al.,
2014).

Dentre os sistemas biolégicos encontrados envolvidos na patogénese do TPB e
particularmente afetados por eventos trauméticos infantis, estdo: o eixo hipotdlamo-hipédfise-
adrenal (HHA), os mecanismos de neurotransmissio, o sistema opioide endégeno e a
neuroplasticidade. Em linha com o envolvimento destes processos, estudos de neuroimagem
em pacientes com TPB mostraram reducdes de volume no hipocampo e na amigdala, ambas
regides cerebrais envolvidas principalmente nas respostas ao estresse, cogni¢io, memoria e
regulagdo emocional e um aumento nos receptores y-opioides nas mesmas 4reas (Cattane et al.,
2017).

Nesse contexto, as alteragdes neurais promovidas pelo trauma sofrido na infincia sdo

decorrentes de uma cascata de acontecimentos. A exposi¢do a estressores crénicos ativa o eixo
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HHA, desencadeando a liberagdo de cortisol, cuja acdo se manifesta no cértex pré-frontal, na
amigdala e no hipocampo, precipitando os padres comportamentais distintos observados no
Transtorno de Personalidade Borderline (TPB). A hiperexcitagdo da substincia cinzenta resulta
em alteracdes neuromorfolégicas duradouras, passiveis de serem visualizadas por meio de
ressonincias magnéticas ou escaneamentos cerebrais funcionais. Ademais, a hipermetilacio do
dcido ribonucleico mensageiro em diversos locais sugere um impacto profundo do abuso infantil
no nivel genético (Battle et al., 2014; Hecht et al., 2014; Cattane et al., 2017; Hiusl et al., 2019;

Bremner et al., 2003).

Hiperexcitagdo Crdnica do Eixo HHA

O eixo Hipotdlamo-Hipéfise-Adrenal (HHA) é um dos sistemas neuroendécrinos 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 ativagio a longo prazo, como consequéncia da
exposicdo crdnica ao estresse, pode ter efeitos deletérios no organismo, aumentando o risco de
desenvolvimento de diferentes tipos de doencas, incluindo perturbacSes psiquidtricas
relacionadas com o estresse (Hecht et al., 2014).

Mais detalhadamente, o estresse faz com que o hipotdlamo libere o horménio liberador
de corticotropina (CRH), que estimula a glindula hipéfise a produzir o horménio
adrenocorticotréfico (ACTH). O ACTH estimula as glindulas suprarrenais a liberarem
horménios glicocorticéides (GCs), como o cortisol, que circulam por todo o corpo e se ligam
aos receptores glicocorticoides (GRs), levando ao controle de feedback negativo. A funcio
normal do HHA ¢ altamente influenciada pela dose e duragio da exposi¢io ao GC (Hausl et al.,
2019; Bremner et al., 2003).

Experiéncias traumiticas precoces levam a “hiperexcitagio” crénica do eixo HHA,
resultando em niveis mais elevados de cortisol. Virios investigadores encontraram um aumento
nos niveis de cortisol (urinario, salivar e sanguineo) em pacientes com TPB, marcando a
ativagdo do HHA (Lieb et al., 2014). A hiperestimula¢io do cortisol no hipocampo pode gerar
uma interpretagio distorcida dos sinais do ambiente como ameacas constantes, enviando assim
esses sinais de perigo para a amigdala, que modula o medo e a agressdo (Mainali et al., 2020).
Respostas emocionais intensas a pequenos estresses com maior laténcia para retorno as

condic¢des basais sdo comuns em pacientes jovens com TPB. Além disso, o funcionamento

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao. Sao Paulo, v. 10, n. 11, nov. 2024.
[SSN: 2675-3375

5376



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Cienciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

excessivo do cértex pré-frontal gera perda de racionalidade, raciocinio e capacidade de tomada
de decisdo em pacientes com TPB (Mainali et al., 2020).

De fato, varios estudos relataram alteracdes no ritmo e nos niveis circadianos de cortisol,
indicando uma desregulacio da capacidade de resposta do eixo HHA, devido a experiéncias
traumaticas na infincia, em condicées de estresse (Maniam et al., 2014).

Um estudo realizado por Wingenfeld et al. (2007) 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
depressio, enquanto o nimero de sintomas de Transtorno de Estresse Pés-Traumatico (TEPT)
foi negativamente correlacionado com a liberacio de cortisol. Esses achados sugerem que
alteragdes na liberagio de cortisol no TPB estio fortemente associadas a gravidade da
psicopatologia. Rinne et al. (2007) 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 et al. (2013) investigaram os efeitos da administragio de cortisol na inibi¢do
da resposta a estimulos emocionais em pacientes com TPB em comparacdo com controles. Eles
descobriram que as elevacdes agudas do cortisol diminuem o tempo de reacio aos estimulos alvo
tanto nos pacientes com TPB quanto nos controles, mas nio diferiram no desempenho da tarefa.

Todos esses resultados indicam uma conexio entre a disfuncio do eixo HHA e
experiéncias traumdticas na infincia, enfatizando a participag¢io desse sistema biolégico no

desenvolvimento do Transtorno de Personalidade Borderline (TPB).

Sistema Opidide Endégeno e Neurotransmissdo

O sistema opioide endbgeno e os receptores u-opioides hd muito tempo estio implicados
na regulacio da resposta emocional e ao estresse. Os receptores y-opioides estdo presentes em
altas concentra¢des e tem como funcdo regular virias 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, cértex pré-
frontal, cértex insular, amigdala (Zubieta, 2001).

Em um estudo de Ressonincia Magnética Funcional (fMRI), os estimulos de dor com
intensidade induziram maior atividade no cértex pré-frontal, mas menor atividade na amigdala
e no cingulado anterior de pacientes com TPB em relagio aos pacientes controle. Estas sdo

regides que fazem interface com a regulag¢io da emocio, dor e estresse e onde os receptores -
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opioides tém importantes papéis moduladores (Ludascher et al., 2027). Essas regides e sistemas
também foram encontrados relacionados 4 impulsividade de tracos em voluntérios saudéveis
em resposta a um estressor de dor (Ludascher et al., 2027).

Prossin et al. (2010) realizaram um estudo com 18 pacientes do sexo feminino com TPB
e 14 paciente do sexo feminino sauddveis sem o transtorno para investigar as alteracdes na
neurotransmissio mediada pelo receptor u-opioide no TPB, utilizando técnicas de imagem
molecular. Foram encontradas diferencas significativas na disponibilidade regional do receptor
u-opioide em pacientes com esse transtorno, tanto em condi¢des neutras quanto em resposta a
desafios emocionais. Acredita-se que o sistema opioide enddgeno e os receptores u
desempenham um papel no transtorno, devido ao aumento dos limiares de dor, afeto negativo
e fendmenos dissociativos reversiveis por antagonistas opioides.

A anilise revelou uma maior disponibilidade basal do receptor u-opioide em éreas
corticais e subcorticais em pacientes com TPB. Essa elevacio pode estar relacionada a um tom
mais baixo do neurotransmissor endégeno. Além disso, os pacientes apresentaram uma maior
ativacdo do sistema opioide em resposta 2 tristeza sustentada em diversas regides cerebrais
interconectadas.

Por outro lado, observou-se uma desaceleragido relativa da neurotransmissio u-opioide
em 4reas como o nucleo accumbens, hipocampo/para-hipocampo e hipotidlamo. Essas regides
desempenham papéis importantes na atribuicio de percepcio a eventos e na regulagio
neuroenddcrina.

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

Além da presenca de disfuncio do eixo HHA e opioide, vérios estudos também
propuseram que o trauma infantil pode afetar a transmissio glutamatérgica, serotonérgica,
dopaminérgica e noradrenérgica, sugerindo que o TPB ¢ o resultado de altera¢cdes em vérios
sistemas neurotransmissores em interacdo (Friedel, 2004; Figueroa et al., 1997).

As neurotransmissdes glutamatérgicas e N-metil-D-aspartato (NMDA) desempenham
um papel critico no neurodesenvolvimento, plasticidade sindptica, aprendizagem e memoria
(Snyder et al., 2013; Kahn et al., 2015) e alteracdes em todos esses processos também estdo
envolvidas na vulnerabilidade e fisiopatologia do TPB (Grosjean et al., 2007). Por exemplo,

estudos de neuroimagem em pacientes com TPB em comparacio com controles demonstraram
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consistentemente a presenca de diminuicio da densidade e do volume sinéptico em diversas
regides cerebrais envolvidas na memoria espacial ou autobiogrifica e na modulacio da
A s Lo . . , , <
vigildncia e estados emocionais negativos como hipocampo e amigdala que também sio
enriquecidos em receptores NMDA (Driessen et al., 2000). Além disso, descobriu-se que o
estresse crénico precoce e os maus-tratos sofridos durante a vida por pacientes com TPB sio
capazes de impactar a arborizagio dendritica, contribuindo assim para o desenvolvimento de
alteragdes morfoldgicas associadas aos sintomas do TPB (Ruocco et al., 2012; Schmahl et al.,

2009).

Alteracdes Morfofisiolégicas

Apesar dos avangos técnicos e tecnoldgicos, os estudos nessa drea revelam resultados
heterogéneos, que incluem conclusdes ambiguas e, por vezes, contraditérias. As principais
investigacdes concentram-se em alteracdes neuroenddcrinas, como no sistema serotonérgico e
no eixo hipotalimico-hipofisirio-adrenérgico (HHA), bem como em alteragdes
morfofuncionais, especialmente na amigdala, no cértex cingulado anterior (ACC), no cértex
pré-frontal dorsolateral (DLPFC) e no cértex orbitofrontal (OFC), além da distribuicdo de
substincia cinzenta e branca (Honério et al., 2021).

Herpertz et al. em 2001, ao realizarem um estudo utilizando ressonincia magnética para
escanear a atividade cerebral em seis mulheres com TPB e sem outras comorbidades
psiquidtricas com seis mulheres de controle correspondentes, idenficaram um hiperfluxo de
oxigenacdo sanguinea em ambos os lados da amigdala, com associagio de ativagio do cértex
pré-frontal medial e inferolateral. Essa associacdo explica a instabilidade emocional em
pacientes com TPB, mesmo com baixos estressores e aumento da laténcia para que a emogio
retorne a linha de base.

Da mesma forma, em 2013, uma anélise de Kuhlmann et al. em 30 pacientes com TPB e
33 controles correspondentes, evidenciou aumento do volume de substincia cinzenta no
hipotélamo e diminui¢io do volume do hipocampo em mulheres com TPB em comparagio com
mulheres saudaveis. Além disso, ao levar em consideragio a extensdo da experiéncia traumética
da infincia (medida pelo Childhood Trauma Questionnaire - CTQ), foi observada uma
correlagio positiva entre o volume da massa cinzenta hipotalimica e os escores de CTQ em

pacientes com TPB.
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O hipotilamo n3o apenas desempenha um papel crucial na regulacio central do estresse,
mas também serve como uma conexdo vital entre o sistema enddécrino e as respostas
comportamentais, incluindo as rea¢des de luta e fuga. Evidenciando assim a correlacdo da alta
expressio de receptores de glicocorticdides juntamente com o estresse tendo implica¢Ses na
perda de volume hipocampal.

As disfun¢des da amigdala podem ser uma explicagio adicional para o aumento da
expressio hipotalimica do horménio liberador de corticotropina e resposta exagerada de
glicocorticoides.

Experiéncias traumdticas na infincia levam a uma hiper-regulacio da amigdala, assim,
sendo exposta a novos estimulos ameacadores tendo implicagio na vida adulta. Como a
amigdala mantém conexdes com o hipotidlamo, seu aumento de atividade pode gerar uma
estimulagio exagerada do eixo HHA, aumentando a secrecdo de glicocorticoides. O hipocampo,
por outro lado, é uma estrutura particularmente danificada pela neurotoxicidade glicocorticoide
devido a multiplos receptores glicocorticoides. O dano no hipocampo pode levar 4 incapacidade
do individuo de encerrar a resposta do eixo HHA ao estresse (Herman et al., 2003), que é apoiado
pela descoberta de que a resposta do cortisol a uma tarefa de estresse se correlaciona com o
volume do hipocampo (Pruessner et al., 2005). Em conjunto, a hiperatividade amidalar e o dano
hipocampal podem levar ao aumento da atividade hipotalimica e do eixo HHA. O aumento da
atividade hipotalimica pode resultar no aumento do volume de matéria cinzenta e explicar as
alteracdes do eixo HHA.

Soloff et al. em 2012 realizaram um estudo mais extenso, incluindo 68 participantes com
TPB (16 homens e 52 mulheres) e 52 grupos de controle sauddveis (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 cértex 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 ressonincia magnética
tridimensional (3D), Irle et al. (2005) descobriram que 30 mulheres com TPB e trauma infantil
grave tiveram uma redugio dréstica do volume do hipocampo em 179% e uma reducdo no volume
do cértex parietal em 119 em comparagio com o grupo controle. Este estudo mostrou uma
correlagio proporcional direta entre a gravidade da exposi¢cdo ao trauma na infincia e a

quantidade de redu¢io de volume nas dreas mencionadas do cérebro. Portanto, e de acordo com
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os achados de um estudo de Dannlowski et al. (2012), existe a possibilidade de que os sintomas
da TPB possam ser devidos a superestimula¢io da 4rea hipocampal, levando a reducio gradual
do volume de substincia cinzenta, como é comumente visto em pacientes vitimas de

traumatizacdo precoce e transtorno de estresse pés-traumdtico (TEPT).

Epigenética

Estudos recentes mostraram que fatores de regulacio epigenética, como a metilacdo do
Acido Desoxirribonucleico (DNA), podem modular as intera¢Ses entre gene e ambiente e
impactar no neurodesenvolvimento (Maldonado, 2021). Fatores ambientais, como estresse
precoce e maus-tratos na infincia, tém potencial para alterar os padrdes de metilagio do DNA
(Marinova, 2017; Wolf, 2018).

Entre os mecanismos epigenéticos mais investigados estdo: (i) metilagio 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 ligacdo ou repressio de proteinas especificas de ligacio ao DNA (Slatkin, 2009);
(ii) modificagdes de histonas, que influenciam a condensacio do DNA e regulam a
acessibilidade de regides funcionais a fatores transcricionais (Levine et al., 2012) e (iii) regulagio
pés-transcricional por RNAs nio codificantes, como microRNAs (miRNAs) (Issler et al., 2015).

O objetivo final dos estudos epigenéticos de doencas mentais é compreender como as
vulnerabilidades genéticas interagem com as experiéncias de vida de um individuo para
estabelecer mudancas estdveis em loci genémicos precisos, que entdo controlam os niveis de
expressdo genética ou indutibilidade (Nestler et al., 2016). Um ndmero limitado de estudos
mostrou rela¢des entre os padrdes de metilacio do DINA e a presenca de estresse infantil em
individuos com sintomas de TPB, mostrando associa¢des com genes envolvidos na regulacio
do estresse e na neuroplasticidade (Quevedo et al., 2022).

Caspi et al. (2002) foram os primeiros a relatar uma interagdo 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 genétipo associado a baixos niveis de expressio da monoamina
oxidase A (MAOA), o que foi ratificado por Bulbena-Cabre et al. em 2018.

Maria J Aramz et al. (2021), em anélise 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 =
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44), com resultados confirmados em uma coorte de replicagdo (N = 293 pacientes com TPB e
N = 14 controles) usando ensaios EpiTYPER, encontram alteragdes epigendmicas no
cromossomo X e nos genes de regulagio do estrogénio que podem contribuir para o
desenvolvimento da TPB e explicar, pelo menos parcialmente, as diferencas na apresentacio
entre os sexos. Além disso, eventos traumiticos na infincia modularam a magnitude das
alteracdes epigendmicas que contribuem para o TPB, confirmando achados anteriores.

Ademais, McGowan et al. (2011) investigaram a metilagio do DNA, acetilacdo de
histonas e expressio 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 padrées de cuidado maternal. Os resultados revelaram que
a prole adulta que recebeu cuidados maternos elevados, em comparag¢io com aqueles com
cuidados maternos baixos, apresentou padrdes diferenciais de metilagio e acetilagio em regides
abrangendo o gene NR3C1. Esses achados ressaltam a nogio de que as alteragdes epigenéticas,
em contexto de estresse precoce na vida, estdo associadas a modificagdes 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 metilagio na regido promotora
do NR3C1 em individuos que relataram eventos adversos no inicio da vida (Perroud et al., 2011).
Em um estudo interessante adicional, McGowan et al. (2009) descobriram que, em seres
humanos, os niveis de metilagio da citosina no gene promotor NR3C1 foram significativamente
elevados no hipocampo pés-mortem obtido de vitimas de suicidio com histérico de abuso
infantil, em compara¢io com aqueles de vitimas de suicidio sem abuso infantil ou com amostras
de controle. Identificaram também niveis reduzidos de mRNA de NR3Ci, sugerindo que o
abuso infantil influencia o status de metilacio e a expressio génica do NR3Ci,
independentemente do suicidio.

Virios estudos epigenéticos foram conduzidos em individuos controle, caracterizados
por uma histéria de trauma infantil em comparacdo com aqueles sem tal histérico. Suderman
et al. (2014) demonstraram, usando uma abordagem de metilacio do DNA promotor de todo o
genoma, uma hipermetilagio associada ao abuso em 31 miRNAs em uma amostra de controle
de homens adultos expostos ao abuso na infincia. O estado hipermetilado para 6 destes

miRNAs foi consistente com um estado de hipometilagio dos seus genes alvo.
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Um elemento crucial no sistema de resposta ao estresse é o eixo hipotdlamo-hipéfise-
adrenal (HHA). A proteina FKBP prolil isomerase 51 (FKBPsi) desempenha um papel
fundamental como regulador negativo desse eixo. O FKBPs1 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 transcri¢io das moléculas de
cortisol a jusante. Ao modular os efeitos do cortisol, a proteina FKBPs1 pode influenciar
indiretamente a sensibilidade do eixo HHA aos estimulos estressores (Mahdi et al., 2023).

Niveis reduzidos de metilacio do gene FKBP5 em regiGes contendo elementos
funcionais responsivos a glicocorticoides foram encontrados no sangue de individuos controle
expostos a abuso infantil, quando comparados a individuos sem histérico de trauma (Klengel et
al., 2013). Essa desmetilagdo foi associada ao aumento da transcri¢io genética dependente do
estresse, resultando em uma desregulacdo a longo prazo do sistema hormonal do estresse e
impactando globalmente na fun¢io das células imunitérias e nas 4reas do cérebro associadas a
regulacio do estresse. Portanto, conforme sugerem os autores, as mudangas nos niveis de
metilacio do FKBPs podem ampliar a capacidade de resposta diferencial do FKBPs 2 ativagio
do GR, mantendo-se estiveis ao longo do tempo.

Além disso, Labonte et al. (2012) realizaram um estudo gendémico da metilagio do
promotor no hipocampo de individuos com histérico de abuso infantil grave em comparacio
com individuos controle. Os perfis de metilagio foram comparados aos perfis de expressio
génica correspondentes em todo o genoma. Entre todos os promotores diferencialmente
metilados, 248 apresentaram hipermetilacdo, enquanto 114 demonstraram hipometilagio, sendo
que os genes relacionados & plasticidade celular/neuronal estavam entre os mais
significativamente metilados de forma diferencial.

Martin-Blanco e colaboradores (Martin-Blanco et al., 2016) investigaram a contribuigio
de variantes genéticas dentro de genes no eixo HHA, também no contexto de exposicdes 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 ligagio entre
variantes polimérficas nos genes da Proteina de Ligagio FKs506 5 (FKBPs) e do Receptor do
Horménio Liberador de Corticotropina (CRHR) e o TPB. Especificamente, dois polimorfismos
do FKBPs, rs4713902 e rs9470079, demonstraram uma associagdo significativa com o TPB.

Associagdes mais pronunciadas foram identificadas em pacientes que enfrentaram traumas
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infantis, onde os alelos de risco de outros dois polimorfismos do FKBPs, rs3798347-T e
1510947563-A, estiveram mais frequentemente presentes em pacientes com histérico de abuso
fisico na infincia e negligéncia emocional, em comparacio com pacientes que nunca
experienciaram tais traumas e com o grupo de controle.

Alguns estudos investigaram a interagdo entre eventos graves de vida (EGVs), como
abuso fisico, estupro e abuso sexual infantil, e polimorfismos genéticos na manifestagio de
padrdes comportamentais caracteristicos do Transtorno de Personalidade Borderline (TPB).
Em individuos com TPB, observou-se uma associagio entre trauma e variacdes na
impulsividade, dependendo do genétipo: menor impulsividade apés EG Vs foi relacionada aos
gendtipos SS e SL, enquanto maior impulsividade foi associada aos portadores do genétipo LL
do polimorfismo longo/curto (L/S) do promotor do transportador de serotonina (5-HTTLPR)
(Wagner et al, 2009). Também foram examinadas as interagdes entre o trauma e o
polimorfismo COMT rs4680, que desempenha um papel no funcionamento dopaminérgico
(COMT Valis8Met). Os resultados indicaram que o gendtipo Val/Val (mas nio os genétipos
Val/Met e Met/Met) estava associado a uma redugio na agressdo impulsiva no Transtorno de
Personalidade Borderline (TPB) (Wagner, 2010).

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

epigenéticos.

CONSIDERACOES FINAIS

Ao longo da anilise, evidenciou-se a relevincia crucial dos primeiros anos de vida na
formacdo de habilidades motoras, cognitivas e psicossociais, cuja moldagem é profundamente
influenciada pela plasticidade cerebral. A constatagio de uma correlacdo significativa entre
traumas na infincia e o TPB ressalta a importincia da atengio a contextos de abuso e
negligéncia, especialmente entre aqueles diagnosticados com o transtorno. O estudo conduzido
por Fabio Luiz Nunes e colaboradores amplia essa compreensio, revelando a marcante
influéncia do trago de impulsividade e do histérico de abuso emocional na infincia nos sintomas
do TPB, conforme alinhado aos modelos tedricos contemporineos. Adicionalmente, a
perspectiva de didtese-estresse destaca que experiéncias traumdticas precoces, predisposi¢des

individuais e fatores genéticos operam de forma interativa na génese do TPB.
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Ao explorar os sistemas bioldgicos subjacentes ao TPB, abordamos o eixo HHA, os
mecanismos de neurotransmissio, o sistema opioide enddgeno e a neuroplasticidade. As
alteracdes identificadas nesses sistemas, especialmente através de estudos de neuroimagem,
como as reducdes de volume no hipocampo e na amigdala em pacientes com TPB, fornecem

insights valiosos para compreender as bases biolégicas do transtorno.

A discussdo sobre a hiperexcitagio 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 alteracdes nos ritmos circadianos. Estas observacdes
contribuem para a compreensio das caracteristicas do TPB, como instabilidade emocional e

desregulacio cognitiva.

O papel do sistema opioide endégeno na regulacio emocional e respostas ao estresse,
juntamente com as implicagdes do trauma infantil nos sistemas neurotransmissores, acrescenta
camadas de complexidade & nossa compreensio do TPB. Estudos destacam diferencas na
disponibilidade de receptores u-opioides em pacientes com TPB, enquanto as alteracdes nos
sistemas neurotransmissores, como glutamatérgico, serotonérgico, dopaminérgico e

noradrenérgico, revelam a extens3o do impacto biolégico do transtorno.

Ao abordar as alteracdes morfofisiolégicas em regiGes cerebrais especificas, como
amigdala, cértex cingulado anterior, cértex pré-frontal dorsolateral e orbitofrontal, observamos
resultados heterogéneos em estudos de ressonincia magnética. Destaca-se particularmente o
aumento de atividade na amigdala e a correlagio entre volume cerebral e experiéncias

traumdticas na infincia, oferecendo pistas valiosas para futuras investigacdes.

Em sintese, este trabalho proporciona uma visio holistica das diversas facetas
envolvidas na complexa relagio entre o desenvolvimento infantil, a plasticidade cerebral e o
TPB. A interconexdo entre fatores biolégicos, genéticos e ambientais destaca a necessidade
continua de investigacio e compreensio aprofundada desses elementos para informar
abordagens terapéuticas e intervengdes eficazes no contexto do Transtorno de Personalidade

Borderline.
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