ARTIGO DE REVISAO

ASPECTOS NEUROBIOLOGICOS DO TRANSTORNO DE
PERSONALIDADE BORDERLINE: IMPLICACOES PARA O TRATAMENTO

™, Neurobiological aspects of borderline personality disorder: implications for treatment

ISSN: 2178-7514
o Keyla Liana Bezetra Machado'; Matia Emilia Dantas Oliveira®; Yuri Christian Justino Alves de Sousa’;
Vol. 16| N°. 2| Ano 2024 Aline Eduarda Jesus de Matos Massuda®; Italo Ray de Andrade Silveira®; Eduardo Renan Neves Coelho®;
Mariele Mochiute de Sousa’; Bruna Victéria Prado da Silva®;
Gustavo Serra Aranha de Macédo’; Adriely de Lima Silva!’

RESUMO

Objetivo: Evidenciar através da revisao da literatura disponivel os aspectos do Transtorno de Personalidade
Borderline (TPB) e suas implicagdes para o tratamento. Metodologia: Para atingir o objetivo proposto foi realizada
uma revisdo da literatura, com buscas realizadas nas bases de dados: Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Satude (LILACS), PubMed e Scientific Electronic Library Online (SciELO), utilizando os desctitores:
“Neurobiologia, Neurobiology” AND “Transtorno de Personalidade Borderline, Borderline Personality Disorder”.
Foram encontrados inicialmente 123 artigos na primeira amostra, estes foram submetidos aos critérios de exclusio
e inclusdo, totalizando 15 artigos na amostra final. Resultados: Os estudos sobre os aspectos neurobiolégicos do
TPB indicam uma complexa interacdo entre fatores genéticos, ambientais e neuroquimicos. Evidéncias sugerem
que experiéncias adversas na infancia, combinadas com predisposicdes genéticas, influenciam o desenvolvimento
cerebral através de hormonios e neuropeptideos, resultando em tracos de personalidade que podem predispor ao
TPB. As disfun¢des do eixo hipotilamo-hipo6fise-adrenal e as alteragbes nos nfveis de oxitocina sao destacadas
como fatores neuroendocrinolégicos subjacentes ao transtorno. Estudos de neuroimagem revelam reducido no
volume de regides cerebrais ctiticas para a regulacio emocional, como o hipocampo e a amigdala, e a disfuncdo dos
circuitos cortico-subcorticais durante o processamento afetivo. A comorbidade com outros transtornos psiquidtricos,
como o transtorno de estresse pos-traumatico, também influencia as anormalidades neurobioldgicas observadas.
Consideraces finais: Essas descobertas sugerem que abordagens terapéuticas eficazes para o TPB devem integrar
intervengdes que considerem tanto os aspectos bioldgicos quanto psicossociais do transtorno.

Palavras-chave: Neurobiologia; Bordetline; Tratamento.

ABSTRACT

Objective: To highlight, through a review of the available literature, aspects of Borderline Personality Disorder (BPD)
and its implications for treatment. Methodology: To achieve the proposed objective, a literature review was cartie
out, with searches carried out in the databases: Latin American and Catibbean Literature in Health Sciences (LILACS),
PubMed and Scientific Electronic Library Online (SciELO), using the descriptors : “Neurobiology, Neurobiology”
AND “Bordetline Personality Disorder, Bordetline Personality Disorder”. Initially, 123 articles were found in the first
sample, these were subjected to the exclusion and inclusion criteria, totaling 15 articles in the final sample. Results:
Studies on the neurobiological aspects of BPD indicate a complex interaction between genetic, environmental and
neurochemical factors. Evidence suggests that adverse childhood experiences, combined with genetic predispositions,
influence brain development through hormones and neuropeptides, resulting in personality traits that may predispose
to BPD. Dysfunctions of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis and changes in oxytocin levels are highlighted as
neuroendocrinological factors underlying the disorder. Neuroimaging studies reveal a reduction in the volume of
brain regions critical for emotional regulation, such as the hippocampus and amygdala, and dysfunction of cortico-
subcortical circuits during affective processing. Comorbidity with other psychiatric disorders, such as post-traumatic
stress disorder, also influences the observed neurobiological abnormalities. Final considerations: These findings
suggest that effective therapeutic approaches for BPD must integrate interventions that consider both the biological
and psychosocial aspects of the disorder.

Keywords: Neurobiology; Borderline; Treatment.
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Aspectos neurobioldgicos do transtorno de personalidade borderline: implicacGes para o tratamento

INTRODUGCAO

O Transtornode Personalidade Borderline
(TPB), também conhecido como transtorno de
personalidade limitrofe, caracteriza-se como um
padrao generalizado de instabilidade no controle
de impulsos, estado emocional, relacionamento
interpessoal, regulagao de afeto e na autoimagem.
O alto nivel de comprometimento psicologico
das pessoas afetadas por esse transtorno o
torna grave.! Seu diagnodstico baseia-se em uma
avaliacao clinica psicoldgica, realizada através
de uma coletanea de dados, como historia
clinica pessoal, observagdes clinicas, revisio do
prontuario e informag¢des de amigos e familiares,
podendo contar com o instrumento de rastreio
McLean para buscar o autorrelato do paciente.?

O comportamento do TPB geralmente
se expressa na infancia e na adolescéncia,
sendo os jovens e os adultos a faixa etaria mais
acometida. O TPB esta amplamente relacionado
a outros transtornos mentais, COMo transtornos
depressivos, transtornos por uso de substancias,
estresse poOs-traumatico, bipolaridade e outros,
corroborando o percentil de prevaléncia de
22% em pacientes em servigos psiquiatricos. Na
populacao em geral, seu percentil se estabelece
entre 0,7% a 2,7%.2

Através da ressonancia magnética,
aspectos neurobiolégicos foram investigados
como possiveis fatores atenuantes do TPB,
sendo estes: volume reduzido da amigdala

(inconsistente), volume da glandula pituitaria em

adolescentes com TPB associado a a¢oes suicidas,
reducao do volume de massa cinzenta no giro
cingulado anterior e posterior, tamanho reduzido
do cortex parietal direito, entre outros aspectos.”

O manejo do TPB baseia-se em
uma avaliagdo precisa de todas as condigdes
psiquiatricas envolvendo o paciente em questao,
visto que a condi¢ao é comumente confundida
com outras sindromes que cursam com labilidade
emocional, como o transtorno depressivo maior,
transtorno bipolar e transtorno dissociativo de
identidade. Apds confirmado o diagndstico e
identificados possiveis fatores de risco, devem-
se introduzir as opgoes terapcuticas disponiveis
ao paciente, sendo a psicoterapia recomendada
como alternativa de primeira linha.

A psicoterapia abrange um espectro de
métodos interpessoais que utilizam principios
psicologicos para corrigir a impulsividade e
estabilidade emocional do paciente, assim
como melhorar disfungdes cognitivas sociais
através do fortalecimento do sentimento de
identidade. Existem modalidades que enfatizam
o treinamento de habilidades comportamentais,
como a terapia de comportamento dialética,
enquanto outras focam na importancia das
interacbes com outros individuos, como as
terapias baseadas em meditacio e focadas em
transferéncia. No entanto, nao ha evidéncias
que comprovem a superioridade de um modelo
especifico sobre os demais.’

Além disso, a farmacoterapia se apresenta

como op¢do para tratamento adjuvante em
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pacientes com sintomas severos, grande
incapacidade funcional e sem resposta a
terapia nido farmacolégica. Frequentemente
sao prescritos antipsicoticos como risperidona
e quetiapina, bem como a lamotrigina como
farmaco modulador de humor.”

Portanto, justifica-se a realizacdao desta
pesquisa tendo em vista que a implementa¢ao
dessas terapias na pratica clinica rotineiraainda é
irregular, devido a heterogeneidade da condigao
e as correlagdes neurobioldgicas incertas.
Embora areas cerebrais e neurotransmissores
tenham sido identificados como potencialmente
envolvidos, ndo ha um modelo que explique
de forma satisfatoria as causas etiologicas e
as sequelas provocadas pelo transtorno. A alta
prevaléncia de comorbidades e as diferencas
nos desenhos experimentais contribuem para
0 atraso na pesquisa sobre a neurobiologia da
doenca, impossibilitando o estabelecimento de
um tratamento eficaz para todos os desfechos.
Portanto, este trabalho possui como objetivo
descrever os aspectos gerais da neurobiologia
envolvendo o Transtorno de Personalidade
Borderline e suas

implicagdes para um

tratamento mais adequado.

METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma
revisdo integrativa e descritiva da literatura.

Para conduzir a pesquisa, foram consultadas as

bases de dados LILACS, PUBMED e SCIELO.

A selegao dos artigos foi realizada usando os
descritores encontrados nos DeCS e MeSH: #1
Neurobiologia, Neurobiology; #2 Transtorno
de Personalidade Borderline, Borderline
Personality Disorder, nos idiomas portugués
e inglés, combinados com os operadores

booleanos: #1 AND #2.

Os critérios de inclusao adotados

foram: artigos completos, publicados nos
ultimos 10 anos (de 2014 a 2024), disponiveis
gratuitamente nas bases de dados selecionadas,
nos idiomas portugués, inglés e espanhol, que
abordem as implicagdes neurobioldgicas no
tratamento do Transtorno de Personalidade
Borderline. Foram excluidos artigos duplicados,
editoriais, cartas ao editor, resumos, opinioes
de especialistas, dissertacoes, teses e artigos
que nio estivessem alinhados com o objetivo
do estudo.

A coleta de dados foi realizada em
junho de 2024. Apds aplicacio dos critérios
de inclusio e exclusio, inicialmente foram
identificados 123 artigos na primeira amostra.
Apos a analise criteriosa, 10 artigos foram
selecionados para compor a amostra final,
conforme metodologia estabelecida. Essa
abordagem metodolégica permitiu uma revisao
abrangente e¢ detalhada sobre as implicagoes
neurobiolégicas no tratamento do Transtorno
de Personalidade Borderline, consolidando

evidéncias recentes disponiveis na literatura

cientifica.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

O Manual Diagnéstico e Estatistico de
Transtornos Mentais (DSM-5) caracteriza o
Transtorno de Personalidade Borderline como
um padrio generalizado de instabilidade nos
relacionamentos interpessoais, na auto imagem,
nos afetos e na impulsividade acentuada,
emergente no inicio da idade adulta e presente
em uma variedade de contextos, conforme
indicado por cinco ou mais de um conjunto de
nove critérios. Um aspecto importante omitido
nos critérios do DSM-5 para TPB ¢é a propensao
a regressao (ou seja, mostrar emogoes ou
comportamentos inadequados a idade) em
situacoes nao estruturadas, uma das razoes
para muitos dos problemas de tratamento que

ocofrrem com o transtorno.?

Outra abordagem para definir
e conceituar o TPB concentra-se nas
principais dimensGes da psicopatologia: a

maioria dos pesquisadores concorda que
as dimensdes que capturam a esséncia do
transtorno sao a desregulacdo emocional, a
impulsividade, a desregulacdo comportamental
e a hipersensibilidade interpessoal.® Pacientes
com TPB

frequentemente apresentam

comportamentos impulsivos (automutilagdo,
abuso de substancias, promiscuidade sexual
e compulsao alimentar), rapidas mudangas
de humor e propensio a estados emocionais
negativos intensos, como raiva, ansiedade e

disforia.?

Evidenciou-se individuos

com TPB,

que, em
tanto a agressao quanto a
impulsividade tiveram impactos significativos
no processamento neural. A impulsividade
estava ligada a uma hiperativacio em dreas
corticais durante a aplicacdo de uma ferramenta
nomeada Go No-Go. Por outro lado, a agressao
mostrou um efeito negativo na ativacao de
certas regides durante a restricdo de resposta.
Além disso, os niveis mais altos de agressao
foram relacionados a uma diminuicio na
ativagao do cortex orbitofrontal, dos ganglios da
base e do hipocampo. Essa redugao na ativagao
pode aumentar a probabilidade de respostas
agressivas a estimulos emocionais negativos,
além de afetar a tomada de decisio social e
prejudicar a capacidade de resposta adaptativa
em situacoes de estresse.’

Foi proposto que variantes de tragos
normais de personalidade contribuem para a
apresentacdo de transtornos de personalidade.
Isso também se reflete na introducao do modelo
DSM-5 para transtornos de personalidade, ou
seja, que os transtornos de personalidade sido
caracterizados por prejuizos no funcionamento
da personalidade e tracos patologicos de
personalidade, e também esta representado
no conceito atual da CID-11."" Esta condicio
esta associada a consideraveis incapacidades
e comorbidades psiquiatricas, sendo as mais
frequentes: transtornos de humor (17,2%),

transtornos de ansiedade (14,8%) e transtornos

por uso de substancias (9,5%)."!
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Atualmente, levanta-se a hipotese de
que, no TPB, fatores genéticos e experiéncias
adversas na infancia interagem para influenciar o
desenvolvimento cerebral por meio de hormonios
e neuropeptideos. Acredita-se que experiéncias
adversas na infancia modulam a expressiao
genética e levam a tracos de personalidade
estaveis que podem predispor ao TPB.> Deve-
se notar que fatores ambientais como traumas
precoces ou recentes e estresse cronico, que sao
contribuintes altamente importantes para o TPB,
influenciam o desenvolvimento da personalidade
nao apenas na idade precoce, mas também ao
longo de toda a vida.','2

Em relacio a etiopatogenia do TPB,
estudos longitudinais permitiram determinar a
importante influéncia de fatores psicossociais,
tais como diversas formas de disfuncao familiar
e violéncia doméstica, alteragdes especificas
na comunicacio mae-filho e abuso sexual.!
Consistente com essas descobertas, o TPB tem
sido associado a altos niveis de padroes de apego
desorganizados e nao resolvidos. Os tracos de
personalidade borderline foram associados a
experiéncias negativas significativas anteriores
em criancas de 12 anos. Este efeito foi mais
pronunciado quando as familias tinham histérias
psiquiatricas.’

No nivel neuroendocrinolégico, foi
sugerido que disfun¢des do eixo hipotalamo-
hipéfise-adrenal (HPA), com niveis alterados
de cortisol, estao subjacentes as respostas

prejudicadas ao estresse caracteristicas do TPB.

A oxitocina também tem sido implicada no TPB,
com especial relevancia para o funcionamento
interpessoal, dado o seu suposto papel no
comportamento de apego e na cognic¢ao social.?
Os modelos neurobioldgicos de TPB evoluiram
com base na identificacao de disfuncao fronto-
limbica e alteragdes na estrutura cerebral, bem
como alteracoes neuroendodcrinas associadas a
funcao da ocitocina.'?

Estudos de ressonancia magnética
estrutural demonstraram reducio de volume de
regioes cerebrais associadas a regulacao afetiva,
como o hipocampo, a amigdala e o cortex
cingulado anterior, que provavelmente constituem
parte do substrato neural da sintomatologia do
TPB e serviriam como endofenétipos putativos
pata esta doenca.®

Devido a multiplicidade de aspectos
psicopatoldgicos e fungdes cognitivas envolvidas,
estudos genéticos tém investigado a associagdao
entre determinados genes e caracteristicas
dimensionais deste transtorno (por exemplo,
impulsividade) como forma de compreender o
impactodasvariantesgenéticasnocomportamento
humano.'" Alguns estudos sugerem uma interagao
entre eventos adversos na vida e o risco genético
para transtornos mentais. A vulnerabilidade
genética e os eventos de vida estressantes nao
s6 mostraram um efeito aditivo, mas também
interativo sobre os sintomas depressivos, com
escores de depressao especialmente aumentados

em individuos com eventos de vida estressantes e

alto risco poligénico."
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Pacientes com transtorno de

personalidade borderline frequentemente
apresentam sintomas depressivos, presentes em
50% a 90% dos casos. Foi observado que esses
individuos apresentam uma capacidade reduzida
em areas do cérebro associadas ao processamento
de respostas neurais durante a fase de expectativa
de recompensas e perdas, como o estriado
ventral e o nicleo accumbens. Nesse contexto,
o cérebro nio reage de maneira tipica diante
desses eventos, resultando em uma capacidade
de processamento reduzida limitada a expectativa
de resultados futuros. Essa disfunc¢ao pode estar
intrinsecamente relacionada a comportamentos
impulsivos, dificuldades em regular as emogdes e
a busca por gratificacio imediata."”

Em relacido as dimensdes sintomaticas
predominantes no TPB, desregulacio do afeto
e descontrole dos impulsos, estas estariam
relacionadas a uma alteracio na transmissao
colinérgica, noradrenérgica e serotoninérgica.
Por sua vez, alteragbes perceptivas e estados
psicoticos transitorios se correlacionaram com
uma alteracdo na transmissao dopaminérgica.'!
cerebrais

Anormalidades  estruturais

foram demonstradas em varios estudos de

TPB, mas a localizacio e a extensio tém

sido debatidas. Estudos iniciais usando

morfometria sugeriram redu¢oes da substancia
cinzenta na amigdala, enquanto estudos
subsequentes mostraram redugbes nos cortices
orbitofrontais, no hipocampo e no cortex pré-

frontal dorsolateral.’> Com base nas alteracoes

neurobiolégicas estruturais e funcionais, esses
pacientes apresentariam uma série de alteracdes
em diferentes dominios das fungées cognitivas.'!

Mais importante ainda, a comorbidade
psiquiatrica, como o transtorno de estresse
pos-traumatico (TEPT), outros transtornos de
personalidade ou transtornos afetivos, pode
impactar a extensao ou a variagao dos déficits de
massa cinzenta, mesmo que a natureza precisa
dos efeitos diferenciais ou dos tamanhos dos
efeitos seja mal compreendida.?

Outro estudo em pacientes com TPB
expostos a imagens aversivas encontrou um
aumento significativo nos niveis de ativagao na
amigdala bilateralmente e superativagdo nas
areas medial e infero-lateral do cortex frontal.
Esses achados mostram uma clara disfuncao
dos circuitos coértico-subcorticais durante o
processamento afetivo em pacientes com TPB."
estudos, nio ha

De acordo com

atualmente um tratamento medicamentoso
aprovado especificamente para o Transtorno
de Personalidade Bordetline. Embora nenhuma
terapia farmacologica tenha demonstrado eficacia
em reduzir a gravidade geral dos sintomas,
alguns medicamentos podem ser uteis para tratar
sintomas especificos. Por exemplo, inibidores
seletivos de recaptagaio de serotonina podem
ajudar a diminuir impulsividade e irritabilidade,
enquanto anticonvulsivantes podem ser benéficos
para reduzir a raiva, agressio e instabilidade

emocional associadas ao TPB. Adicionalmente,

estabilizadores de humor e antipsicéticos podem
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ser considerados como opgdes de segunda
linha para tratar esses sintomas, conforme
recomendado pelas diretrizes da American
Psychiatric Association.'®

Entre as psicoterapias especificas para
o TPB, a terapia comportamental dialética e
o tratamento baseado em mentalizacio sio
estratégias estabelecidas para ajudar na regulagao
emocional e mental. Essas abordagens tém
mostrado melhorias = significativas no bem-
estar psicologico, embora nido proporcionem
alivio imediato dos sintomas. Outra estratégia
amplamente estudada é o uso da cetamina
no tratamento dos sintomas depressivos e
pensamentos suicidas. Este medicamento possui
propriedades antidepressivas e atua como um
antagonista dos receptores NMDA, resultando

em melhorias nos sintomas mencionados e na

regulacdo emocional.'®

CONSIDERAGOES FINAIS

A realizagdo desta pesquisa sobre os
aspectos neurobiolégicos do transtorno de
personalidade borderline enfatiza as implicagoes
parao tratamento,umavez queaimplementagaode
terapias na pratica clinica ainda ¢ irregular devido
a heterogeneidade da condi¢io e as correlagoes
neurobiolégicas incertas. Embora areas cerebrais
e neurotransmissores tenham sido identificados
como potencialmente envolvidos, nio ha um
modelo que explique de forma satisfatoria as

causas etioldgicas e as sequelas provocadas pelo

transtorno. Esse trabalho se faz necessario, pois a
alta prevaléncia de comorbidades e as diferencas
nos desenhos experimentais contribuem para
o atraso na pesquisa sobre a neurobiologia da
doenga, impossibilitando o estabelecimento de
um tratamento eficaz para todos os desfechos.

A literatura indica uma complexa
interacao entre fatores genéticos, ambientais
e neuroquimicos. Evidéncias sugerem que
experiéncias adversas na infancia, combinadas
com predisposi¢cOes genéticas, influenciam o
desenvolvimento cerebral através de hormonios
e neuropeptideos, resultando em tragcos de
personalidade que podem predispor ao TPB.
Essas descobertas sugerem que abordagens
terapéuticas eficazes para o TPB devem integrar
intervencoes que considerem tanto os aspectos
biolégicos quanto psicossociais do transtorno.
Esses resultados abrem margem para futuros
estudos, discriminando pontos especificos como
a influéncia do tipo de atividade laboral exercida

comparativamente com outros aspectos, por

exemplo a qualidade da alimentagao.
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