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Resumo

Transtornos de personalidade sdo condi¢gdes psiquiatricas de alto impacto individual
e prevaléncia significativa. Visto o crescente interesse em investigagbes genéticas
sobre estes transtornos, junto a pesquisas epigenéticas mais iniciais, se justificou um
trabalho de revisdo para integrar os conhecimentos sobre o tema. O objetivo desta
pesquisa foi sintetizar as evidéncias atuais sobre fatores genéticos e epigenéticos
relacionados aos transtornos de personalidade. Visando organizar a revisdo de modo
adequado confiavel, aplicou-se um modelo de seis etapas para delinear a pesquisa e
o protocolo PICo (Population, Interest, Context) para definir critérios de selegédo. A
amostragem de artigos foi realizada nas bases de dados MEDLINE e LILACS e a
biblioteca digital SCIELO. Quinze artigos foram selecionados, e a leitura completa
destes colheu dados e observagdes de interesse de maneira padronizada para
posterior sintese descritiva e integrativa dos estudos avaliados. O carater poligénico
e complexo de transtornos de personalidade foi reforcado pelos achados desta
revisdo. Estudos identificaram multiplos fatores genéticos associados, independentes
ou ndo de tragcos de personalidade normais. Os estudos epigenéticos revisados
ampliam esta visao; niveis de metilagdo de genes responsaveis por regulagdo de
estresse e neuroplasticidade sdo sensiveis a traumas precoces, que se relaciona a
maior prevaléncia de certos transtornos. Estudos em gémeos também indicam um
papel importante de experiéncias a exposicdes ambientais nos desfechos individuais
de predisposi¢cées genéticas compartilhadas entre varios transtornos. Esta reviséo
encontrou limitagbes pela heterogeneidade dos estudos, escopos e amostras
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limitadas em muitos dos artigos analisados e pequena quantidade de artigos sobre
epigenética. Considera-se que estas limitagcdes e os achados desta revisao justifiquem
maior pesquisa sobre o tema.

Palavras-chave: Transtornos de Personalidade; Genética; Epigenética; Revisao
Integrativa; Transtorno de Personalidade Borderline.

Abstract

Personality disorders are high-impact psychiatric conditions with significant
prevalence. Given the growing interest in genetic research into these disorders, along
with putative epigenetic investigations, an integrative review work was justified. The
objective of this work was organising current evidences over what genetic and/or
epigenetic factors are known to be related to personality disorders. To organise this
review, a six-step model was used to outline the research and a PICo protocol
(Population, Interest, Context) was applied to define selection criteria. The selection of
works was done on the MEDLINE and LILACS databases and the online library
SCIELO. Fifteen articles were selected and fully read, seeking data and observations
of interest in a standardised format, and then subjected to descriptive and integrative
syntheses. The polygenic and complex character of personality disorders was
reinforced by this review’s findings. Studies identified multiple genetic factors related
to personality disorders, independent or not of normal personality traits. The reviewed
epigenetic studies broaden this view. Levels of methylation in genes responsible for
stress regulation and neuroplasticity are sensitive to early trauma, and are related with
greater prevalence and severity of certain disorders. Twin studies suggest personal
experiences and exposures along a person’s life have an important role in the
individual outcomes of genetic predispositions shared by disorders. This review was
limited by the heterogeneity of the studies reviewed, the limited scopes and sample
sizes of many of the analysed articles, and a small quantity of works on the epigenetics
of the disorders studied. However, these limitations and the findings of this review
jJustify further scientific inquiry of this theme.

Keywords: Personality Disorders; Genetics; Epigenetics; Integrative Review;
Borderline Personality Disorder.

1. Introdugao

Transtorno de personalidade (TP) pode ser definido de acordo com o a 52
Edicdo do Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais da Associagéo
Americana de Psiquiatria (DSM-5. 2013, p. 645-646), como: “um padrao de
experiéncia interna e comportamento que se desvia acentuadamente das expectativas
da cultura do individuo, € difuso e inflexivel, comeca na adolescéncia ou no inicio da
fase adulta, é estavel ao longo do tempo e leva a sofrimento ou prejuizo.” Este padrao
deve se apresentar em pelo menos duas de quatro areas do funcionamento: cognicao,
afetividade, funcionamento interpessoal e/ou controle de impulsos, e nao deve ser
melhor explicado por outros diagnosticos.

Enquanto o DSM-5 também propde um modelo alternativo para os TPs (p. 761),
0 conceito basico apresentado na Secdo Il é essencialmente dividido em 10
transtornos especificos, organizados em 3 grupos ou clusters (A, B e C), e outros TPs
especificados ou né&o-especificados que apresentam tragcos de personalidade
distintos. Apesar desta divisao, diagnosticos de TPs concomitantes n&o sdo incomuns,
mesmo entre grupos diferentes.
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As investigacdes genéticas sobre a personalidade tém ampliado de forma
significativa a compreensao de sua etiologia, revelando que, assim como as doengas
neuropsiquiatricas, ela apresenta natureza altamente poligénica. As analises de
escores poligénicos indicam correlagbes genéticas consistentes entre tracos de
personalidade e manifestagbes psicopatologicas, reforcando a ideia de que os
estudos genéticos da personalidade podem contribuir para elucidar os mecanismos
etiologicos subjacentes a diversas condigdes neuropsiquiatricas (Sanchez-Roige et
al., 2017).

Ainda sobre TPs especificamente, fatores genéticos tém sido identificados ha
um certo tempo. Em um artigo de revisao, Reichborn-Kjennerud (2010) identificou uma
limitagdo no interesse de pesquisas genéticas sobre TPs em comparagdo a outras
patologias psiquiatricas. Segundo o autor, métodos contemporaneos de investigagao,
como os estudos de associagdo gendmica ampla (GWAS), analises de variagdo no
numero de coépias (CNV), pesquisas de variantes genéticas raras (RV), métodos
epigenéticos (EIG) e sequenciamento genético profundo (SG) ainda nao foram
amplamente aplicados aos transtornos de personalidade (TP). Espera-se que tais
abordagens contribuam, futuramente, para aprofundar a compreenséo da etiologia
genética desses transtornos. Contudo, um desafio central reside na adequacao dos
fendtipos atualmente utilizados, os quais podem n&o representar com precisdo as
dimensdes subjacentes dos TP.

Segundo Ma et al. (2016), os transtornos de personalidade pertencentes aos
grupos A e B tendem a apresentar maior associagdo com o sistema serotoninérgico
(5-HT), enquanto os transtornos do grupo C mostram relagdo mais consistente com o
sistema dopaminérgico. Entretanto, ainda € desafiador estabelecer uma comparagéo
sistematica e abrangente entre os dez transtornos de personalidade definidos pelo
DSM-5, dada a complexidade dos seus mecanismos neurobiolégicos e a
sobreposigao de caracteristicas clinicas entre as categorias.

Evidéncias revisadas por Gescher et al. (2018) indicam que a agressividade e
comportamentos compativeis com os transtornos de personalidade antissocial e
borderline estdo associados a alteragdes epigenéticas, sobretudo padrées de
metilagdo aberrante em genes relacionados ao sistema serotoninérgico (HTR2A,
HTR3A, SLC6A4), sistema dopaminérgico (DRD2, MAOA) e ao eixo HPA (NR3C1),
sugerindo mecanismos moleculares complexos subjacentes a regulagao afetiva e ao
controle da impulsividade.

Considerando o expressivo impacto individual e social dos transtornos de
personalidade, bem como suas conhecidas associacbes com fatores genéticos e
epigenéticos, torna-se evidente o interesse em aprofundar a compreenséo dessa area
e de seu atual estado do conhecimento. As possibilidades de desenvolvimento de
estratégias de rastreamento diagndstico ou de identificagdo precoce de risco para
esses transtornos sao promissoras e, futuramente, poderdo subsidiar novas
abordagens terapéuticas. No entanto, qualquer avango na pratica clinica depende de
uma base de evidéncias sdélida e sistematizada, o que reforga a importancia de
estudos de revisdo que consolidem o conhecimento existente e orientem novas
investigacoes.

1.1 Conceitos Basicos
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O conceito de transtorno da personalidade surgiu como uma confluéncia de
patologias psiquiatricas e psicolégicas na metade do Século XX, sendo que este
diagnaostico ja estava presente na primeira edigdo do Manual Diagnéstico e Estatistico
de Transtornos Mentais da APA. Apesar disto, estes transtornos sofreram grandes
mudangas conceituais ao longo das décadas.

A descricao atual dos TPs encontrado no DSM-5 (2013, p. 645) € de que estes
transtornos sao padroes de comportamento ou experiéncia interna que sao
marcadamente discordantes com a cultura do individuo, sdo inflexiveis e mal-
adaptativos, se estendem a longo termo e trazem prejuizo ou sofrimento ao individuo.
Enquanto isto € uma descricdo um tanto abrangente, o manual também dispde de 10
subtipos de TP com descrigdes e critérios diagndsticos mais especificos, além da
possibilidade de diagnostico de um TP especificado ou ndo-especificado para
situagbes em que os critérios gerais sao satisfeitos sem o individuo se encaixar nos
critérios especificos.

Os TPs s&o também divididos pelo DSM-5 (2013, p. 646) em trés grupos — ou
clusters, em inglés — definidos segundo semelhangas descritivas. O grupo A, referido
como esquisito ou excéntrico, contém os transtornos da personalidade paranoide,
esquizoide e esquizotipica, caracterizados por comportamentos estranhos e tendéncia
ao isolamento social. O grupo B, dito dramaticos, contém os transtornos da
personalidade antissocial, borderline, histribnica e narcisista, que apresentam
comportamento erratico e emotivo. Finalmente, o grupo C, dos transtornos da
personalidade obsessivo-compulsiva, evitativa e dependente sdo caracterizados
como ansiosos ou medrosos. Apesar desta classificagdo tripartite perdurar e
apresentar utilidades em contextos educacionais ou de pesquisa ela ndo é claramente
validada e, para os interesses deste projeto, ndo apresenta clusters com riscos
genéticos em comum além dos fatores compartilhados por todos os TPs (Reichborn-
Kjennerud, 2010).

1.2 Epidemiologia e Impactos

Ha uma paucidade de estudos epidemioldgicos sobre a prevaléncia destes
transtornos como um grupo, seja em nivel global ou no Brasil especificamente, porém
uma revisdo sistematica por Winsper et al. (2020) chegou a uma prevaléncia na
populacao global de 7,8%, com uma grande diferenga entre as taxas em paises de
renda alta (9,6%) e paises de renda média-baixa (4,3%). Esta revisdo encontrou
limitacdes significativas pela heterogeneidade dos métodos aplicados nos estudos
selecionados, a falta de dados sobre variaveis de possivel interesse, e ao numero
limitado de estudos revisados.

De todo modo, as prevaléncias identificadas sao expressivas, 0 que evidencia
a relevancia desta tematica, considerando os impactos amplamente reconhecidos dos
transtornos de personalidade sobre a qualidade de vida e a saude dos pacientes, bem
como suas associagdes com outros transtornos psiquiatricos, disturbios do sono,
obesidade e diversas comorbidades (Dixon-Gordon et al., 2015)

Em um estudo nacional, publicado por Reis, Reisdorfer e Gherardi-Donato
(2013), evidenciou uma prevaléncia do diagndstico de 16% nos atendimentos em um
servico ambulatorial de saude mental no estado de S&ao Paulo. O tipo mais frequente
foi o transtorno de personalidade borderline, identificado principalmente entre
mulheres jovens com menor nivel de escolaridade. Aproximadamente 16% das
participantes relataram ja ter passado por pelo menos uma internagao hospitalar ao
longo da vida.
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Uma estimativa para a populagdo geral no contexto brasileiro vem de uma
pesquisa realizada na cidade de Sao Paulo (Santana et al., 2018). Este artigo
encontrou uma prevaléncia de 6,8% para qualquer TP, 4,3% para o cluster A, 2,7%
para o cluster B e 4,6% para o cluster C.

Segundo Dixon-Gordon et al. (2015), comorbidades com outros transtornos
psiquiatricos e psicolégicos sdo extremamente comuns, mas também apresentam
associagdes com condi¢des patologicas fora do contexto da saude mental. Disturbios
do sono e abuso de substdncias sao particularmente frequentes em TPs,
especialmente em TP borderline, assim como dores crénicas e obesidade, com
possiveis mecanismos biolégicos, comportamentais ou ambientais destas
associacoes.

Dentro da psiquiatria, o transtorno de personalidade borderline representa, em
particular, tendéncia a ter mais admissdes em servigos de emergéncia psiquiatrica e
apresentar reincidéncia em episodios de crise e demandam manejo clinico mais
complexo (Pascual et al., 2007). Além disso, individuos com transtornos de
personalidade em geral apresentam maior risco de ideacao e tentativa de suicidio, as
evidéncias publicadas por McClelland, Cleare e O’Connor, (2023) reforcam que os
transtornos de personalidade, em especial o transtorno de personalidade borderline,
mantém uma associagao consistente com maior risco de tentativa e morte por suicidio.
Essa relacio parece ser mediada por fatores como o uso de substancias, padroes de
apego disfuncionais e experiéncias traumaticas na infancia. Embora intervengdes
psicossociais tenham demonstrado potencial efeito protetor, sua efetividade depende
da duragédo e da intensidade dos programas terapéuticos.

1.3 Fatores Genéticos e Epigenéticos

A genética é um fator influenciador da personalidade humana conhecido, varios
estudos com gémeos demonstram que tracos de personalidade sdo moderadamente
herdaveis. Transtornos de natureza psicoldgica também apresentam bases genéticas
envolvidas intimamente com a sua fisiopatologia. Porém, é importante notar que em
todos os casos estas s&o associagbes complexas e poligénicas, além de serem
sujeitas a modulagao epigenética e fatores ambientais (Sanchez-Roige et al., 2017).

Estudos em gémeos, uma modalidade classica de estudos genéticos,
determinaram uma herdabilidade de cerca de 30-40% para tragos de personalidade.
Enquanto a influéncia genética na personalidade é estavel ao longo da vida, fatores
ambientais se tornam mais e mais importantes com o passar dos anos (Sanchez-
Roige et al., 2017). TPs, apesar de dependerem de fatores socioambientais para o
seu desenvolvimento, também apresentam um substrato genético fundamental para
a sua etiologia. As variantes genéticas relacionadas com estes transtornos sdo em
maior parte desconhecidas, mas os principais genes-candidatos séo relacionados a
regulacao de neurotransmissores (Ma et al., 2016).

A epigenética dos transtornos psiquiatricos € mais recente como uma area de
estudo, e &, portanto, menos desenvolvida. A epigenética em si estuda os fatores
circundantes ao genoma que afetam a sua expressao fenotipica. Fatores epigenéticos
sdo, portanto, aqueles que regulam a apresentacdo dos genes sem alterar a
sequéncia de DNA em si. A metilacdo de DNA, que reprime a fungdo de promotores
génicos e pode ser revertida, e o remodelamento da cromatina, que altera quais
sequéncias genéticas ficam expostas para serem expressadas, sao dois exemplos de
mecanismos epigenéticos. Antes considerados ativos exclusivamente durante o
periodo embrionario e fetal em mamiferos, sabe-se que alguma atividade destes
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processos continua mesmo na vida adulta. Como estes fatores sdo sensiveis a
estimulos externos, eles servem como uma espécie de interface gene-ambiente (Szyf;
McGowan; Meaney, 2008).

A pesquisa em epigenética aplicada aos transtornos de personalidade ainda é
extremamente limitada. Apesar das lacunas existentes, esses estudos apontam uma
possivel relacdo entre tais alteracdes epigenéticas e experiéncias de trauma
psicoldgico na infancia, sugerindo um papel modulador relevante desses eventos no
desenvolvimento e na expressao dos transtornos de personalidade (Gescher et al.,
2018).

O objetivo desta revisao foi identificar quais fatores genéticos e epigenéticos
sdo associados a TPs segundo a literatura cientifica atual. Buscou-se avaliar
potenciais diagndsticos, progndsticos e terapéuticos na pratica clinica destas
associagdes. Também foi de interesse examinar as metodologias empregadas e as
caracteristicas das populagdes estudadas, de modo a compreender as limitagdes e a
heterogeneidade dos dados disponiveis sobre este tema, de modo a mapear lacunas
e identificar possiveis pontos para estudos futuros.

2. Metodologia

Este trabalho, esta organizado como uma revisdo integrativa, pois tem por
objetivo mapear e sintetizar as evidéncias sobre fatores genéticos e epigenéticos
associados aos transtornos de personalidade e/ou a tragos/dimensdes correlatas,
delineando o estado da arte sobre o tema “fatores genéticos e epigenéticos em
transtornos de personalidade”.

Adotou-se 0 modelo sistematico em seis etapas proposto por Dantas et al.
(2022): (1) identificacdo do tema e formulacdo da questdo, com planejamento e
elaboragdo do protocolo (pergunta/hipétese, problematica, critérios de inclusdo e
exclusdo, e estratégias de busca); (2) amostragem, definindo bases de dados,
construindo strings e aplicando filtros alinhados a elegibilidade; (3) extragdo e
categorizagdo dos dados em planilha padronizada, permitindo sumarizagdo e
comparabilidade; (4) analise critica dos estudos incluidos, com apreciagao do nivel de
evidéncia, qualidade, rigor e aplicabilidade, uso de instrumentos/protocolos validados
e explicitagcao de discrepancias; (5) interpretagdo dos achados, integrando resultados
a literatura e ao referencial tedrico, destacando conclusdes, implicacdes para a
pratica, vieses, limitagbes e lacunas, além de indicar questdes futuras; e (6)
apresentacao da revisao de modo claro, detalhado e objetivo, com tabelas, figuras e
fluxogramas que assegurem compreensao e reprodutibilidade.

Para garantir o rigor e confiabilidade dos dados, elaborou-se previamente um
protocolo com pergunta de pesquisa em formato PICo, justificativa, critérios de
elegibilidade, estratégias de busca, procedimentos de selegédo e extragdo, avaliagéo
critica e plano de sintese que seguirdo nas etapas a seguir.

2.1 Pergunta de Pesquisa (PICo)

Em individuos com transtornos de personalidade ou tracos/dimensdes
relacionados, quais fatores genéticos e epigenéticos estdo associados a diagndstico,
gravidade, internagdes e resposta terapéutica?

2.2 Estratégia PICo Aplicada
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Elemento Definigdo no estudo Inclusao Exclusao
P Individuos (218 anos) | Diagndstico de TP ou | <18 anos;
(Population) | com TPs (DSM/ICD; medidas validadas de | auséncia de

qualquer cluster) ou tragos; amostras medida de
amostras clinicas com | humanas; TP/trago.
tragos/dimensdes clinico/comunitario.
(impulsividade,
agressividade,
instabilidade afetiva).

I Fatores genéticos Dados moleculares Auséncia de dado

(Interest) | (GWAS, PGS, SNP, diretos; plataforma e | primario;
CNV) e epigenéticos métricas reportadas. | opinides/ensaios

(metilagao de sem mensuragao.
DNA/EWAS; histonas;
miRNA).
Co Contextos clinicos ou | Observacionais, Fora do recorte
(Context) | comunitarios; sem quase-experimentais, | temporal (salvo
restricdo geografica; qualitativos com seminais
ultimos 10—15 anos; componente justificados); sem
Publicados em PT/EN. | molecular; texto texto completo.
completo quando
possivel.
Moderadore | Adversidade/trauma Estudos que Auséncia de
s-chave na infancia, mediram/ajustaram qualquer
composigao celular moderadores. consideragao
(sangue), sexo/idade, desses fatores.

psicofarmacos,
tabagismo, IMC.

Desfechos | Diagnéstico/gravidade | Medidas validas e Desfechos ndo
de TP/tragos; transparentes. clinicos sem
suicidabilidade vinculo a
(ideacéao/tentativa); TP/tragos.
internagdes; resposta
terapéutica.

Buscou-se por referéncias nas bases de dados da Medical Literature Analysis
and Retrieval Sistem Online (MEDLINE), Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), e na biblioteca virtual Scientific Electronic Library Online
(SCIELO). Foram incluidas as pesquisas que tenham sido publicadas nos ultimos dez
anos (2015-2025), em lingua inglesa ou portuguesa e satisfagam os seguintes
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), com Mesh Terms (Medical Subject
Headings) em lingua inglesa equivalentes: Genética (Genetics), Epigenémica
(Epigenomics), Transtornos de Personalidade (Personality Disorders). O uso da busca
avancada, com a aplicagcao dos operadores booleanos AND e OR combinando os
descritores (e.g.: ‘("Genetics"[MeSH Terms] OR "Epigenetics"[MeSH Terms]) AND
("Personality Disorders"[MeSH Terms] OR "Personality Disorder"[Title/Abstract])’).
Optou-se por um recorte temporal mais abrangente que o usual de cinco anos pela
guantidade limitada de estudos identificados sobre o tema desta revisao.
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2.3 Processo de Selecao dos Estudos

A triagem e selegdo dos estudos seguiu o fluxograma PRISMA previamente
gerado (Fig. 1). Apds a busca inicial em todas as bases, procedeu-se a remocgéao de
duplicatas e a exclusdo de registros sem acesso ao texto completo. Em seguida,
realizou-se a leitura de titulos e resumos, descartando-se os artigos que nao
atendessem a descrigdo-alvo: estudos conduzidos em ambientes clinicos,
laboratoriais ou epidemiolégicos, com dados de servigos de saude ou populagdes e
foco em individuos com diagnéstico ou tragos de transtorno de personalidade, que
investigassem ou identificassem fatores genéticos ou epigenéticos relacionados aos
TPs — seja por associagdes estatisticamente significativas ou como fatores de
prognostico e/ou diagndstico. Os registros potencialmente elegiveis foram avaliados
em texto completo, com registro sistematico dos motivos de excluséo.

Com o conjunto final de referéncias, efetuou-se a leitura integral e a
classificagdo padronizada para extragdo e analise das seguintes variaveis: (i)
transtornos abordados (diagnosticos especificos ou TPs em geral); (i) fatores
genéticos e/ou epigenéticos investigados; (iii) presenga/auséncia de relagéo
reportada; (iv) tipo de estudo; e (v) grau de evidéncia. A analise dos dados consistiu
em sintese descritiva dos fatores mais prevalentes e na identificacdo de lacunas na
literatura; sempre que pertinente, frequéncias e propor¢des foram apresentadas em
tabelas e graficos. Todo o processo de identificagc&o, triagem, elegibilidade e incluséo
foi documentado no diagrama PRISMA (Fig. 1), detalhando o numero de registros
identificados, filtrados, avaliados em texto completo e incluidos na revisao final.

FIGURA 1: FLUXOGRAMA PRISMA - CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE DE
ESTUDOS

Identificagcao de artigos em bases de dados
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o Artigos identificados . . ~ .
A PUBMED (n = 142) Artigos excluidos antes da seleg&o:
_g SCIELO (n = 23) ® Artigos duplicados (n = 18)
?-E-' L”-.ACS (n=1) — ) ® Artigos removidos por ndo serem
o Total de artigos encontrados nas pesquisas (resenha, cartas e etc).
2 bases de dados (n = 166) (n=11)
Artigos selecionados > Artigos sem acesso completo (n = 22)
(n=126)
o
o)
O
o
©
(7]
Artigos analisados por relevancia Artigos excluidos:
a reviséo )
(n =104) B ® Artigos de Revis&o (n =20)
® Tema principal ndo inclui TPs (n = 62)
® Nao aborda fatores
genéticos/epigenéticos especificos para
TPs (n=7)
» Artigos incluidos na reviséo
= (n=15)
5
©
=
FONTE: Autor (2025) Adaptado de Page M. J. et al. (2021).
2.4 Extracao e Gerenciamento dos Dados
Criou-se um banco padronizado estruturado em trés planilhas

complementares: (1) Caracterizagdo dos estudos, (2) Variantes genéticas, e (3)
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Fatores ambientais e marcas. Essas trés matrizes serviram de base para a extracao
padronizada e para a sintese descritiva (frequéncias/proporgdes), bem como para a
identificacdo de lacunas e da consisténcia das associagdes.
2.5 Sintese dos Dados

A sintese foi conduzida de forma narrativa e integrativa, estruturada por eixos:
(1) genética — TP/tragos; (2) epigenética — TP/tragos; (3) integragdo gene—ambiente
(moderagao por adversidades na infancia e outras exposi¢des); (4) implicagbes
clinicas (estratificagao de risco, biomarcadores, marcadores de resposta); (5) lacunas
e possibilidades futuras.

3. Resultados

Os resultados obtidos sdo aqui apresentados e organizados por meio de um
conjunto de quadros que reunem informagdes essenciais sobre a produgao cientifica
selecionada, referente a interface entre genética, epigenética, fatores ambientais e
transtornos de personalidade. O Quadro 1, a seguir, incorpora os 15 artigos,
contemplando multiplos delineamentos metodoldgicos, desde estudos observacionais
transversais e coortes longitudinais com gémeos, até investigagées em larga escala
utilizando dados gendmicos e analises funcionais de variantes.

Essa diversidade metodoldgica fornece um panorama abrangente sobre como
diferentes abordagens tém contribuido para o entendimento dos mecanismos
biolégicos e ambientais relacionados aos transtornos de personalidade.
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Quadro 1. Caracterizacado dos estudos empiricos analisados na reviséao.

Cross-Sectional Study

Transtornos de
humor.

. . Tipo de ~ . oy Teste
Nome do Artigo Autores Pais Estudo Populagcdo |Diagnéstico(s) Genético/Epigenético
40 pacientes
TPB -
(Edelmann ggr’g;dl:;z com International
DNA Methylation S.; Balaji, J.: 53 controles - | ersonality |Analise de metilagao
. . " |Alemanha Estudo Disorder de DNA em amostra
of PXDN Is Associated with |Pasche, S.; . . 93 no ey
. o . _|(Universidade |Transversal _ |Examination de sangue total. Duas
Early-Life Adversity in Adult |Wiegand, A.; . . subgrupo TPB; . .
M . : de Tubinga) |Observacional (IPDE), técnicas diferentes
ental Disorders. Nieratschker, 358 total, .
) . seguindo entre subgrupos.
V., 2024) incluindo )
outros (DSM-IV);
TDM; TAS
subgrupos.
Transtornos de
Peripheral e P.ersonalllc_jade Isolamento de células
Endocannabinoid (inespecifico - .
. . S sanguineas
Components and Lipid - 51 pacientes |avaliagdo
Plasma Levels in Patients |(Bottiroli et talia Estudo com psicoldgica mononucleadas
with Resistant Migraine and |al., 2024) (Fundacao Transversal enxaqueca usando SCID- periféricas para
Co-Morbid Personality and i Mondino) Observacional resistente 5-CV, seguindo analise de expressao
. ; y ) | ’ .g de fatores
Psychological Disorders: A DSM-V);

canabinoides.
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2221
polimorfismos
de nucleotideo
unico coletados
de catalogos e
artigos
selecionados.
892 com
Estados atividade

(Guo et al., |Unidos Ersa:ﬁg\?ersal significativa
2023) (Universidade Observacional identificados.
de Stanford) Segunda fase
com dados
genéticos de
846.795
pacientes
como validagao
de achados
para TBA, SCZ
e TDM.

Genome-wide association 3(251; pacientes

study of antisocial Reino Unido
personality disorder (Li et al., (Colégio

diagnostic criteria provides |2023) Universitario
evidence for shared risk de Londres)
factors across disorders

TPB; TEA; Ensaios de reporteres
TDAH; TAB; em paralelo massivo
TDM; TAG; TP;|de células-tronco e
TEPT; TOC,; progenitoras

SCZ. neuronais.

Integrative analyses
highlight functional
regulatory variants
associated with
neuropsychiatric diseases

Estudo recrutados no
Transversal |Reino Unido, e |TPAS.
Observacional {2573 nos
Estados
Unidos.

Genotipagem de
genoma completo.
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Transtornos de

Common genetic and Zﬁ;i;’;ililgfg?
environmental risk for . Estudo . o
o (Tesli et al., 2793 pacientes |SIDP-IV Estudo biométrico em
personality disorders and 2023) Noruega Transversal gémeos seguindo DSM-|gémeos
psychotic-like experiences Observacional | IV); |
in young adult twins E S
xperiéncias
psicoticas.

97 pacientes

com TPB e

historico de
Increased Methylation of tseu?é?é'i\éaf gg
Brain-Derived Neurotrophic em grupo
Factor (BDNF) Is Related to (Jamshidi et Estudo controle sem TPB (SCID-II  |Analisde de metilagao
Emotionally Unstable al., 2023) Suécia Transversal transtornos seguindo DSM-|de DNA em amostras
Personality Disorder and v Observacional Outra coo rté de IV); Suicidio. |de sangue.
Severity of Suicide Attempt 60 .
in Women pacientes

com

comportamento

suicida grave

para validagao.
The structure of genetic and Transtornos de Decomposicao
environmental influences on Estudo Personalidade Cholesky de variaveis
normative personality, (Kendler et Noruega Longitudinal 2801 pacientes |(inespecifico - definidas por
abnormal personality traits, |al., 2019) Observacional gémeos. SIDP-IV questionarios - SIDP-
and personality disorder seguindo DSM- IV BFI e PID-5-NBF
symptoms V). ’ @ )
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A twin study of normative

Transtornos de

Disorders

personality and DSM-IV Personalidade Correlagao
SR . . Estudo . . oo polisseriada de
personality disorder (Czajkowski Noruega Lonaitudinal 2284 pacientes |(inespecifico - resultados de
criterion counts; evidence |et al., 2019) 9 gruanal | sameos. SIDP-1V ados
; Observacional . questionarios - SIDP-
for separate genetic seguindo DSM-
. IV e BFI.
influences V).
Genetic and Environmental
Influences on the Co-
development between
Borderline Personality Estudo TPB (avaliagdo |Modelo multivariado
Disorder Traits, Major (Bornovalova|Estados Lonaitudinal 1763 pacientes |com MBPD de crescimento dos
Depression Symptoms, and |et al., 2018) |Unidos Obs?arvacional gémeas. seguindo DSM-|tragos avaliados por
Substance Use Disorder V). questionarios.
Symptoms from
Adolescence to Young
Adulthood
Genome-wide association
study of borderline . TPB (avaliagéo
personality disorder reveals |(Witt et al., Alemanha 'Ersa:ﬁcsj\?ersal ggrSn RI'aF(’:II?? rltes por SKID-II, Genotipagem de
genetic overlap with bipolar |{2017) Observacionall 1545 controles seguindo DSM-|genoma completo.
disorder, major depression "|1V); TAB; SCZ.
and schizophrenia
Using Patterns of Genetic TPAS
Association to _Eluc_ldate_ (Cho etal., |Estados Estudo 1399 (seguindo Analise de perfil
Shared Genetic Etiologies 5017 ) Transversal . latente de genoma
L ) Unidos : pacientes. DSM-III-R e
Across Psychiatric Observacional DSM-IV) completo.
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A longitudinal, population-

based twin study of P E‘/." TP ocC - i
avoidant and obsessive- (Gjerde et Estuqo , 2284 pacientes (avaliacdo com | Analise estatistica de
compulsive personality al,, 2016) Noruega Longitudinal gémeos SIDP-1V, resultados de
; ; N Observacional | seguindo DSM-|questionarios.
disorder traits from early to V)
middle adulthood ]
Y . TPAS; TPB
égfggfﬁgg’gigg%ﬁggé of (Reichborn- Estudo 2282 pacientes (avaliagdo com |Analise estatistica de
ersonality disorder traits in Kjennerud et |Noruega Longitudinal ameos SIDP-1V, resultados de
p y al., 2016) Observacional |9 ’ seguindo DSM-|questionarios.
early to middle adulthood V)
(SK_?g?]lles rs’olf{ 2292 pacientes B
The genetic epidemiology H.,' ’ Estudo com . An.allse_ -
of schizotypal personality Stjndquist Suécia Longitudinal diagnostico de | TPEt (seguindo epldemlologlcg de
disorder J ’ Observacional T_PEt sem CID-10). de’wdqs em registros
S.l,mdquist, dle}gnostlco publicos.
K., 2024) prévio de SCZ.
Longitudinal associations TPEv
between social anxiety . Estudo . (avaliagdo com [Analise estatistica de
disorder and avoidant (;(ﬁr;;k etal, Noruega Longitudinal ;g7m1ezzc|entes SIDP-IV, resultados de
personality disorder: A twin Observacional ) seguindo DSM-|questionarios.
study IV); TAS.

* Legendas: TPB - Transtorno de Personalidade Borderline; TPAS - Transtorno de Personalidade Antissocial; TPEv - Transtorno de Personalidade Evitativa;
TPEt - Transtorno de Personalidade Esquizotipica; TPOC - Transtorno de Personalidade Obsessivo-Compulsiva; TDM - Transtorno Depressivo Maior; TAS -
Transtorno de Ansiedade Social.; TAG - Transtorno de Ansiedade Generalizada; TEA - Transtorno do Espectro Autista; TDAH - Transtorno do Déficit de
Atencgéo e Hiperatividade; TAB - Transtorno Afetivo Bipolar; TP - Transtorno de Péanico; TEPT - Transtorno do Estresse Pés-Traumatico; TOC - Transtorno
Obsessivo-Compulsivo; SCZ - Esquizofrenia.
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Abaixo sao apresentados quadros complementares que agrupam
especificamente as variantes genéticas identificadas, os fatores ambientais e suas
respectivas associagdes epigenéticas nos estudos revisados.

Quadro 2. Achados principais relacionados a genética e epigenética

Artigo

Achados Genéticos / Epigenéticos

Edelmann et al.,
2024

Adversidade na infancia associada a maior metilagcdo do gene
PXDN, especialmente em individuos com depressdo maior.

Bottiroli et al.,
2024

Pacientes com transtornos de personalidade apresentam
niveis plasmaticos menores de palmitoiletanolamida;
transtornos do humor mostraram menor expressao dos genes
CB2 e DAGLa.

Guo et al., 2023

Identificacdo de mais de duas mil variantes regulatérias com
atividade neural associadas simultaneamente a multiplos
transtornos psiquiatricos.

Li et al., 2023

Transtorno de personalidade antissocial compartilha fatores
genéticos com comportamentos externalizantes e transtornos
por uso de substancias.

Tesli et al., 2023

Transtornos de personalidade e experiéncias psicoéticas
subclinicas compartilham risco genético e ambiental.

Jamshidi et al.,
2023

Aumento da metilagdo do gene BDNF em mulheres com
transtorno de personalidade borderline e comportamento
suicida de alta letalidade.

Kendler et al.,
2019

Tragcos de personalidade normativos, tragos patoldgicos e
sintomas de transtornos de personalidade compartilham
influéncias genéticas, mas apresentam fatores especificos.

Czajkowski et al.,
2019

Parte significativa da variancia genética de transtornos de
personalidade ndo é explicada pelos dominios normativos da
personalidade.

Bornovalova et
al., 2018

Co-desenvolvimento de tragos borderline, depresséo e
transtornos por uso de substancias explicado principalmente
por genética compartilhada.

Witt et al., 2017

Transtorno de personalidade borderline compartilha loci
genéticos com esquizofrenia, transtorno bipolar e depresséao
maior.

Cho et al., 2017 Padrébes genéticos sugerem  etiologia  amplamente
compartilhada entre transtornos psiquiatricos.
Gjerde et al., Estabilidade genética em tragcos de transtorno de

2016 personalidade evitativa e transtorno de personalidade
obsessivo-compulsiva.
Reichborn- Transtorno de personalidade borderline e transtorno de

Kjennerud et al.,
2016

personalidade antissocial apresentam componentes genéticos
robustos e distintos.

Kendler et al.,
2024

Transtorno de personalidade esquizotipica associado a maior
risco genético para esquizofrenia.

Torvik et al., 2017

Transtorno de ansiedade social e transtorno de personalidade
evitativa tém vulnerabilidade genética compartilhada, mas
trajetdrias divergentes determinadas por ambiente.
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Fonte: Autor (2025)

O Quadro 2 sintetiza os principais achados genéticos e epigenéticos dos
estudos incluidos, revelando um padrao consistente de risco poligénico e pleiotropico
entre transtornos de personalidade e diversos transtornos psiquiatricos. Os estudos
gendmicos de larga escala demonstram que variantes regulatérias comuns atuam
simultaneamente sobre multiplos dominios da psicopatologia, reforcando o modelo
dimensional e hierarquico da etiologia psiquiatrica.

Por outro lado, os estudos epigenéticos enfatizam a importancia do ambiente,
especialmente adversidade precoce e estressores na modulagdo de genes criticos
para plasticidade, regulagdo emocional e resposta ao estresse, como PXDN e BDNF.

A combinacdo desses achados mostra que os transtornos de personalidade
emergem do entrelagamento entre fatores constitucionalmente herdados e alteragdes
moleculares condicionadas por experiéncias de vida.

Quadro 3. Relacbdes com trauma, desenvolvimento e ambiente.

Artigo

Relagées com Trauma / Trajetéria Desenvolvimental

Edelmann et al.,
2024

Evidencia o papel da adversidade na infancia como
modulador epigenético da vulnerabilidade para transtornos
mentais.

Jamshidi et al.,
2023

Demonstra associagao entre trauma, comportamento suicida
e metilagdo do gene BDNF.

Bornovalova et
al., 2018

Mostra multifinalidade: vulnerabilidades semelhantes levam a
diferentes desfechos (transtorno borderline, depress&o maior,
uso de substancias).

Tesli et al., 2023

Indica que experiéncias psicoticas subclinicas e transtornos
de personalidade tém origens genéticas e ambientais
compartilhadas.

Torvik et al., 2017

Explica que divergéncia entre transtorno de ansiedade social
e transtorno de personalidade evitativa se deve a fatores
ambientais, apesar da heranca genética comum.

Gjerde et al., 2016

Mostra estabilidade desenvolvimental de tracos evitativos e
obsessivo-compulsivos ao longo da vida adulta.

Reichborn-
Kjennerud et al.,
2016

Demonstra que fatores ambientais ndo compartilhados
influenciam fortemente o desenvolvimento de transtorno de
personalidade borderline.

Kendler et al.,
2024

Indica trajeto desenvolvimental continuo entre tracos
esquizotipicos, experiéncias psicoticas subclinicas e
esquizofrenia.

Fonte: Autor (2025)

O Quadro 3 destaca o papel

central dos fatores ambientais e

desenvolvimentais na expressao dos transtornos de personalidade, enfatizando como
experiéncias precoces, contextos relacionais e eventos ao longo do ciclo vital
modulam a vulnerabilidade genética. Estudos epigenéticos demonstram que traumas
precoces sao capazes de deixar marcas bioldgicas duradouras, alterando a metilagéao
de genes ligados a neuroplasticidade e ao estresse.
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4. Discussao

Os estudos analisados nesta revisdo mostram que os transtornos de
personalidade (TP) tém uma origem complexa, envolvendo varios fatores que atuam
ao mesmo tempo: genética, ambiente, experiéncias de vida, funcionamento cerebral
e processos que acontecem ao longo do desenvolvimento. Nenhum desses fatores,
isoladamente, explica completamente por que uma pessoa desenvolve um transtorno
de personalidade. Em vez disso, eles se combinam e influenciam uns aos outros,
formando um conjunto de causas que ajudam a entender melhor esses transtornos.
Neste sentido, serdo apresentados abaixo os tdpicos integrativos que buscam
responder aos objetivos desta revisio.

4 1 Influéncia Genética

Os resultados dos estudos genéticos revisados mostram que os transtornos de
personalidade ndo sdo causados por um unico gene, mas por um conjunto muito
grande de variantes genéticas, cada uma exercendo um efeito pequeno, mas
cumulativo. O estudo de Guo et al. (2023) € um dos que mais claramente evidenciam
isso ao identificar milhares de variantes regulatérias envolvidas em transtornos
psiquiatricos diversos, entre eles os transtornos de personalidade. Os autores
mostraram que muitas dessas variantes estdo localizadas em regidées que modulam
a expressao génica durante etapas importantes do desenvolvimento cerebral,
sugerindo que a vulnerabilidade genética comecga antes do nascimento, influenciando
como redes neurais serdo organizadas para lidar com emog¢des, impulsos e interagbes
sociais.

Além disso, estudos especificos sobre transtornos de personalidade reforgam
essa visdo ampla. Witt et al. (2017), ao investigar o transtorno de personalidade
borderline, observaram que ele compartilha grande parte de sua arquitetura genética
com transtorno bipolar, depressdo maior e esquizofrenia, evidenciando um risco
genético comum dentro de um espectro maior da psicopatologia. Da mesma forma, Li
et al. (2023) demonstraram que o transtorno de personalidade antissocial compartilha
fatores genéticos com impulsividade, comportamentos externalizantes e transtornos
por uso de substancias. Esses achados indicam que varias condi¢des psiquiatricas
interagem geneticamente, ou seja, dividem muitos dos mesmos genes de risco.

Complementando essa compreensio, estudos com gémeos ajudam a separar
0 que sdo tragcos de personalidade normal do que s&o apresentagdes patoldgicas.
Kendler et al. (2019) e Czajkowski et al. (2019) mostraram que, embora exista uma
parte da heranga genética compartilhada entre tragos normais e transtornos de
personalidade, ha também fatores hereditarios especificos que diferenciam os
transtornos. Esses estudos indicam que algumas caracteristicas patoldgicas s&o
simplesmente extremos de tragos normais, enquanto outras sao qualitativamente
diferentes e tém raizes genéticas préprias. Assim, a genética aparece como um
fundamento importante, mas insuficiente sozinha para explicar o desenvolvimento dos
transtornos.

4.2. Modulagao Epigenética

Os achados epigenéticos analisados nesta revisdo mostram que o ambiente,
especialmente na infancia, tem um papel decisivo na forma como os genes sao
ativados ou silenciados ao longo da vida. O estudo de Edelmann et al. (2024) fornece
evidéncias claras de que adversidades precoces — como negligéncia emocional,
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abuso fisico ou instabilidade familiar — estdo associadas ao aumento da metilacdo do
gene PXDN, principalmente em adultos que desenvolveram depressdo maior. A
metilacdo € um tipo de modificagao epigenética que geralmente reduz a expressao de
um gene por suprimir a sua transcricdo. Essa descoberta sugere que experiéncias
traumaticas podem alterar biologicamente a forma como sistemas relacionados ao
estresse e a regulagao emocional funcionam.

Outro estudo fundamental é o de Jamshidi et al. (2023), que analisou mulheres
com transtorno de personalidade borderline e encontrou niveis elevados de metilagao
no gene BDNF, especialmente entre aquelas que tiveram tentativas de suicidio de alta
gravidade. O BDNF € essencial para a plasticidade cerebral, aprendizado e adaptacao
emocional. Quando sua expressao € reduzida por meio de metilacdo, a capacidade
do cérebro de regular emocdes, se adaptar a estressores e manter estabilidade
emocional pode ser severamente prejudicada.

Esses dois estudos, quando analisados juntos, mostram que a epigenética
funciona como o ponto de ligagcédo entre a experiencia vivida e a heranga genética de
um individuo. Pessoas com risco genético semelhante podem desenvolver quadros
clinicos completamente diferentes dependendo da quantidade e tipo de adversidades
vivenciadas. A epigenética, portanto, torna visivel biologicamente o impacto de
eventos emocionais, algo especialmente relevante para transtornos de personalidade,
que tradicionalmente ja sdo associados a historias de vida marcadas por dificuldades
relacionais e traumas precoces.

4.3. Expressao Neurobiologica

As alteragdes neurobiologicas descritas nos estudos complementam o quadro
apresentado pela genética e pela epigenética, mostrando como essas
vulnerabilidades se manifestam no organismo. O estudo de Bottiroli et al. (2024), que
analisou pacientes com enxaqueca resistente e comorbidades psiquiatricas,
encontrou alteragdes importantes no sistema endocanabinoide. Pacientes com
transtornos de personalidade apresentaram niveis reduzidos de palmitoiletanolamida
(PEA), enquanto aqueles com transtornos do humor apresentaram menor expresséo
dos genes CB2 e DAGLa. Como o sistema endocanabinoide regula humor, estresse,
dor e impulsividade, essas alteragdes ajudam a explicar por que transtornos de
personalidade frequentemente envolvem desregulagdo emocional intensa e
dificuldade de lidar com situagdes estressantes.

Além disso, evidéncias de metilacdo em genes como BDNF (Jamshidi et al.,
2023) e PXDN (Edelmann et al., 2024) reforgam que caracteristicas emocionais e
comportamentais tipicas dos transtornos de personalidade tém correspondéncias
bioldgicas reais. Quando genes ligados a plasticidade e ao estresse s&o alterados
pela experiéncia, a capacidade de adaptagcao emocional pode ser comprometida. Isso
contribui para sintomas como instabilidade afetiva, impulsividade, dificuldade de
manter vinculos e respostas exageradas a situacdes emocionais.

Assim, a neurobiologia oferece uma explicagdo integrada para o modo como
fatores biolégicos e ambientais se unem para produzir comportamentos persistentes
ao longo do tempo, reforcando a visdo de que transtornos de personalidade sao
condigdes multideterminadas.
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4.4. Desenvolvimento ao Longo da Vida

Os estudos longitudinais incluidos nesta revisdo mostram que o
desenvolvimento dos transtornos de personalidade ndo segue um unico caminho. A
investigacdo conduzida por Bornovalova et al. (2018) mostrou que tragos borderline,
sintomas depressivos e uso de substancias evoluem de forma interligada da
adolescéncia até a vida adulta, compartiihando grande parte da base genética.
Entretanto, o curso desses sintomas varia bastante entre individuos, dependendo
fortemente do ambiente, de relagdes importantes e de eventos de vida criticos. Isso
explica por que pessoas com vulnerabilidades semelhantes podem desenvolver
transtornos diferentes ou intensidades distintas de sintomas.

De forma semelhante, Torvik et al. (2017) demonstraram que o transtorno de
ansiedade social e o transtorno de personalidade evitativa compartilham risco
genético, mas suas trajetérias ao longo da vida diferem em funcdo de experiéncias
ambientais, como rejeigao social ou relagdes familiares conflituosas. Ja estudos como
o de Gjerde et al. (2016) mostram que alguns transtornos, como o transtorno de
personalidade obsessivo-compulsiva e o transtorno de personalidade evitativa,
tendem a apresentar maior estabilidade ao longo do tempo, o0 que indica que esses
perfis envolvem padrdes de funcionamento mais consistentes e menos suscetiveis a
mudangas ambientais.

Essa combinacdo de estabilidade e mudanga mostra que os transtornos de
personalidade precisam ser entendidos dentro do contexto da trajetéria de vida. Eles
nao sao fixos no sentido absoluto, mas possuem uma base biolégica que interage
constantemente com o ambiente, produzindo diferentes padrées ao longo do tempo.

5. Consideragoes Finais

Foi possivel evidenciar que os transtornos de personalidade devem ser
compreendidos como condi¢cdes que surgem da interacdo entre multiplas camadas:
geneética, epigenética, neurobiologia, experiéncias precoces € pProcessos
desenvolvimentais. A genética estabelece uma vulnerabilidade inicial, enquanto a
epigenética traduz biologicamente o impacto das experiéncias vividas, especialmente
aquelas marcadas por adversidade na infancia. A neurobiologia, por sua vez,
expressa essas influéncias combinadas na forma de padrdes especificos de
funcionamento cerebral e comportamental. Ja o desenvolvimento ao longo da vida
determina se esses padrdes serdo intensificados, estabilizados ou transformados,
mostrando que tais condi¢des n&o sdo estaticas, mas sim dinamicas e sensiveis ao
contexto.

Essa visdo multidimensional afasta explicacbes simplistas e reforca a
importancia de abordagens clinicas que considerem o individuo em sua totalidade,
levando em conta sua histéria, seu ambiente e suas caracteristicas biologicas. A
revisdo buscou evidenciar que os transtornos de personalidade ndo tém uma causa
unica; ao contrario, resultam de fatores que se influenciam mutuamente ao longo do
tempo. Embora a genética fornegca uma base de vulnerabilidade que aumenta a
probabilidade de desenvolvimento desses transtornos, ela ndo determina o destino do
individuo.

Apesar de esta revisao integrativa reunir evidéncias importantes sobre a
relagdo entre genética, epigenética, neurobiologia, ambiente e desenvolvimento nos
transtornos de personalidade, algumas limitagdes importantes precisam ser
reconhecidas. A primeira delas refere-se a heterogeneidade metodologica dos
estudos incluidos. Os artigos analisados utilizam diferentes desenhos de pesquisa,
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tamanhos amostrais, instrumentos de avaliagdo e abordagens analiticas. Enquanto
esta diversidade metodologica é vantajosa para os intuitos de uma revisao integrativa
na busca de integrar e sintetizar informacgoes, ela dificulta comparagdes diretas e pode
influenciar a consisténcia dos resultados.

Outra limitagao diz respeito ao numero ainda reduzido de estudos epigenéticos
especificamente voltados para transtornos de personalidade. A maioria das pesquisas
desse campo concentra-se em sintomas ou diagndésticos relacionados, como
depressao, comportamento suicida e transtornos do humor, tornando necessario
interpretar alguns achados de maneira indireta. Da mesma forma, embora existam
diversos estudos gendmicos sobre transtornos psiquiatricos em geral, poucos deles
analisam conjuntos amplos de transtornos de personalidade de forma individualizada.

Muitos estudos incluidos foram realizados em popula¢des especificas, com
tamanhos amostrais pequenos e predominantemente de paises desenvolvidos, o que
limita a generalizagdo dos achados para contextos socioculturais distintos. Outro
ponto relevante é que grande parte dos estudos longitudinais depende de autorrelato,
0 que pode introduzir vieses relacionados a memoria ou a forma como os participantes
interpretam suas experiéncias.
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