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Resumo

Introducao: A Perturbacao da Personalidade Borderline (PPB) é marcada por instabilidade
emocional, impulsividade e dificuldades relacionais, frequentemente associadas a historias
de trauma precoce e/ou a padroes de vinculacao inseguros. A oxitocina (OXT), uma neuro-
hormona envolvida em processos da vinculacao e cognicao social, tem sido sugerida como
um potencial modulador dos sintomas interpessoais na PPB. Estudos recentes indicam que
disfuncoes no sistema oxitocinérgico podem estar associadas a dificuldades na regulacao
emocional e a hiperreatividade a ameacas sociais, com evidéncias de que a administracao
intranasal de OXT pode tanto melhorar como exacerbar comportamentos defensivos,
dependendo de fatores como a historia de adversidade precoce e a variagdo genética no
recetor de oxitocina (OXTR).

Objetivo: Esta revisao sistemética visa sintetizar a literatura existente sobre o impacto da
OXT nas relagoes interpessoais e na cognicdo social em individuos com PPB, abordando o

papel da OXT na modulacao de comportamentos de vinculacao, confianca e empatia.

Métodos: Foram incluidos estudos de trés bases de dados (PubMed, Elsevier Scopus e
PubPsych), que avaliaram a relacdo entre niveis de OXT e parametros sociais em doentes com
PPB, incluindo a influéncia de polimorfismos no gene OXTR e o papel do trauma infantil. De
forma a tornar a pesquisa o mais abrangente possivel, foram incluidos estudos publicados na
ultima década (2014-2024, inclusive) e escritos em portugués, inglés e espanhol. Como
auxiliares, foram utilizadas as plataformas Rayyan e Microsoft Excel e esta revisao
sistematica seguiu a metodologia PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses). A populacdo em estudo envolve adultos (idade igual ou
superior a 18 anos), com diagnostico prévio de PPB, de acordo com critérios diagnosticos
estabelecidos (DSM-5-TR, CID-11).

Resultados: Dos 354 artigos inicialmente encontrados, ap6s a aplicacdo dos critérios de

inclusao e exclusao, apenas 15 foram incluidos.

Os resultados sugerem que a OXT desempenha um papel complexo, com efeitos
heterogéneos, que dependem de multiplos fatores psicossociais e biologicos. H4 uma
diminuicao dos niveis de OXT, tanto plasméaticos como no liquido cefalorraquidiano, e tal
diminuicdo esti inversamente correlacionada com a gravidade dos traumas em idade

precoce. Pensa se que esta desregulacao do sistema oxitocinérgico, consequente do trauma



infantil, seja responsavel pelas caracteristicas centrais da perturbacao como, a impulsividade,

o medo do abandono, a instabilidade emocional e afetiva.

Estudos apontam para a hipétese de que os fatores epigenéticos sejam a ponte entre as
adversidades precoces da vida e os baixos niveis de OXT. Os individuos expostos precoce e
repetidamente a fatores de stress psicossociais podem sofrer metilacoes no gene do OXTR e,

consequentemente, demonstrarem baixos niveis de OXT, caracteristicos da PPB.

Ja em relacao a neurobiologia, evidenciou se uma hiperreatividade da amigdala e da insula,
diminuicao dos volumes subcorticais das estruturas limbicas e alteragoes na conexao

frontolimbica.

Conclusao: H4 evidéncias de que o sistema oxitocinérgico pode ser um sistema central em
varios aspetos comportamentais e relacionais presentes na apresentacao clinica da PPB. No
entanto, apesar do crescente interesse no potencial terapéutico da OXT, os resultados ainda
sdo inconclusivos, refletindo a heterogeneidade clinica da PPB e os miiltiplos fatores que
modulam a resposta a OXT, como traumas precoces e variacoes genéticas no OXTR. Como
tal, sdo necessarias futuras investigacbes que respondam a todas as perguntas ainda

existentes e que esclarecam o seu potencial terapéutico.

Ainda ha um longo caminho a percorrer nesta temética e é imperativo a realizacao de futuros
trabalhos, de forma a encontrar novas estratégias terapéuticas que melhorem a qualidade de

vida dos individuos afetados por esta condicao altamente debilitante.

Palavras-chave

Perturbacdo da Personalidade Borderline; Cognicao social; Oxitocina; Relacoes
interpessoais; Vinculacao; Regulacao emocional
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Abstract

Introduction: Borderline Personality Disorder (BPD) is characterized by emotional
instability, impulsivity, and relational difficulties, often associated with early trauma
histories and/or insecure attachment patterns. Oxytocin (OXT), a neurohormone involved in
attachment processes and social cognition, has been suggested as a potential modulator of
interpersonal symptoms in BPD. Recent studies indicate that dysfunctions in the
oxytocinergic system may be linked to difficulties in emotional regulation and hyperreactivity
to social threats, with evidence suggesting that intranasal administration of oxytocin can
either improve or exacerbate defensive behaviors, depending on factors such as early

adversity history and genetic variation in the oxytocin receptor (OXTR).

Objective: This systematic review aims to synthesize existing literature on the impact of
oxytocin on interpersonal relationships and social cognition in individuals with BPD,

addressing oxytocin's role in modulating attachment behaviors, trust and empathy.

Methods: Studies from three databases (PubMed, Elsevier Scopus, and PubPsych) that
evaluated the relationship between oxytocin levels and social parameters in BPD patients
were included, taking into account the influence of OXTR gene polymorphisms and the role
of childhood trauma. To ensure comprehensive research, studies published within the last
decade (2014—2024, inclusive) and written in Portuguese, English, and Spanish were
included. Rayyan and Microsoft Excel platforms were used as tools, and this systematic
review followed PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses) methodology. The study population involved adults (aged 18 years or older) with a
prior diagnosis of Borderline Personality Disorder, according to established diagnostic
criteria (DSM-5, CID-11).

Results: Of the 354 articles initially identified, only 15 were included after applying inclusion

and exclusion criteria.

The findings suggest that oxytocin plays a complex role with heterogeneous effects,
depending on multiple psychosocial and biological factors. There is a decrease in oxytocin
levels, both in plasma and cerebrospinal fluid, which inversely correlates with the severity of
early trauma. It is hypothesized that this dysregulation of the oxytocinergic system, resulting
from childhood trauma, is responsible for core characteristics of the disorder, such as

impulsivity, fear of abandonment, and emotional and affective instability.



Studies point to the hypothesis that epigenetic factors serve as the link between early life
adversities and low oxytocin levels. Individuals exposed to early and repeated psychosocial
stressors may experience methylation of the OXTR gene, consequently, exhibiting low

oxytocin levels characteristic of Borderline Personality Disorder.

Regarding neurobiology, hyperreactivity of the amygdala and insula, reduced subcortical

limbic structure volumes, and alterations in frontolimbic connectivity have been observed.

Conclusion: There is evidence that the oxytocinergic system may be a central system in
various behavioral and relational aspects present in the clinical presentation of BPD. Despite
the growing interest in the therapeutic potential of oxytocin, the results remain inconclusive,
reflecting the clinical heterogeneity of BPD and the multiple factors that modulate the
response to oxytocin, such as early trauma and genetic variations in the oxytocin receptor.
So, further investigations are needed to address the many unanswered questions and clarify

its therapeutic potential.

This area of research is far from being fully explored, and it is imperative to conduct future
studies to develop new therapeutic strategies that improve the quality of life for individuals
affected by this highly debilitating condition.

Keywords

Borderline Personality Disorder; Social Cognition; Oxytocin; Interpersonal relationships;

Attachment; Emotional regulation
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Introducao

A Perturbacdo da Personalidade Borderline (PPB) caracteriza-se por um padrdo difuso de
instabilidade das relacbes interpessoais, da autoimagem, dos afetos e de acentuada
impulsividade, que surge no inicio da idade adulta e esta presente em varios contextos. Esta
perturbacao é diagnosticada predominantemente (cerca de 75%) em individuos do sexo feminino.

(1).

Aidade de inicio da doenca é variavel, mas os sintomas, genericamente, surgem no inicio da idade
adulta. Na populacao geral, a PPB tem uma prevaléncia que varia entre 0,7% e 2,7%, mas dentro

da populacao psiquiatrica pode atingir uma prevaléncia de 22% (2).

De acordo com a classificacgdo DSM-5-TR e CID-11, o diagnostico de PPB é estabelecido na
presenca de cinco ou mais dos seguintes critérios: esforcos desesperados para evitar abandono
real ou imaginario, um padrao de relacionamentos interpessoais instaveis e intensos, perturbacao
da identidade, impulsividade em pelo menos duas areas potencialmente autodestrutivas,
recorréncia de comportamentos automutilantes ou ameacas suicidas, instabilidade afetiva devido
a uma acentuada reatividade de humor, sentimentos cronicos de vazio, raiva intensa e
inapropriada ou dificuldade em controla-la e ideacao paranoide transitéria associada ao stress ou

sintomas dissociativos intensos (1,3,4).

Seguindo esta classificacdo, podemos definir um individuo com PPB como alguém intolerante a
solidao e, por isso, com um medo intenso do abandono. Na presenca de um abandono real ou
imaginario, reage com raiva incontrolavel, comportamentos automutilantes, impulsividade e/ou
ideacOes paranoides. As relagdes que estabelece com os pares sdo instaveis e tem um humor

disforico basal, interrompido por periodos de raiva, panico ou desespero (1).

Os doentes com PPB frequentemente desenvolvem modelos internos de funcionamento marcados
pela desconfianga, que os conduzem a interpretar os pares como nao confiaveis (5). Esta
interpretacdo cria nos doentes a expectativa ansiosa de virem a ser socialmente rejeitados,
dificultando o desenvolvimento do sentimento de pertenca e, consequentemente, levando a

sentimentos de solidao (6).

Em suma, a PPB é uma patologia caracterizada por um padrao persistente de instabilidade
emocional, impulsividade, perturbacdo da autoimagem e graves problemas nas interacoes sociais.
Estes doentes apresentam crengas e comportamentos disfuncionais, que podem conduzir a

comportamentos autolesivos ou dissociacao (7).



O diagnostico desta patologia é clinico e suportado por entrevistas semiestruturadas, sendo que a

detecao precoce ajuda a reduzir o sofrimento dos individuos e os custos socias associados (2).

Acredita-se que fatores genéticos e ambientais contribuam, de forma independente e interativa,
para a etiologia da PPB. Experiéncias adversas na infancia — abuso fisico, sexual, emocional e/ou
negligéncia - modulam a expressao genética e conduzem a tracos de personalidade estaveis que
podem predispor a PPB. Consistente com estas descobertas, a doenca tem sido associada a
padroes de vinculacio desorganizados e nao resolvidos e este efeito é mais pronunciado quando
ha histéria familiar de perturbacoes psiquiatricas (2). Em adicao, dados mostram concentragoes
cerebrospinais e plasmaticas mais baixas de oxitocina (OXT) em individuos com historial de

maus-tratos no inicio de vida (8).

A psicoterapia é o tratamento de primeira linha da PPB, sendo a farmacoterapia um tratamento
coadjuvante recomendado apenas em situacOes especificas (comorbilidades ou sintomas
psicoticos transitorios). No entanto, cerca de 50% dos doentes nao respondem suficientemente a
psicoterapia, justificando-se assim a clara necessidade de mais investigacao nesta area (2). Tendo
isto em conta, a identificacao de potenciais biomarcadores é fundamental para o desenvolvimento

de abordagens terapéuticas personalizadas e ajustaveis ao doente (9).

O prognostico desta patologia é mau, devido a elevada mortalidade, nomeadamente por suicidio
— mais de 10% dos doentes morrem por suicidio (10). As tentativas de suicidio ocorrem em mais
de 75% dos doentes com PPB e estes atos podem ser usados pelo doente para forcar os seus pares

anao o abandonarem, tal como outras pessoas poderao ter feito no passado (2).

A PPB esté associada a uma utilizacao intensiva de tratamentos e a custos sociais que excedem os
de outras doencas, como a ansiedade, depressdo, diabetes mellitus, epilepsia e doenca de

Parkinson. Assim, a PPB constitui um importante problema de satide publica (2).

Estudos apontam para um padrao complexo de alteraces na cognicao social e neurocognicao na
PPB. A cognicdo social é um conjunto complexo de processos mentais que permitem aos
individuos perceber, interpretar, gerir e responder adequadamente as informacoes sociais

provenientes de outras pessoas (9).

Na PPB salientam-se as dificuldades no reconhecimento de emogoes, a tendéncia em concentrar
a atencao em estimulos negativos, a sensibilidade marcada a rejeicao (ostracismo) e a regulacao
emocional disfuncional (2). Adicionalmente, a perturbacio parece caracterizar-se por défices na
teoria da mente (ToM), também conhecida por mentaliza¢do, que corresponde a capacidade de

inferir os estados mentais dos outros, considerando as suas intengoes, crencas e emocoes (9).

Ainda no ambito da cognicao social, realca-se a tendéncia dos doentes com esta patologia em
atribuir estados mentais de valéncia negativa a expressoes faciais neutras (9). Estes doentes

demonstram prejuizos significativos na elaboracdo de julgamentos sociais sobre os outros,



baseando-se na leitura das suas expressoes faciais, avaliando-os como menos confiaveis e menos

acessiveis (7).

Os défices na cognicao social e as dificuldades interpessoais sdo caracteristicas chave da PPB. As
evidencias sugerem que a OXT pode melhorar a cognicdo social e o comportamento social
humano. No entanto, apesar do crescente interesse, os efeitos da OXT em doentes com PPB estio

longe de ser claramente demonstrados (10).

Atualmente, é reconhecido que a OXT produz efeitos na cognicdo social e nos comportamentos
sociais humanos. Este neuropeptideo é sintetizado nos neurénios magnocelulares dos nicleos
paraventriculares e supra-o6tico do hipotalamo e, seguidamente, transportado para a hipoéfise
posterior. Esta “hormona social” esta atualmente a gerar um grande entusiasmo pelo seu
potencial papel no tratamento de determinadas perturbacoes psiquiatricas, nomeadamente as
que implicam perturbacoes da cognic¢ao social. Neste sentido, a PPB podera constituir um alvo

interessante (10).

A OXT tem sido implicada na PPB, dado o seu presumivel papel no comportamento de vinculacao
e na cognicao social. Para além disso, a OXT ex6gena tem sido administrada a doentes com PPB,
mas os efeitos produzidos sao inconsistentes e paradoxais. Assim, é necessaria mais investigacao
para determinar o papel da OXT nesta patologia, sendo particularmente necessario investigar se
as deficiéncias observadas no sistema oxitocinérgico refletem um fator de vulnerabilidade

associada a adversidades precoces ou a psicopatologia no geral (2).

Os efeitos da OXT na PPB parecem complexos e ambivalentes. Dada a heterogeneidade das
perturbacdes da cognicdo social nos individuos com esta patologia, refletindo também a
heterogeneidade clinica deste grupo de doentes, € indispensavel uma exploracao aprofundada da

cognicao social de cada paciente antes de qualquer prescricao de OXT (10).

Existem provas substanciais, embora em parte inconclusivas, que sugerem que a OXT tem um
papel fundamental na PPB. No entanto, existem varias questoes, até agora sem resposta, que

necessitam de ser abordadas em estudos futuros sobre a PPB (11).

O presente estudo visa preencher lacunas no conhecimento atual sobre esta temaética,
examinando de forma sistemaética as informacoes existentes até ao momento sobre a OXT e o seu
impacto nas relacoes interpessoais na PPB. De forma a identificar e analisar criteriosamente toda

a informacao disponivel, utilizaremos a metodologia PRISMA (12).

No final deste estudo, almejamos fornecer contributos importantes para o estudo e compreensao
da patofisiologia da PPB, do papel da OXT nesta patologia e da sua relacdo com os défices de
cognicdo social experienciados por estes doentes. Através deste estudo, esperamos colaborar para
o aprofundamento desta tematica e contribuir para o desenvolvimento de novas estratégias

terapéuticas para os doentes com PPB.






Metodologia

De forma a dar suporte ao processo de revisiao e a assegurar a transparéncia e a qualidade da
revisdo sistematica, foram utilizados os critérios PRISMA. Estas diretrizes foram concebidas para
assegurarem que o processo de revisao é documentado de forma transparente e reproduzivel e

relatado claramente (12,13).

1.1  Questao de investigacao

O objetivo do presente trabalho é conduzir uma revisdo sistematica abrangente de todos os
artigos, disponiveis em trés bases de dados e elaborados nos ultimos dez anos, que investiguem o
papel da OXT nas relagoes interpessoais na PPB. A pesquisa visa aprofundar o conhecimento atual
sobre os défices no sistema oxitocinérgico presentes nesta perturbacdo e quais as suas

consequéncias na cognicao social.

1.2 Pesquisa de artigos

Os artigos presentes nesta revisao sistemética foram obtidos através da analise das seguintes
bases de dados: PubMed, Elsevier Scopus e PubPsych. A selecao das bases de dados baseou-se no
reconhecido valor cientifico e académico que apresentam e na adequabilidade para a tematica em

estudo.

De forma a tornar a pesquisa o mais abrangente possivel foi utilizada a seguinte equacdo de
pesquisa: ((oxytocin[MeSH Terms]) AND (social cognition[MeSH Terms])) AND (borderline
personality disorder[MeSH Terms]).

A pesquisa final foi realizada no dia 5 de agosto de 2024. De forma a realizar uma pesquisa
atualizada e abrangente, foram selecionados estudos em portugués, inglés e espanhol e realizados

entre 2014 e 2024, inclusive.

1.3 Critérios de inclusao e exclusao

Por um lado, foram selecionados todos os estudos que envolviam individuos diagnosticados com

PPB, de acordo com os critérios diagnosticos estabelecidos (DSM-5-TR, CID-11), e com idade



igual ou superior a 18 anos. Quanto a intervencao, foram selecionados estudos que investigavam
a administracao intranasal de OXT ex6gena ou os niveis de OXT endbgena e o seu impacto nas
relacGes interpessoais. Em relacdo a comparacao, foram eleitos os estudos que comparavam os
efeitos da OXT (exdgena ou enddgena) nos individuos com PPB e nos individuos saudaveis ou
sujeitos a placebo. Quanto aos resultados, foram considerados os estudos cujos resultados
avaliaram aspetos das relacoes interpessoais como a empatia, a vinculacdo, a confianca e o
comportamento social em geral. Por fim, foram incluidos estudos randomizados controlados,

estudos observacionais e estudos experimentais.

Por outro lado, foram excluidos estudos que nao incluiam individuos diagnosticados com PPB ou
com amostras compostas exclusivamente por criancas e adolescentes (idade inferior a 18 anos).
Em relacao a intervencao, foram eliminados os estudos que nao investigavam a OXT em contextos
relacionados com as relacgoes interpessoais ou que nao envolviam a administracdo intranasal de
OXT ex6gena ou que nao investigavam os niveis de OXT endogena. Foram também excluidos
estudos que ndo reportavam resultados especificos sobre relagdes interpessoais e que se
concentravam exclusivamente em desfechos biomédicos, sem relacdo direta com o
comportamento interpessoal. Quanto ao tipo de estudo, foram rejeitados estudos de caso tnico
ou séries de casos, artigos de opinido, editoriais, cartas ao editor e revisdes narrativas sem

metodologia clara de pesquisa e analise.

De salientar que, de forma a garantir a inclusao apenas de fontes primarias, revisoes sistematicas
e narrativas previamente publicadas nao foram incorporadas na anélise principal desta revisao.
No entanto, estas revisoes foram utilizadas para contextualizar os achados, identificar potenciais
lacunas na literatura e verificar a abrangéncia da estratégia de pesquisa adotada, assegurando a

identificacao de todos os estudos relevantes para o tema em analise.

1.4 Recolha de dados

Apos pesquisa nas bases de dados supramencionadas, foi utilizada a plataforma Rayyan para a
selecdo de artigos. O Rayyan é uma ferramenta desenvolvida para tornar as revisdes sistematicas

mais eficientes e facilitar a selecio dos artigos.

Depois da aplicacao dos critérios de inclusdo e exclusao e, consequente selecio e exclusao dos
artigos, foi utilizado o Microsoft Excel. Esta ferramenta permitiu organizar de forma
sistematizada os principais dados extraidos dos artigos e organiza-los em tabelas. Os dados
extraidos da pesquisa e organizados nesta plataforma foram: titulo do artigo, ano de publicacao,

fonte, tipo de estudo, objetivo, intervencao, caracteristicas da amostra e principais resultados.



Na figura 1 é possivel visualizar o processo de selecao de artigos, seguindo a metodologia PRISMA.

O diagrama PRISMA permite sistematizar e resumir todo o processo de selecao dos artigos.
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Diagrama PRISMA do processo de selecdo dos esindos

Niimero de registos identificados
nas diferentes bases de dados
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Titulos e resumos avaliados
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(I = 100)

Numero de artigos incluidos
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Figura 1: Fluxograma Modelo PRISMA

Niimero de registos eliminados antes
da selecdo
Duplicados (o = 6)

Numero de registos excluidos pelos
critérios de elegibilidade

(n=254)

Estudos excluidos:

- Apos leitura integra:

- populacdo incorreta { o =39)

- resultados inconsistentes (n = 18)

- utilizacio de ontra hormona ( n=16)
- Revisdo sistematica (n = 8)
- Artigo completo ndo disponivel (n = 4)




Resultados

A PPB é um disttirbio mental grave e heterogéneo, caracterizado pela intensa desregulacao
emocional e comportamentos impulsivos. Nesta patologia, a hipersensibilidade a rejeicao

interpessoal, o medo do abandono e as relagoes interpessoais instaveis sdo caracteristicas centrais

9).

Esta patologia pode ser diagnosticada na presenca de diversas apresentacoes clinicas, que
traduzem as diferentes alteracoes biologicas que poderao estar na base da doenca. A
heterogeneidade dos sintomas clinicos e da gravidade da doenca tornam o seu diagndstico e

terapéutica complexo (9).

A OXT constitui um neuropéptido com nove aminoacidos, produzido nos nicleos supraoptico e
paraventricular do hipotalamo e armazenado na hipoéfise, de onde, posteriormente, € libertado na
corrente sanguinea. Os recetores de oxitocina (OXTR) estdo distribuidos por varias regides
cerebrais, como a amigdala, o hipotalamo ventromedial, o niicleo accumbens, prosencéfalo basal

e o cortex cingulado (9).

A OXT periférica esta envolvida em processos elementares, como o parto e a lactacdo. Em
contrapartida, a OXT central pode reduzir a resposta da amigdala, modelando a influéncia das
hormonas do stress ao longo do eixo hipotidlamo-hipé6fise-suprarrenal e monitorizando a
atividade cerebral em regioes associadas ao stress psicossocial, cognicao social e comportamentos

agressivos (9).

Tal como ¢ evidenciado pela anélise da tabela 1, a desregulacio do sistema oxitocinérgico esta
implicada na etiologia desta perturbagao. Baixos niveis de OXT foram relacionados com respostas
alteradas ao stress interpessoal, e consequentemente, a instabilidade emocional e as relagoes

conflituosas — tudo caracteristicas dos doentes com PPB (9).

Foram encontradas associacoes inversas entre os niveis plasmaticos de OXT e o niimero e a
gravidade de exposicoes adversas na infancia (7). Tem sido proposto que fatores epigenéticos
sejam a ponte entre as adversidades precoces da vida e os baixos niveis de OXT. Tem sido ainda
colocada a hipbtese de que individuos expostos precoce e repetidamente a fatores de stress

psicossociais podem sofrer metilacées no gene do OXTR (8).

Ao nivel neurobiologico, a PPB tem sido associada a uma resposta anormal ao stress e estudos de
neuroimagem mostram alteragoes estruturais funcionais nos circuitos frontolimbicos. Estas duas
alteracOes estdao intimamente relacionadas com a acao central da OXT, uma vez que esta hormona
atenua a resposta da amigdala, modula a acdo das hormonas do stress ao longo do eixo

hipotdlamo-hipoéfise-suprarrenal e regula a atividade cerebral em areas relacionadas com a



cognicao social. Assim, o défice de OXT, presente nos doentes com PPB, leva a respostas anormais
ao stress e a desregulacao dos sistemas emocionais caracteristicos da patologia. A baixa acdo da
OXT no sistema limbico provoca uma ativacao excessiva da amigdala, que nao é suficientemente
modulada pela cortex pré-frontal, resultando em hipersensibilidade marcada, desregulacao

emocional e comportamento impulsivo (14).

Os resultados obtidos na pesquisa foram organizados e sumarizados numa tabela, de forma a
facilitar a visualizacdo e analise dos mesmos. Na tabela 1 encontramos as caracteristicas
fundamentais de cada estudo incluido nesta revisao sistematica, nomeadamente, os autores, o
ano de publicacao, o tipo de estudo, o objetivo principal, as particularidades da amostra e os

principais resultados.
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Autor/Ano/Nome do Artigo

Galvez-Merlin A, Lopez-Villatoro
JM, de la Higuera-Gonzdalez P, de
la Torre-Luque A, McDowell K,
Diaz-Marsa M, Leza JC, Carrasco

JL. 2024

Decreased oxytocin levels related
to social cognition impairment in

borderline personality disorder

Tipo de
Estudo/
Método

Estudo
experimental

12

Objetivo do estudo

Estudar as relacGes entre
o sistema de OXT e as
deficiéncias na cognicao
social em pacientes com
PPB

Participantes

¢ 33 doentes com PPB
27 mulheres
6 homens

¢ Entre os 20 e 0s 38 anos

Principais Resultados

Observou-se que individuos com menores niveis

plasmaticos de OXTR apresentavam mais erros

de supermentalizacdo e que doentes mais velhos
apresentavam mais erros de submentalizacao



Jobst, A., Padberg, F., Mauer, M.-

C., Daltrozzo, T., Bauriedl- e A maioria das doentes com PPB

. . demonstraram representacoes de
Schmidt, C., Sabass, L., Sarubin, vinculac@o desorganizadas e este subgrupo
N., Falkai, P., Renneberg, B., Zill, apresenta niveis plasmaticos basais de OXT

Investigar a relacao entre e 22 mulheres com PPB s bai .
Gander, M., Buchheim, A.2016 os padroes de vinculacao Entre os 19 e os 46 anos mais baixos, comparativamente com o
P., Gander, M., , A Estudo dos individuos com PPB subgrupo de PPB com vinculagao
experimental ~ . organizada
e as concentracoes e 21 mulheres saudaveis
plasmaticas de OXT Entre os 19 e 0s 50 anos

e Os niveis de OXT baixaram depois do jogo
Cyberball nos individuos com PPB e
Lower oxytocin plasma levels in aumentaram nos individuos saudaveis

borderline patients with
unresolved attachment

representations

Bomann, A.C., Jorgensen, M.B.,
Bo, S., Nielsen, M., Gede, L.B.,

o Nao foram encontradas diferencas
Elfving, B., Simonsen, E. 2017

significativas entre o grupo de mulheres
com PPB e o grupo das mulheres saudéaveis
em relacao aos niveis plasméaticos de OXT

¢ 18 mulheres com PPB

. . 8 solteiras, 10 numa relacao
Examinar possiveis

Estudo correlagoes entre a .
p ] : e 20 mulheres saudaveis ~
experimental sintomatologia da PPB e Y e Mulheres com PPB numa relacdo amorosa
a OXT plasmatica ’ ¢ tinham niveis de OXT mais elevados do que as
) ) ) doentes solteiras. Esta relacdo nao se verificou
The neurobiology of social deficits * Entre os 18 e 0s 45 anos

. . ! ; no grupo das mulheres saudaveis
in female patients with borderline

personality disorder: The
importance of oxytocin
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Ebert, A., Edel, M.-A., Gilbert, P.,
Briine, M. 2017

Endogenous oxytocin is
associated with the experience of
compassion and recalled
upbringing in Borderline
Personality Disorder

Explorar, em individuos
com PPB, possiveis
correlagoes entre a OXT
periférica e o medo, a
resisténcia a compaixao e
as memorias da infancia

Estudo
experimental

14

¢ 57 mulheres com PPB
Média de idade: 24.8 anos

e 43 mulheres saudaveis
Média de idade: 23.4 anos

e Osindividuos com PPB tinham niveis
séricos de OXT significativamente
menores que os individuos saudaveis

e As mulheres com PPB apresentavam mais
aversdo a ser compassivas com elas
proprias e com 0s outros € menos
disponibilidade para receber compaixao
dos outros

e No grupo da PPB estabeleceu-se uma
relacdo desproporcional entre os valores
de OXT e a aversao a receber compaixao

dos outros

e Relembrar a relacao calorosa com os pais
durante a sua infancia teve uma relacao
positiva com os niveis de OXT nos
individuos com PPB

e Verificou-se uma relacao positiva entre a
vinculacdo emocional e os niveis de OXT



Carrasco, J. L., Buenache, E.,
MacDowell, K. S., De la Vega, I.,
Lopez-Villatoro, J. M., Moreno,
B., Diaz-Marsa, M., Leza, J. C.
2020

Decreased oxytocin plasma levels
and oxytocin receptor expression
in borderline personality disorder

Domes, Gregor, Ower, Nicole, von
Dawans, Bernadette, Spengler,
Franny B., Dziobek, Isabel,
Bohus, Martin, Matthies,
Swantje, Philipsen, Alexandra,
Heinrichs, Markus. 2019

Effects of intranasal oxytocin
administration on empathy and
approach motivation in women

with borderline personality
disorder: a randomized controlled
trial

Estudo
experimental

Ensaio clinico
randomizado e
controlado

15

Estudar os niveis
plasméticos de OXT e a
expressio proteica do
OXTR numa amostra de
pacientes com PPB, com
grau moderado de
gravidade

Investigar os efeitos da
OXT nas diferentes
facetas da empatia e na
abordagem da motivacao
em individuos com PPB,
comparativamente com
individuos saudaveis

¢ 53 doentes com PPB, grau

moderado-severo
Entre os 18 e os 55 anos

31 controlos saudaveis

¢ 51 mulheres com PPB
25 receberam OXT
26 receberam placebo

¢ 51 mulheres saudaveis
25 receberam OXT
26 receberam placebo

e Os niveis plasmaticos de OXT foram
significativamente menores nos doentes com
PPB comparado com os controlos

e A expressao proteica do OXTR foi
significativamente menor no grupo de
individuos com PPB

e Verificou-se uma relacao positiva entre a
severidade da doenca e a diminuicao dos
valores plasmaticos de OXT

e O grupo das mulheres com PPB que
receberam placebo mostrou diminuicao da
empatia afetiva e cognitiva e menos
abordagem da motivac¢ao, comparativamente
com as mulheres saudaveis que também
receberam placebo

e A administragdo de OXT aumentou
significativamente a empatia afetiva e a
abordagem da motivacdo, quer nos individuos
com PPB quer nos controlos saudaveis

e A administracdo de OXT levou a pontuacgoes
semelhantes entre as mulheres com PPB e as
mulheres saudaveis



Joseph E. Beeney, Stephanie D.
Stepp, Michael N. Hallquist, Lori
N. Scott, Aidan G.C. Wright,
William D. Ellison, Kimberly A.
Nolf, and Paul A Pilkonis. 2015

Estudo
transversal

Identificar os
mecanismos de cognicao
social ligados a
inseguranca da
vinculagdo e avaliar se
esses mecanismos sao

e 150 adultos
75 pessoas saudaveis
75 doentes psiquiatricos
65% mulheres
26 com PPB

Apoia a teoria de que vinculacao insegura esta
associada a dificuldades na cognigao social e
que um padrao distinto de comprometimento

caracteriza a PPB

Sugere que a PPB esteja mais relacionada

com a ansiedade de vinculacao,
contrariamente a Perturbac¢ao da

Personalidade Evitante e a Perturbacao da

Attachment and social cognition 3
. . . especificos da PPB
in borderline personality p lidade Antisocial 3 .
disorder: specificity in relation to | er song rdade IS.E)CIa q;le ; stao m?ISN
antisocial and avoidant relacionadas com o evitamento da vinculagao
personality disorders
Martin  Briine, Meike Kolb, o
Andreas Ebert, Patrik Roser. 2015 e Os individuos com PPB mostraram
menos comportamentos afiliativos que
e 15 doentes com PPB os individuos saudaveis
Explorar o efeito da OXT 10 mulheres
e A OXT teve um efeito pro-social nos

5 homens

no comportamento nao
Média de idade: 27.5 anos

verbal de individuos com
PPB, durante uma
entrevista clinica e em .
comparacao com o
placebo

individuos saudéaveis, mas nao nos

Ensaio clinico
individuos com PPB

randomizado e

controlado 15 controlos saudaveis

10 mulheres
5 homens
Média de idade: 25,7 anos

e As respostas a OXT nao se relacionaram

Nonverbal communication of
com a histéria de trauma na infancia

patients with borderline
personality disorder during
clinical interviews: a double-blind
placebo-controlled study using
intranasal oxytocin

e O efeito pro-social da OXT parece ser
abolido pela familiaridade
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Sophie Hauschild, Dorina Winter,
Janine Thome, Lisa Liebke,
Christian Schmahl, Martin Bohus,
Stefanie Lis. 2018

Behavioural mimicry and
loneliness in borderline
personality disorder

Dirk Scheele,Nadine Striepens,
Keith M. Kendrick, Christine
Schwering, Janka Noelle, Andrea
Wille, Thomas E. Schlapfer,
Wolfgang Maier and Rene
Hurlemann. 2014

Opposing effects of oxytocin on
moral judgment in males and
females

Investigar se o
mimetismo
comportamental esta
alterado na PPB e se o
nivel de mimetismo esta
interligado com o
aumento do sentimento
de soliddo

Estudo
experimental

Elucidar potenciais
efeitos neurais e
comportamentais da
OXT no processamento
autorreferencial,
nomeadamente na
avaliacdo das emocoes e
na tomada de decisoes
morais

Ensaio clinico
randomizado e
controlado

17

e 26 mulheres com PPB

Média de idade: 30.7 anos

¢ 25 mulheres saudaveis
Média de idade: 28.2 anos

e 97 homens saudaveis
Média de idade: 25.17
anos

e 60 mulheres saudaveis
Média de idade: 23.48
anos

¢ Os individuos com PPB reportaram
sentimentos de solidao mais intensos
que os individuos saudaveis

¢ No grupo da PPB verificou-se que
quanto mais solitarias as doentes se
sentiam, mais atenuado era o
mimetismo. Em contrapartida, no grupo
das mulheres saudaveis, quanto mais
solitarias se sentiam, mais forte era o
mimetismo

e Esta diferenca das relagoes entre a
solidao e 0 mimetismo apontam para
uma cronicidade da solidao nos
individuos com PPB

e Foi sugerido um dimorfismo sexual
relacionado com a OXT no comportamento
moral humano, que evoluiu de forma a
otimizar tanto a protecdo como a nutricao da
descendéncia. Assim, ha uma promocao do
comportamento egoista nos homens e do
comportamento altruista nas mulheres

A OXT comparada com o placebo aumentou
seletivamente a aprovacao de itens de
autobeneficio nos homens e diminuiu a
aprovacao desses itens nas mulheres



Isabella Schneider, Sabrina Boll,
Inge Volman, Karin Roelofs,
Angelika  Spohn, Sabine C.
Herpertz and Katja Bertsch. 2020

11

Oxytocin Normalizes Approach-
Avoidance Behavior in Women
With Borderline Personality
Disorder

T. Aboulafia-Brakha, N. Perroud,
D. Suchecki, R. Nicastro, K.
Dieben, L. Curtis.2023

12

Hypomodulation of salivary
oxytocin in patients with
borderline personality disorder: A
naturalistic and experimental
pilot study

Investigar os efeitos da
OXT nos
comportamentos de
aproximacao e de
evitamento

Ensaio clinico
randomizado e
controlado

Avaliar a secrecao
endogena de OXT em
individuos com PPB e em
individuos saudaveis,
comparando as suas
respostas em ambientes
naturais e durante uma
tarefa de stress

Estudo
experimental

18

e 53 mulheres com PPB
Entre os 19 e 49 anos

e 61 mulheres saudaveis
Entre os 18 e 0s 52 anos

e 10 mulheres com PPB
Entre os 18 e os 25 anos
e 9 mulheres saudaveis
entre 18 e 25 anos

e  Antes da administracdo da OXT, as
mulheres com PPB responderam mais
rapidamente a caras zangadas do que a

caras felizes. A situacio inversa foi
verificada no grupo de mulheres
saudaveis

e  Observaram-se efeitos benéficos da OXT
no disfuncionamento interpessoal nos
individuos com PPB. Apoés a sua
administracao, este grupo passou a
escolher mais rapidamente a
aproximacao de caras felizes e o
evitamento de caras zangadas

e No seu ambiente natural, as mulheres com
PPB tiveram menor variacao da OXT, ou seja,
ao longo da manha nao aumentaram os niveis

como aumentaram nas mulheres saudaveis.
Ao longo do dia, os niveis de cortisol também
nao diminuem tanto nas doentes com PPB
como diminuem nas saudaveis

e Durante a tarefa de stress, os valores de OXT
subiram muito mais no grupo saudavel do
que no grupo das PPB.

o Os achados apoiam a hipo6tese de que os
pacientes com PPB tém uma disfuncao
na modulacio da OXT, o que pode
influenciar as suas emocoes e a sua
resposta ao stress



Julia Bonfig, Sabine C. Herpertz,
Isabella Schneide. 2022

13

Altered hormonal patterns in
borderline personality disorder
mother-child interactions

Alcancar uma melhor
compreensao dos
mecanismos hormonais
por detras das
perturbacoes das
interacoes mae e filho em
maes com PPB

Estudo
experimental

19

e 25 maes com PPB
Média de idade:
30.56 anos

e 29 maes saudaveis
Média de idade: 31.90
anos

e Todas com filhos com
18-36 meses de idade

e N3ao se verificou niveis basais de OXT
inferiores nas mulheres com PPB, comparando
com as mulheres saudéveis

e Apoés a interacdo mae e filho, houve uma
diminuicao da OXT nas maes com PPB,
enquanto nas maes saudaveis manteve-se
estavel

e Em relacdo ao cortisol, este manteve-se
inalteravel no grupo das maes com PPB e
diminui no grupo das saudaveis

e Estes resultados demonstram que para as maes
com PPB interagir com os seus filhos nao é
recompensador e um fator de alivio de stress

e As mulheres com PPB apresentaram niveis de
testosterona significativamente mais elevados

¢ Encontrou-se uma relacao positiva entre a
retracdo da crianca e a gravidade dos sintomas
de PPB



Stmcha Samuel, Barbara Hayton, ¢ Encontraram-se niveis mais baixos de OXT
Ian Gold, Nancy Feeley, C. Sue pré-natal em mulheres com estilos de
Carter, Phyllis Zelkowitz. 2015 vinculacdo inseguros e naquelas que
experienciaram eventos de vida stressantes
recentemente, num contexto de adversidades
psicossociais cumulativas e preexistentes

Determinar o impacto de  ®30 mulheres gravidas, de24 ~ * Na auséncia de CPA, o sistema oxitocinérgico

Estudo fatores individuais nos semanas, 1 bebe pode ser mais capaz de responder aos eventos
observacional niveis de OXT pré-natal, Entre os 25 e 0s 41 anos de vida stressantes através da libertacao de
14 transversal em mulheres gravidas A maioria numa relagdo OXT, que vai exercer as suas funcoes
001(1:1 ;iezfaélos H’lc(lhfles de ansioliticas e anti-stress
adversidades
Attachment security and recent psicologicas cumulativas)
stressful life events predict e Niveis mais baixos de OXT durante a gravidez
oxytocin levels: a pilot study of e no pos-parto estao associados a diminuicao
pregnant women with high 1evels da satide mental perinatal e do
of cumulative psychosocial estabelecimento de ligagoes com o bebé

adversity
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Dante Cicchetti, Fred A. Rogosch,
Kathryn F. Hecht, Nicki R Crick,
and Susan Hetzel. 2014

15

Moderation of maltreatment
effects on childhood borderline
personality symptoms by gender
and oxytocin receptor and FK506
binding protein 5 genes

Estudo
longitudinal
prospetivo

Investigar de que forma
as interacoes entre genes,
género e o histérico de
maus-tratos influenciam
o desenvolvimento de
sintomas de PPB em
criancas

Tabela 1 — Tabela resumo dos artigos selecionados apos leitura integra

21

e 1051 criancas
Entre os 8 e 12 anos
562 maltratadas
489 nao maltratadas
50.2% eram raparigas
Todas as criancas vinham
de familias com poucos
rendimentos

Criancas maltratadas desenvolveram
significativamente mais sintomas de
PPB, comparativamente com criancas
nao maltratadas

As meninas portadoras do alelo A do
gene OXTR e que sofreram maus-tratos
apresentaram mais sintomas de PPB em

comparac¢ao com as que nao sofreram
maus-tratos. Nos meninos, o alelo G do

gene OXTR foi associado a maiores
niveis de PPB, mas apenas entre aqueles
que sofreram maus-tratos

Meninas que sofreram negligéncia ou
maus-tratos emocionais apresentaram
maiores niveis de sintomas de PPB. Para
0s meninos, os sintomas de PPB foram
mais prevalentes quando havia historico
de abuso fisico ou sexual
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Discussao

Neurofisiologia da OXT no contexto da PPB

O doente com PPB tem estilos de relacoes interpessoais caracterizados por uma necessidade
intensa de atencdo e proximidade, combinado com um medo de rejeicio e abandono.
Adicionalmente, também apresentam varias lacunas na capacidade de emitir julgamentos sociais,

julgando as expressoes faciais dos outros como nao confiaveis (7).

Doentes com PPB mostraram défices nos niveis plasmaticos de OXT e nos niveis de OXTR. A
descoberta deste défice de OXTR é particularmente importante, uma vez que o efeito da OXT

centralmente é conhecido por ser dependente da dinamica e distribui¢ao deste recetor (9).

As deficiéncias no sistema oxitocinérgico tém sido relacionadas com a vinculacao no inicio da
vida. No entanto, ainda é desconhecido se esses défices resultam de uma vulnerabilidade biologica
ou se a experiéncia continua de situacoes traumatizantes, produz a longo prazo uma disfuncao do
sistema de OXT (9). Nao experienciar calor afetivo durante a infancia pode ter efeitos semelhantes
a um trauma moderado no sistema oxitocinérgico, em criancas vulneraveis a desenvolver

sintomas de PPB na idade adulta (15).

Mais de 90% dos adultos com PPB demonstram padroes de vinculacdo inseguros e
desorganizados. Acredita-se que estas alteracbes nos padrboes de vinculacdo resultem de
experiéncias traumaéticas na infiancia, como maus-tratos, abuso, negligéncia emocional e
abandono (7). O que acontece é que ao vivenciar, enquanto crianca, uma situacao em que o seu
prestador de cuidados é uma fonte de ameaca e, simultaneamente, o responsavel pela sua
protecdo, leva a que desenvolva, posteriormente, padroes de vinculacdo inseguros e

desorganizados (11).

De acordo com Jobst et al. (2016), doentes com PPB e com padroes de vinculagio desorganizados
apresentam niveis basais de OXT plasmatica significativamente menores que doentes com PPB e
com padroes de vinculacdo organizados. Isto pode resultar de alteracdes no sistema
oxitocinérgico, resultantes de experiéncias traumaticas precoces. Ap6s essas experiéncias, os
individuos adotam um estado basal de baixa OXT, de maneira a tolerarem melhor a dor social e a
diminuir a percecdo de emocdes negativas. Esta teoria explica também porque é que apds a
administragio de OXT os doentes com PPB ficam com mais medo, uma vez que saem deste estado

protetor (7).

Estes resultados estdo de acordo com a teoria de Fonagy e Bateman’s, a qual defende uma relacao
entre os baixos niveis de OXT e as disfuncoes de vinculagao precoce. De acordo com esta teoria,

as dificuldades em identificar e compreender os estados mentais sdo consequéncia das alteracoes
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neuropsicologicas, resultantes de uma educacao fragil, de um ambiente pouco sensivel e de

experiéncias de trauma precoce (abandono, negligéncia, abuso fisico e sexual) (9).

Do ponto de vista neurobiologico, pensa-se que ha uma ligacao entre a PPB e respostas alteradas
ao stress(16). A OXT modula a acao das hormonas do stress ao longo do eixo hipotalamo-hip6fise-

suprarrenal e o seu défice resulta em respostas alteradas ao stress (14).

De acordo com Bomann et al. (2017), a hipétese de que a diminuicao da OXT é a base
neurobiolégica das dificuldades sociais na PPB ¢ talvez demasiado simplista. Em vez disso, é
plausivel que as adversidades na infancia afetem a formacao do sistema de OXT, levando nao s6
a uma redugdo de OXT, como também a uma desregulacdo do sistema oxitocinérgico. Neste
sentido, podemos interpretar os resultados deste estudo vendo os elevados niveis de OXT nos
individuos com PPB como um sinal de elevados niveis de stress. Por outras palavras, podemos
considerar que os doentes com PPB neste estudo reportaram elevados niveis de stress durante a
sua infancia e, consequentemente, produzem extra OXT para se autorregularem e para lidarem

melhor com as exigéncias sociais (17).

Os efeitos proé sociais também sdo evidenciados pelo aumento da OXT nos doentes com PPB numa
relagdo amorosa, comparativamente com os doentes com PPB solteiros. No entanto, tais
resultados também seriam expectaveis no grupo de controlo, mas tal diferenca nao se verificou.
Estas diferencas entre os dois grupos apontam para a hipotese de que os doentes com PPB num
relacionamento experienciam elevado stress emocional e um medo intenso de abandono, e, por
isso, os elevados niveis de OXT plasmética podem indicar que estes individuos estdo ainda mais

stressados do que os individuos com PPB solteiros (17).

Um estudo de T. Aboulafia-Brakha et al. (2023), teve como objetivo avaliar a secre¢do endogena
de OXT em doentes com PPB e em individuos saudaveis, comparando as suas respostas no dia a
dia e durante uma tarefa de stress experimental. Por um lado, os ritmos circadianos da OXT de
ambos os grupos diferem, com os doentes com PPB a manterem um nivel linear de OXT e os
controlos saudaveis a sofrerem um aumento progressivo. Por outro lado, em resposta ao stress
desencadeado pela tarefa experimental, os niveis salivares de OXT sofreram um aumento
significativamente maior nos individuos saudéveis, comparativamente com os individuos com
PPB. Estes achados fornecem informacio adicional sobre a reatividade ao stress, apoiando a
hipotese de que a inabilidade de aumentar a libertacdo de OXT durante condigbes stressantes

pode significar uma resposta mal adaptativa ao stress e uma desregulacio emocional (16).

Um estudo de S. Samuel et al. (2015) evidenciou que, num contexto de adversidades psicossociais
cumulativas e pré-existentes, individuos com padroes de vinculacdo inseguro e que tenham
experienciado recentemente eventos de vida stressantes, apresentam diminuicdo dos niveis
plasmaticos de OXT. Estes achados podem ser explicados através da hipotese de que os individuos
neste contexto apresentam um sistema oxitocinérgico incapaz de responder aos eventos adversos
da vida e que, como tal, ndo liberta a OXT adequadamente. A OXT inibe a ativacdo do eixo
hipotalamo-hipofise-suprarrenal e da amigdala, diminuindo os valores de cortisol e da hormona

adrenocorticotropica e, consequentemente, diminuindo a ansiedade e o stress (8).
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Um estudo de Bonfig et al. (2022), demonstrou que a relacao disfuncional entre mae e filho, torna
os filhos de maes com PPB mais suscetiveis a desenvolver problemas de comportamento e até
distirbios mentais no futuro. Esta relacao disfuncional é evidenciada neste estudo através da
diminuicao da OXT nas maes com PPB apoés a interacdo com os seus filhos, contrariamente ao
aumento da OXT que se verificou nas maes saudaveis. Este achado revela que para as maes com
esta perturbacao de personalidade interagir com os filhos nao é recompensador e experienciam

dificuldade em interpretar as emocoes dos seus filhos (18).

Neuroanatomia da OXT no contexto da PPB

A PPB é uma condigdo séria e que implica uma significativa instabilidade emocional,
comportamental e relacional (14). Baixos niveis de OXT tém sido relacionados com respostas
alteradas ao stress interpessoal, a instabilidade emocional e ao padrao de conflito interpessoal,

caracteristicas dos doentes com PPB (9).

Os OXTR estao distribuidos em varias areas do cérebro, nomeadamente a amigdala, o hipotalamo
ventromedial, o nicleo accumbens, o cérebro basal e o cortex cingulado (9). A OXT atenua a
resposta da amigdala, modula a acdo das hormonas do stress no eixo hipotdlamo-hipoéfise-

suprarrenal e regula a atividade cerebral em areas relacionadas com a cognicao social (14).

A regulacido emocional é coordenada pela amigdala, insula, cortex cingulado anterior e regices
pré-frontais. A amigdala processa estimulos emocionais, o cortex cingulado anterior regula
emocoes negativas, o hipocampo e as regioes frontais ajudam na reavaliacdo emocional e no
controlo consciente. Os individuos com PPB apresentam reduc¢ao dos volumes de todas estas

areas cerebrais(19) .

A maturacao das conexoes frontolimbicas é influenciada por fatores genéticos e ambientais. Este
amadurecimento é crucial para o desenvolvimento da regulacdo emocional e de capacidades
sociais avancadas como a empatia e a mentalizacao. Disrupcoes nesta maturacao, resultantes de
trauma precoce, levam a dificuldades no julgamento social, na formacdo da identidade e na

capacidade de contruir relagoes (19).

Estas alteracGes estruturais, quimicas e funcionais contribuem para a instabilidade emocional,
impulsividade e dificuldades de autocontrolo observadas nos individuos com PPB, especialmente

em situagoes de stress ou na recordacao de memorias negativas (19).

Pensa-se que a baixa a¢do da OXT no sistema limbico, nos individuos com PPB, leve ao aumento
da atividade da amigdala, mas esse aumento nio € eficazmente modulado pelo cortex pré-frontal,
resultando em hipersensibilidade interpessoal, desregulacio emocional e comportamentos

impulsivos (14).

25



A OXT pode facilitar competéncias sociocognitivas, incluindo a confianca, a cooperacao e a
empatia e estes efeitos pro-sociais podem ser parcialmente mediados pela acao ansiolitica do
peptideo, particularmente na amigdala. Embora a reducdo da ansiedade possa permitir
comportamentos relacionados com a abordagem, uma resposta reduzida da amigdala a sinais de
dano também pode interferir com a nossa capacidade de detetar ameacas ambientais, com base
em sinais sociais. No entanto, estd demonstrado que, quando a OXT suprime as respostas da
amigdala, outras regidoes do cérebro, incluindo a insula, podem influenciar o processamento

cognitivo e emocional e aumentar a preparacao para a autodefesa(20) .

Aparentemente a OXT tem uma acdo paradoxal na PPB, sugerindo um “mecanismo duplo”
envolvendo a amigdala e a insula. Isto é, a OXT parece diminuir a reatividade da amigdala a
estimulos adversos, mas aumentar a resposta da insula a estimulos negativos, potenciando assim
a defesa a sinais sociais negativos. Uma possivel explicagdo para estes resultados é que nos
doentes com PPB os sinais sociais aversivos, associados a reexposicdo a memorias dolorosas,
parecem tornar-se mais salientes apds a administracao de OXT (de acordo com a "Social Salience

Hypothesis of Oxytocin") (11).

Em relacdo a impulsividade, neurobiologicamente, os doentes com PPB apresentam diminuicao
da matéria cinzenta em areas como o cortex orbitofrontal, amigdala, insula, cortex cingulado
anterior e regides frontais. Estas alteracoes em areas criticas para a regulacao da impulsividade,
conduzem a exibicao, por parte dos doentes com PPB, de comportamentos impulsivos contra os

pares (insultos verbais e fisicos) ou contra eles proprios (auto lesoes e comportamentos suicidas).

Adicionalmente, existem evidéncias de irregularidades no sistema dopaminérgico e serotinérgico
(19)e no processamento da dor. Evidéncias apontam para a reducao do processamento afetivo da
dor, experienciada em situacoes de stress, nos individuos com PPB. Ha uma desativacdo da
amigdala e uma reducao da conectividade entre o cortex cingulado posterior e cortex pré-frontal
dorsolateral, resultando numa hipoalgesia. Assim, os comportamentos autolesivos,
caracteristicos da perturbacio, sio mecanismos compensatorios porque normalizam a atividade

da amigdala (21).

A neurociéncia, a genética, a neuroanatomia e a neuroimagem sofreram um enorme progresso
nos ultimos 30 anos. No entanto, tal evolucao nao teve um impacto direto e significativo no
diagnostico e tratamento das perturbacdes psiquiatricas (22). Como acontece na maioria das
areas da Medicina, os diagnosticos psiquidtricos ainda sdo maioritariamente baseados na

sintomatologia(23).

Os défices nos processos sociais tém sido propostos como a causa subjacente da disfuncao
interpessoal grave carateristica da PPB. No entanto, tentativas de isolar os mecanismos
fisiopatologicos da disfuncao dos processos sociais sao limitadas pela heterogeneidade dentro da

patologia e pelas comorbidades associadas (24).
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Nesse sentido, foi desenvolvido o RDoC, um sistema de classificacdo experimental, que tem como
propdsito ser o primeiro passo para a medicina de precisdo na psiquiatria. Em contraste com o
DSM-5-TR e o CID-11, o0 RDoC visa abordar a heterogeneidade da nosologia atual, fornecendo
uma estrutura de base neurologica, em vez de baseada em sintomas, para a compreensao de

perturbacoes mentais (23).

Este quadro conceptualiza a psicopatologia em termos de disfuncao em determinados sistemas,
cada um dos quais dividido em construtos funcionais chave e subconstrutos. Em relacdo a PPB, o
RDoC do NIMH descreve “Sistemas para Processos Sociais” como um dos seis dominios de
funcionamento, o que apresenta um quadro estabelecido e abrangente para a investigacao de

processos sociais transdiagndsticos (24).

Evidéncias genéticas e epigenéticas: abordagem dos
polimorfismos do gene OXTR e a sua interacao com a

adversidade infantil

Estudos apontam para a hipotese de que os polimorfismos genéticos do recetor da OXT e as
experiéncias negativas na infancia convergem e criam o fator principal de vulnerabilidade para a
PPB (14). Neste sentido, achados sugerem que a variacdo no gene do OXTR est4 envolvida nas
diferencas individuais na suscetibilidade de desenvolver sintomas de PPB, consoante as condigdes

ambientais na infancia (11).

Estudos de imagem genéticos sugerem que a variacao polimorfologica do gene codificante do
OXTR esta associada a diferencas estruturais e funcionais das estruturas limbicas, as quais

contribuem para a regulagao emocional, sendo por isso uma peca central na disfuncao da PPB(11).

Um estudo de Cicchetti et al. (2014), sublinhou a importancia de considerar o género, a genética
e o contexto ambiental na investigacdo dos precursores da PPB. Por um lado, h4d uma relagio
entre o género, o gen6tipo do OXTR e os maus-tratos na infincia — meninas maltratadas com
alelos minoritarios apresentam um maior risco de sintomas da PPB, enquanto os meninos com
maior risco sdo os que apresentam alelos maioritarios. Por outro lado, o subtipo de maltratos
também exerce a sua influéncia, sendo que os maus-tratos emocionais e a negligéncia tém maior
impacto na manifestacdo de caracteristicas da PPB nas meninas, enquanto nos meninos o mesmo

acontece na ocorréncia de abuso fisico ou sexual (25).
Quanto a epigenética do sistema oxitocinérgico, alguns estudos apoiam a ideia de que a variacao

do gene OXTR segue um padrio consistente com a suscetibilidade diferencial as condicoes

ambientais e que a metilacdo do OXTR, resultante de experiéncias precoces stressantes, pode
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funcionar como um indicador de transmissao intergeracional de padroes de vinculacao inseguros
(11). Esta hipotese pode ter algumas implicacoes na prevencao da transmissao nao genética de
PPB, tendo em conta que os individuos portadores de genes associados a manifestacdo de PPB,
podem beneficiar do crescimento num ambiente seguro, pois nao tém resiliéncia contra a
adversidade (11). No entanto, é de salientar que a vinculacdo insegura e os maus-tratos infantis

contribuem para os genotipos dos OXTR de diferentes formas (11).

Manifestacoes clinicas e padroes de processamento

emocional e cognitivo

Empatia e Comportamento de aproximacao-evitamento

A empatia é um pré-requisito para o funcionamento social e compreende tanto a habilidade
cognitiva para reconhecer os estados emocionais dos outros como o processo afetivo de sentir
indiretamente as emocoOes dos outros. Assim, a empatia tem duas componentes, a cognitiva —
capacidade de reconhecer as emocoes dos outros - e a afetiva — capacidade de sentir as emoc¢oes

dos outros (26).

No estudo de Domes et al. (2019), os doentes com PPB demonstraram diminuicao da empatia
cognitiva e afetiva e menos motivacao de aproximacao, comparativamente com os individuos
saudéveis. Apo6s a administracdo intranasal de OXT, nao houve alteracbes na empatia cognitiva,
mas verificou-se um aumento da empatia afetiva e da motivacao da aproximacao, tanto no grupo
de individuos saudaveis como no grupo da PPB. Adicionalmente, verificou-se que, na presenca de
estimulos negativos e apés a administracdo de OXT, apenas o grupo dos doentes com PPB sofreu

melhorias significativas nos parametros da cognicao social (26).

Os resultados de Domes et al. (2019) suportam a ideia de que os individuos com PPB nao s6 tém
uma sensibilidade elevada aos sinais sociais, como também exibem dificuldades em integrar
informacao social complexa, o que contribui para as suas dificuldades interpessoais e défices
sociais. Comparando os resultados em relacdo a estimulos negativos e positivos, podemos
levantar a hipo6tese de que os doentes com PPB demonstram mais facilmente empatia por pessoas
em situacoes de stress ou negativas do que por pessoas felizes ou em situacdes sociais positivas.
Esta hipotese é plausivel, uma vez que, as emocoes e situacoes negativas sdo muito mais familiares
para os doentes com esta patologia e, consequentemente, torna-se mais facil para os mesmos

empatizar com pessoas a experienciar situagoes idénticas (26).

Através dos resultados deste estudo podemos concluir que a OXT aumenta o interesse e a vontade
de contactar com outras pessoas, aumentando a motivacao de aproximacao e, consequentemente,

a empatia afetiva. Tais resultados podem ter implicagoes clinicas, uma vez que sugerem que os

28



défices socioafetivos dos doentes com PPB podem ser melhorados através de uma intervencao no
sistema da OXT (26).

J& Ebert et al. (2018) descobriu que os niveis de OXT estdo negativamente correlacionados com
o medo de ser compassivo com os outros no grupo de doentes com PPB, mas ndo no grupo de
individuos saudaveis. Tais descobertas podem indicar que os individuos com PPB podem
beneficiar de ajuda especializada para se tornarem mais abertos a compaixao dos outros e mais

disponiveis para ajudarem os outros (15).

Um estudo de Briine et al. (2015) demonstrou que os doentes com PPB mostram menos sinais de
comunicacdo ndo verbal convidativas a interacio social. Interessantemente, ap6s a administracao
intranasal de OXT, os comportamentos pro-sociais ndo aumentaram nos individuos com PPB,
tendo se observado um aumento no grupo de controlo. Estes resultados levantam a hipdtese de
que a OXT nem sempre tem um papel pro-social na PPB, uma vez que, o seu papel depende das
experiéncias vividas durante a infancia. A vivencia destes eventos traumaticos afetam a forma
como os individuos olham para a confiabilidade e disponibilidade dos outros e, nos casos em que
consideram a pessoa nao confiavel, a OXT vai promover a aversao e a desconfianca e nao tera um

efeito pro-social (5).
Mecanismos da cognicao social

A cognigdo social refere-se aos processos mentais que habilitam os individuos a perceber,
interpretar, lidar e responder apropriadamente a informacao social proveniente dos outros.
Doentes com PPB e com maiores dificuldades na cognicdo social demonstraram uma evolucao

mais desfavoravel, menos aderéncia ao tratamento e mais comportamentos impulsivo-agressivos

9).

Um dos componentes principais da cogni¢ao social é a “Teoria da Mente”, também conhecida por
mentalizagdo, e tal refere-se a capacidade de inferir os estados mentais dos outros, tendo em conta
as suas intencoes, crencas e emocoes (9). Pensa-se que possam ocorrer dois tipos de erros quando
tentamos inferir sobre os estados mentais dos nossos pares: a sobrementalizagdo (interpretar
excessivamente os estados mentais dos outros) e a submentalizacdo (interpretar

insuficientemente os estados mentais) (9).

Os resultados do estudo de Galvez-Merlin et al. (2024) demonstram que as baixas expressoes de
OXTR, presentes nos doentes com PPB, estao significativamente associadas ao aumento dos erros
de sobrementalizacgdo. Isto é, os doentes com PPB atribuem excessivamente estados mentais aos
outros, apesar de nao haver justificacdo para tal. Adicionalmente, verificou-se uma relac¢ao direta
e significativa entre a idade e a submentalizacdo, isto é, doentes mais velhos mostraram mais erros

de submentalizagao (9).
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Um estudo de Beeney et al. (2015) focou-se em descobrir os mecanismos da cognicio social
especificos da PPB. Esta investigacao concluiu que, nos doentes com PPB, o principal mecanismo
social por detras dos sintomas da doenca é a ansiedade de vinculacdo. As caracteristicas centrais
da ansiedade de vinculagao extrema estao intimamente correlacionadas com os sintomas centrais
da PPB, nomeadamente, a labilidade afetiva, a instabilidade das relacoes, os sentimentos de vazio
e solidao, o medo crénico do abandono e a difusdo da identidade. Esta relacao entre a PPB e a
ansiedade de vinculacido diferencia esta perturbacdo de personalidade de outras, como a
Perturbacao da Personalidade Evitante e a Perturbacdo da Personalidade Antissocial, onde o

principal mecanismo social envolvido na fisiopatologia é o evitamento da vinculacao (27).

De acordo com a teoria da vinculacdo de Bowlby (1982), a aprendizagem social leva ao
desenvolvimento de modelos de relacionamentos, que sdo ativados em situacGes de crise. Nessas
situacdes, inconscientemente, os individuos com elevada ansiedade de vinculagao, experienciam
uma hiperativagao do sistema de vinculacao. Esta hiperativacio leva a destruicdo de processos
cognitivos responsaveis pela reflexdo do proprio e dos outros, nomeadamente da mentalizacao. A
ansiedade de vinculacdo, para além de contribuir para os défices de mentalizagdo, também
contribui para a difusdo da identidade, dificultando a diferenciacdo entre o proprio e os outros.
Assim, a relacao entre a ansiedade de vinculagio e a PPB é mediada por trés fatores: a alteracao

da mentalizacdo, a pobre delimitacdo entre o proprio e os outros e a difusdo de identidade (27).

Como consequéncia dos graves problemas em construir e manter relacoes estaveis, os doentes
com PPB reportam elevados niveis de soliddo. O sentimento de pertenca constitui uma
necessidade fundamental dos seres humanos e, de forma a satisfazer esta necessidade, os
individuos adotam comportamentos especificos. Um desses comportamentos é o mimetismo, o
qual se refere a imitacdo dos parceiros sociais, nomeadamente dos seus comportamentos,
movimentos corporais, postura e expressoes faciais. O mimetismo é uma ferramenta importante
para a construcao de afiliacbes entre individuos, uma vez que existe uma tendéncia para

imitarmos pessoas de quem gostamos e gostamos de quem nos imita (6).

Um estudo de S. Hauschild et al. (2018), demonstrou que os individuos com PPB extremamente
solitarios apresentavam uma atenuacao do mimetismo, sugerindo que, em niveis extremos de
solidao, a imitacao comportamental ja nao est4 envolvida. No entanto, nos individuos saudéaveis,
quanto mais solitarios, mais forte se demonstrou o mimetismo (6). Estes resultados podem ser
interpretados com base na duracao da solidao, tendo em conta que nos doentes com PPB a solidao
é um sentimento croénico, resultante do fracasso continuo em estabelecer relagdes proximas e,
consequentemente, da pobre expectativa em estabelecer relacoes duradouras no futuro. A
cronicidade da soliddo leva a diminuicao do desejo de estabelecer rela¢es, uma vez que a

socializagdo passa a ser vista como uma ameaca e algo a evitar (6).

Em geral, os doentes com PPB com maiores dificuldades na cognicao social apresentam uma pior
evolucdo e adesdo ao tratamento. Assim, estudos futuros devem focar-se no desenvolvimento de

possiveis tratamentos farmacol6gicos, baseados no sistema da OXT, que melhorem as
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capacidades de mentalizacao destes doentes, com o objetivo de melhorar a sua evolucao clinica e

a adesao ao tratamento (9).

Contribuicoes potenciais da OXT como intervencao

terapéutica na PPB

A psicoterapia é o tratamento de primeira linha da PPB, sendo a farmacoterapia um tratamento
coadjuvante recomendado apenas em situagOes especificas (comorbilidades ou sintomas
psicoticos transitorios) (2). No entanto, ndo existe um tratamento farmacologico especifico e a
psicoterapia so6 revela efeitos em parte dos doentes(26) . Assim, alargar o conhecimento atual
sobre os endofenoétipos relacionados com as carateristicas fenotipicas especificas da PPB pode

melhorar o conhecimento clinico e promover o desenvolvimento de potenciais alvos terapéuticos

9).

O interesse pelos efeitos terapéuticos da OXT intranasal na cognicdo social em doentes com PPB
tem crescido nos tltimos anos, mas o conhecimento nesta tematica ainda é pobre (16). Estudos
sugerem que os défices socioafetivos da PPB podem ser especificamente intervencionados através
de uma mediacao no sistema da OXT. Por isso, levanta-se a hipotese de uma possivel utilizagao

de OXT como tratamento complementar a psicoterapia cognitivo-comportamental na PPB (26).

De acordo com a teoria da saliéncia social, a OXT simplesmente aumenta a sensibilidade aos
sinais sociais e os fatores interpessoais e intrapessoais é que ditam se tais sinais elicitam reagoes
positivas ou negativas no individuo (17). Tal foi evidenciado num estudo de Schneider et al.
(2020), que salientou a tendéncia dos doentes com PPB para detetarem sinais subtis de ameaca e
focarem a sua atencao em sinais de ameaca interpessoal. O estudo demonstrou que estes doentes,
contrariamente aos controlos saudéveis, respondem mais rapidamente a caras zangadas do que a
caras felizes. No entanto, ap6s a administracdo de 24 IU de OXT intranasal, os individuos com
PPB passaram a evitar mais rapidamente caras zangadas, normalizando assim as suas tendéncias
comportamentais. Esta normalizacdo induzida pela OXT pode resultar de uma acdo mais
controlada cognitivamente sobre as pistas de ameaca social, através da modulacido do sistema

oxitocinérgico(28).

Parece claro que a expansao do conhecimento sobre o papel da OXT na complexa neurobiologia
do desenvolvimento da PPB pode contribuir para novas abordagens farmacolbgicas e ajudar a
definir biomarcadores, que melhorarem a eficicia das psicoterapias (14). No entanto, o uso da
OXT como adjunto terapéutico da psicoterapia na PPB deve ser cuidadosamente considerado,
tendo em conta os potenciais efeitos paradoxais da OXT na cognicao social e no comportamento

social nos individuos com padroes de vinculagao inseguros (5).
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Paradoxo terapéutico

Foi descoberto que a administracdo de OXT aumenta a confianca no grupo de individuos
saudaveis, mas diminui a confianca no grupo de individuos com PPB. Isto indica que a OXT pode
ter efeitos diferentes, e até opostos, dependendo do contexto e de fatores como o padrao de

vinculacdo, tipo de personalidade e comorbilidades psiquiatricas (17).

Estes resultados apoiam a ideia de que a sensibilidade a sinais sociais pode ser aumentada pela
OXT, mas a interpretacao dessas pistas pode ser influenciada por fatores ambientais e individuais.
Um desses fatores é o padrao de vinculagdo, sendo que mais de 90% dos adultos com PPB
demonstram padrées de vinculacdo inseguros e desorganizados (7). O que acontece é que as
experiéncias precoces nas relacoes de vinculacao condicionam a forma como percecionamos a
confiabilidade e disponibilidade dos outros, e por isso, quando estes sdo vistos como pouco fiaveis,
a OXT pode nao exercer um efeito pro-social, podendo, em vez de isso, fomentar a aversao e a

desconfianca (5).

A OXT é uma abordagem terapéutica interessante, que pode ser associada a terapéuticas
previamente existentes, como a psicoterapia(10). No entanto, ainda néo € claro se a OXT deve ser
utilizada terapeuticamente em doentes com PPB, tendo em conta que esta patologia nao pode ser

encarada como simplesmente um sindrome de défice de OXT (7).

Limitacoes dos estudos

A presente revisao sistematica apresenta algumas limitacoes, devendo por isso ser analisada com

cautela e motivar futuros trabalhos.

Parte dessas limitagoes sao transversais aos estudos incluidos na revisdo. Por um lado, a grande
maioria dos estudos incluidos apresentam uma amostra de participantes reduzida, limitando a
generalizacao dos resultados e dificultando a deducao de conclusées para todo o espetro da PPB.
Por outro lado, praticamente todos os estudos incluiram individuos com PPB sob o efeito de
tratamento psicofarmacoldgico e nao tiveram em consideragdo o impacto das comorbilidades

psiquiétricas, frequentemente presentes nestes individuos.

Adicionalmente, as divergéncias dos resultados podem resultar das diferentes metodologias
utilizadas para analisar a concentracdo de OXT, nomeadamente o método, a técnica de extracao
e qual o liquido corporal analisado (urina, saliva ou plasma). Este aspeto tem sido alvo de intensa

discussao literaria e tudo indica que o plasma é o fluido corporal mais confiavel, dada a libertacao
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direta da OXT na corrente sanguinea a partir da hipofise. Assim, a concentracido plasmatica de

OXT é considerada a mais relacionada com a concentracao central de OXT (29).

Este conjunto de limitacOes enaltecem a importancia de mais investigacdo nesta area e da
necessidade de estudos futuros. A compreensao da neurobiologia por detras da perturbagio e do
papel da OXT na cognicao social poderao ser a chave para a expansao do conhecimento desta

patologia e para o desenvolvimento de novas terapéuticas.
Pontos Fortes e Direcoes Futuras

O presente estudo engloba uma vasta gama de estudos, publicados num largo intervalo de tempo
e numa extensa area geografica. A inclusao de estudos escritos em trés linguas (inglés, portugués

e espanhol) e publicados num intervalo de dez anos, torna este trabalho abrangente e robusto.

Adicionalmente, esta revisao sistematica abrange 389 doentes com PPB, com diferentes graus de
gravidade e com idades variadas, indo desde os 18 até aos 55 anos. Assim, a dimensao e as

caracteristicas da amostra permitem conclusdes solidas e conferem relevancia ao estudo.

Colocando os olhos no futuro, a utilizacao do dominio 'Sistemas para Processos Sociais' do RDoC
do NIMH, ajudard a caracterizar os processos sociais na PPB e a desenvolver avaliacGes
abrangentes e padronizadas, tendo em conta a relevancia dos processos sociais para a disfuncao
interpessoal carateristica desta perturbacdo. O desenvolvimento desta nova abordagem
dimensional e transdiagnostica colmatara uma limitacdo comum e bem estabelecida dos sistemas
de diagnostico categoricos, como o DSM e o CID, que é a marcada heterogeneidade substancial

dentro das categorias diagnosticas (24).
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Conclusao

A presente revisao sistematica explorou a complexa interacdo entre a OXT e os processos
interpessoais na PPB. A PPB é uma perturbacao frequentemente estigmatizada, mas com um
impacto significativo na vida dos doentes e das suas relagoes interpessoais. A OXT, por sua vez,
tem vindo a emergir como um possivel modulador das interagoes sociais e emocionais. Discutir a
interligacao entre estes dois temas pode nao apenas melhorar a compreensao sobre a PPB, mas

também abrir portas para intervencoes terapéuticas mais eficazes.

As evidéncias sugerem que disfuncbes no sistema oxitocinérgico estdo relacionadas com as
dificuldades emocionais e sociais caracteristicas desta patologia, incluindo a instabilidade das
relacOes interpessoais, o medo do abandono e a reatividade emocional. Esta descoberta torna a
OXT um alvo promissor, embora complexo, na busca de estratégias terapéuticas inovadoras para
a PPB.

Atualmente, a psicoterapia é o tratamento de primeira linha da PPB e a farmacoterapia é apenas
utilizada na presenca de comorbilidades ou de sintomas psicéticos transitérios. No entanto, a
psicoterapia sé revela efeitos em parte dos doentes, sendo, portanto, urgente o desenvolvimento
de novas abordagens terapéuticas. Coloca-se entao a hip6tese de utilizar a OXT como tratamento
complementar a psicoterapia cognitivo-comportamental na PPB, nomeadamente através da sua

administracdo intranasal antes de uma sessao de psicoterapia.

No entanto, apesar do crescente interesse no potencial terapéutico da OXT, os resultados ainda
sdo inconclusivos, refletindo a heterogeneidade clinica da PPB e os multiplos fatores que
modulam a resposta a OXT, como traumas precoces e variagoes genéticas no OXTR. Assim, a
administragdo intranasal de OXT pode tanto melhorar como exacerbar comportamentos

defensivos, dependendo de fatores psicossociais e biologicos.

Adicionalmente, ainda sdo necessarios futuros estudos que respondam as questoes relacionadas

com a dosagem, posologia e via de administragdo da OXT endogena.

Concluindo, ainda ha um longo caminho a percorrer nesta tematica e é imperativo a realizacao de
futuros trabalhos. Antes da implementacao terapéutica da OXT, é crucial encontrar respostas
para todas as dtavidas e perguntas que surgem, nomeadamente em relacao a dosagem, posologia
e via de administracao. No entanto, é inegavel a urgéncia do desenvolvimento de farmacoterapias
mais eficazes e que melhorem a qualidade de vida dos individuos afetados por esta condicao

altamente debilitante.
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