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Resumo  
Introdução. A agressão impulsiva é, ainda hoje, pouco discutida, o que pode contribuir para 

tornar o Transtorno Explosivo Intermitente (TEI, ou Síndrome do Hulk) um transtorno 

subdiagnosticado e envolto por estigma. Objetivo. Este estudo tem como objetivo descrever 
e discutir, com base em evidências da literatura científica, os mecanismos neurobiológicos 
subjacentes ao comportamento impulsivo-agressivo característico do TEI. Método. Trata-se 
de uma revisão sistemática da literatura, de caráter bibliográfico, com levantamento e análise 
das evidências disponíveis na literatura científica. Resultados. Os estudos destacam uma 

relação entre estresse crônico, mudanças cerebrais anatomofuncionais, alterações na 
plasticidade sináptica e possíveis modificações na expressão gênica periférica em indivíduos 
com TEI. Conclusão. As evidências sugerem que o TEI resulta de complexa interação entre 
fatores multidimensionais que requerem amplas investigações para esclarecer essa entidade 
nosológica atualmente pouco conhecida. 
Unitermos. Transtorno Explosivo Intermitente; Comportamento agressivo; Agressão 
impulsiva; Neurobiologia 

 

Abstract 
Introduction. Impulsive aggression remains an underexplored topic, which may contribute 

to the underdiagnosis and stigmatization of Intermittent Explosive Disorder (IED, also referred 
to as “Hulk Syndrome”). Objective. This study aims to describe and discuss, based on 
evidence from scientific literature, the neurobiological mechanisms underlying the impulsive-
aggressive behavior characteristic of IED.  Method. This is a systematic review of the 
literature, of a bibliographic nature, involving the collection and analysis of the evidence 
available in the scientific literature.  Results. Studies highlight a relationship between chronic 
stress, anatomofunctional brain changes, alterations in synaptic plasticity, and potential 

modifications in peripheral gene expression in individuals with IED. Conclusion. The evidence 
suggests that IED results from a complex interplay of multidimensional factors, requiring 
extensive investigation to elucidate this currently underexplored nosological entity. 
Keywords. Intermittent Explosive Disorder; aggressive behavior; impulsive aggression; 
neurobiology 
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RESUMEN 
Introducción. La agresión impulsiva sigue siendo, hasta hoy, un tema poco discutido, lo que 
puede contribuir a que el Trastorno Explosivo Intermitente (TEI, o Síndrome de Hulk) sea un 
trastorno infradiagnosticado y rodeado de estigma. Objetivo. Este estudio tiene como objetivo 

describir y analizar, con base en evidencias de la literatura científica, los mecanismos 
neurobiológicos subyacentes al comportamiento impulsivo-agresivo característico del TEI. 
Método. Se trata de una revisión sistemática de la literatura, de carácter bibliográfico, que 
incluye la recopilación y análisis de las evidencias disponibles en la literatura científica. 
Resultados. Los estudios destacan una relación entre el estrés crónico, los cambios cerebrales 
anatomofuncionales, las alteraciones en la plasticidad sináptica y las posibles modificaciones 

en la expresión génica periférica en individuos con TEI. Conclusión. Las evidencias sugieren 
que el TEI resulta de una compleja interacción entre factores multidimensionales, lo que 
requiere investigaciones exhaustivas para esclarecer esta entidad nosológica actualmente poco 
conocida. 
Palabras clave: Trastorno Explosivo Intermitente; comportamiento agresivo; agresión 
impulsiva; neurobiología 
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INTRODUÇÃO 

A agressividade consiste em um padrão 

comportamental biologicamente inato do ser humano, que, 

no passado evolutivo, a tinha como ferramenta adaptativa 

para adquirir e proteger recursos1. Em sua obra “Leviatã”, 

Thomas Hobbes2 descreve o homem enquanto lobo do 

homem, a partir do entendimento de que, em seu estado de 

natureza, o ser humano é movido pela primazia de seus 

sentidos, em um cenário de constantes guerras, onde 

indivíduos têm direito a tudo, dada a ausência de critérios 

ético-morais, em que os fins justificam os meios. 

Partindo desse ponto de vista, a agressão dos dias 

contemporâneos acessa a primitividade humana por uma 

classificação neurobiológica e social bimodal: premeditada e 

impulsiva. A premeditação humana assemelha-se à das 

mailto:pattybio2@gmail.com


 
 

3 
 

Rev Neurocienc 2025;33:1-51. 

 

espécies inferiores no sentido de “escolher alvo, planejar e 

atacar”, apesar de fazê-la contra a sua própria espécie, em 

contextos em que não há ameaça percebida e o alvo é 

ativamente procurado pelo agressor, que tem o dano à sua 

vítima como um fim para o seu objetivo, a aquisição de 

alguma forma de recompensa3. Por certo, em um estado de 

natureza, a dicotomia entre ataques predatórios e defesas 

afetivas persistiria. No entanto, a dinâmica evolutiva que 

levou o ser humano à autodomesticação é incompatível com 

premeditações desse comportamento violento, embora este 

seja, ainda hoje, o comportamento agressivo 

preponderantemente estudado1,3. 

Em vista disso, em termos de documentação, pouco se 

sabe sobre números e impactos da agressão 

necessariamente impulsiva, dados que seriam primordiais 

para suscitar intervenções adequadas, bem como políticas 

de saúde de enfrentamento e prevenção, visto que, de 

acordo com dados governamentais4, a violência é problema 

de saúde pública. Obviamente, a violência é um fenômeno 

de causalidade complexa, de características extrínsecas 

(quantitativas) e intrínsecas (qualitativas), de grande reforço 

cultural e demasiados métodos e não necessariamente 

advinda de patologização, mas é imprescindível analisá-la 

por uma abordagem multifacetada e verdadeiramente 

caracterizada para mitigar suas consequências ao indivíduo 

e ao coletivo, reflexão que leva especialistas a apontar o 

quanto o Brasil tem perdido oportunidades de efetivamente 

intervir5.  
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Dito isso, o Transtorno Explosivo Intermitente (TEI) 

surgira no primeiro Manual Diagnóstico e Estatístico de 

Transtornos Mentais (DSM-I) como "personalidade passivo-

agressiva, tipo agressivo", passou a se chamar 

"personalidade explosiva" em sua segunda edição e, só em 

1980, no DSM-III, foi codificado com o nome atual, sendo, à 

época, considerado um transtorno raro6. Atualmente, no 

DSM-V7, consta como a única entidade nosológica cujo 

sintoma cardinal é a explosão agressivo-afetiva recorrente, 

provocada por uma desregulação emocional voltada para a 

raiva, aliada a uma resposta motora impulsiva e 

desproporcional à provocação real ou percebida. No entanto, 

há autores que criticam que o transtorno seja atualmente 

considerado dimensional e sugerem que deixe de ser 

categorizado no grupo dos Transtornos Disruptivos, de 

Controle do Impulso e da Conduta, do qual faz parte, pois 

apontam que seus sintomas tenham estrutura taxométrica 

inconfundível com os demais transtornos disruptivos8. 

Atualmente é sabido que o TEI consiste em um 

transtorno comum, ainda que subdiagnosticado e pouco 

evidenciado pela literatura científica9. O comportamento 

hostil do transtorno tem objetivo não-racional de prejudicar 

especificamente o indivíduo que lhe provocou o sentimento 

de valência afetiva aversiva, e pode ser desencadeado por 

estímulos ambientais (como a presença de uma arma) ou ser 

facilitado por condições que incluem punição, frustração, 

medo e ansiedade3. Como seus critérios diagnósticos são 

sucintos, a análise clínica da heterogeneidade de sua 
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apresentação fica impossibilitada, mas estudos têm 

identificado que o transtorno está associado a prejuízos 

cognitivos, afetivos e comportamentais que vão além da 

modulação da reação explosiva - englobam interações 

sociais e emocionalidade. Dessa forma, níveis elevados de 

raiva, dificuldade de identificar e descrever emoções 

(alexitimia), reatividade e labilidade de afeto têm sido 

relacionadas ao transtorno, bem como aumento de 

hostilidade não verbalizada (como pensamentos cínicos, 

desconfiados, ressentidos) e ruminação, especialmente da 

raiva10. 

Há indícios de sua gravidade a longo prazo, e correlação 

com graves impactos à saúde, como acidente vascular 

cerebral, doença pulmonar, úlceras, cefaleia, dor crônica11, 

propensão significativa a transtornos por uso de substâncias 

(SUD)12,13, envolvimento em violência doméstica14, 

desenvolvimento de comorbidades psiquiátricas, sujeição à 

interferência significativa em ambiente de trabalho, nas 

relações sociais e nas atividades de vida diária9. 

Fora do âmbito acadêmico-cientificista, o TEI tem sido 

popularmente chamado de “Síndrome do Hulk”, em analogia 

ao personagem Bruce Banner, um cientista ético e gentil, 

que, quando provocado, transforma-se em um gigante verde 

com natureza externalizante e altamente destrutiva: “O 

Incrível Hulk”. As características inerentes ao personagem 

colidem com a fenomenologia do TEI à medida que Bruce 

Banner lida com sua instabilidade emocional e se transforma 

em seu alter ego a cada episódio de fúria desproporcional. 
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Sua história revela a raiva reprimida que Bruce sente por 

passar a infância sobre abuso físico de seu pai, que, a 

propósito, matara sua mãe espancada, o que o levou a ser 

um jovem isolado e introvertido que, à idade adulta, seria 

exposto a uma explosão nuclear, que desencadearia no 

surgimento de seu “eu-algoz”15. 

Em oposição aos graves desfechos sociais aos quais 

indivíduos com TEI estão expostos, o Hulk é um anti-herói 

mundialmente admirado da cultura pop, possuindo fãs de 

todas as faixas etárias, ainda que fique irreconhecível, 

violento e monstruoso, fora do padrão de qualquer super-

herói que tenha existido. A criatura verde é quase como uma 

força da natureza - como a descrita por Hobbes2 - e age 

absolutamente por seus instintos reativos de forma que, 

para derrotar vilões, deixa rastros indiscutíveis de 

destruição; ainda assim, o público se conecta por uma 

sensibilização ocasionada por “identificação imaginativa”, 

termo que caracteriza a geração de empatia no ato de se 

imaginar pela perspectiva do personagem16.  

Dessa forma, entre “O Incrível Hulk” e a “Síndrome 

Hulk” há um abismo. Enquanto ao anti-herói é construída 

uma relação de intimidade emocional, genuinamente afetiva, 

apenas pelo caráter imaginativo de um compartilhamento 

mútuo das mesmas experiências, ao indivíduo impulsivo-

agressivo resta o estigma e a escória, o que torna evidente 

a urgência de haver maior sensibilização e aprofundamento 

no conhecimento técnico-científico a respeito do TEI. Com 

isso, o presente estudo tem como objetivo descrever e 
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discutir, com base em evidências da literatura científica, os 

mecanismos neurobiológicos subjacentes ao comportamento 

impulsivo-agressivo característico do Transtorno Explosivo 

Intermitente. Este estudo foi iniciado a partir da utilização da 

estratégia PICO, acrônimo que delimitou, com o “P”, a 

População envolvida (indivíduos com TEI), com o “I”, o 

Interesse (comportamento impulsivo-agressivo), e “Co” 

representando o Contexto (Mecanismos e vias 

neurobiológicas). Para nortear a busca que viria em seguida, 

estabeleceu-se a seguinte pergunta norteadora: “Quais são 

os principais mecanismos neurobiológicos e as vias neurais 

envolvidas no comportamento impulsivo-agressivo em 

indivíduos diagnosticados com Transtorno Explosivo 

Intermitente?” 

 

MÉTODO 

Tipo e caracterização de estudo 

Trata-se de um levantamento quantitativo, de caráter 

bibliográfico, da literatura. Utilizou-se um dos métodos de 

pesquisa da Prática Baseada em Evidências (PBE) conhecida 

como “revisão sistemática”, conforme o protocolo PRISMA 

(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta 

Analyses)17.  

 

Estratégias de pesquisa e critérios de elegibilidade 

A busca, leitura e tabulação dos dados das produções 

científicas ocorreu durante o mês de setembro de 2024. Os 

critérios de inclusão consistem em: a) artigos originais; b) 
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disponíveis on-line; c) idiomas inglês, português ou 

espanhol; d) período de publicação de 2014-2024, logo, 

janeiro de 2014 a setembro de 2024; e) contenham 

exclusivamente o TEI como objetivo de estudo; f) com base 

nos critérios diagnósticos disponíveis no DSM-V7. Buscou-se 

por artigos indexados nas seguintes bibliotecas de dados: 

U.S. National Library of Medicine (PubMed), Biblioteca Virtual 

de Saúde (BVS), Scopus (Elsevier) e Scientific Electronic 

Library Online (SciELO), os quais indexam as bases de dados 

da Medical Literature Analysis and Retrieval System Online 

(MedLine) e da Literatura Latino-americana e do Caribe em 

Ciências da Saúde (LILACS), dentre outras. Nesse cenário, 

os critérios de exclusão consistem em: a) teses e 

dissertações; b) monografias; c) anais de eventos; d) artigos 

de revisão e não originais; e) de outros idiomas; e g) estudos 

que não se relacionam diretamente ao Transtorno Explosivo 

Intermitente.  

A escolha dos descritores foi definida pelos Descritores 

em Ciências da Saúde (DECS), que integram o portal 

DeCS/MeSH do site da Biblioteca Virtual em Saúde (BVS). 

Esses descritores e seus sinônimos foram agrupados pelo 

operador booleano “OR” em Grupo 1, consistindo nos 

seguintes termos: Transtornos do Controle de Impulsos; 

Transtorno Explosivo Intermitente; Transtornos Disruptivos, 

de Controle do Impulso e da Conduta. Os demais termos - e 

seus sinônimos - unidos pelo operador booleano “OR” 

formaram o Grupo 2, constando os seguintes descritores: 

vias neurais; interconexões neurais; tratos nervosos; vias 
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nervosas; neurobiologia; neurobiologia celular; 

neurobiologia molecular; fisiopatologia; disfunção; 

patofisiologia. Dessa forma, ambos os grupos foram unidos 

pelo operador booleano “AND”, foi delimitado um filtro de 

resultados para Título e/ou Resumo, e a busca ficou definida 

pela estratégia de busca apontada no Quadro 1.  

 

Quadro 1. Estratégia de busca de acordo o idioma. 

 

Estratégia de Busca em 
Português 

Estratégia de Busca em Inglês Estratégia de Busca em 
Espanhol 

(((Transtornos do Controle 
de Impulsos) OR 
(Transtorno Explosivo 
Intermitente)) OR 
(Transtornos Disruptivos, 
de Controle do Impulso e da 

Conduta)) AND ((((((vias 
neurais) OR (interconexões 
neurais)) OR (tratos 
nervosos)) OR (vias 
nervosas)) OR 
(((Neurobiologia) OR 
(Neurobiologia Celular)) OR 
(Neurobiologia Molecular))) 
OR (((/fisiopatologia) OR 
(/disfunção)) OR 
(/patofisiologia))) 

(((((((Impulse Control Disorders) OR 
(Disorders, Impulse Control)) OR (Impulse-
Control Disorders)) OR (Intermittent Explosive 
Disorder)) OR (Disorders, Intermittent 
Explosive)) OR (Explosive Disorder, 
Intermittent)) OR (Intermittent Explosive 

Disorders)) AND (((((((((Neural Pathways) OR 
(Pathway, Neural)) OR (Pathways, Neural)) OR 
(Neural Interconnections)) OR 
(Interconnection, Neural)) OR 
(Interconnections, Neural)) OR (Neural 
Interconnection)) OR (((((neurobiology) OR 
(Molecular Neurobiology)) OR (Neurobiology, 
Molecular)) OR (Cellular Neurobiology)) OR 
(Neurobiology, Cellular))) OR 
(((Physiopathology) OR (pathophysiology)) OR 
(dysfunction))). 

(((trastornos destructivos, 
del control de los impulsos y 
de la conducta) OR (trastorno 
explosivo intermitente)) OR 
(trastornos del control de 
impulsos)) AND (((((vías 

nerviosas) OR 
(interconexiones nerviosas)) 
OR (tractos nerviosos)) OR 
(((neurobiología) OR 
(neurobiología celular)) OR 
(neurobiología molecular))) 
OR (((/fisiopatologia) OR 
(/disfunción)) OR 
(/patofisiología))). 

 

 

Extração e síntese dos dados 

Ao passo de orientar a extração das informações dos 

artigos incluídos nesta revisão, criou-se um instrumento de 

coleta de dados com informações acerca da autoria e ano, 

título do estudo, procedência (periódico e biblioteca/base de 

dados), idioma, população/amostra, método, objetivo, nível 

de evidência, principais resultados. A análise dos dados deu-

se em duas etapas: na primeira, identificaram-se os dados 

de localização dos artigos e a avaliação dos títulos e 

resumos.  
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Na segunda etapa, de análise propriamente dita, 

explorou-se o conteúdo por meio de revisão crítica do estudo 

disponível na íntegra. Os resultados das buscas que 

atenderam aos critérios de inclusão foram selecionados para 

a revisão, para os quais foi elaborada uma classificação com 

base na qualidade de suas evidências17. Sendo assim, 

considerou-se: Nível I - Evidências provenientes de revisões 

sistemáticas ou metanálises de todos os ensaios clínicos 

randomizados controlados, ou derivadas de diretrizes clínicas 

baseadas em revisões sistemáticas desses ensaios; Nível II 

– Evidências advindas de, no mínimo, um ensaio clínico 

randomizado controlado bem delineado; Nível III – Evidência 

adquirida de ensaios clínicos bem planejados, mas sem 

randomização; Nível IV – Evidência proveniente de estudos 

transversais, de coorte e de caso-controle bem delineados; 

Nível V – Evidências derivadas de revisões sistemáticas de 

estudos descritivos e qualitativos; Nível VI – Evidências 

derivadas de um único estudo descritivo ou qualitativo; Nível 

VII – Evidências oriundas de especialistas, consensos, 

regulamentações, e/ou relatório de comitês de especialistas. 

 

RESULTADOS 

A partir do mecanismo de busca foram encontrados 

1044 resultados, havendo 528 artigos duplicados. Após 

exclusão das réplicas, avaliou-se os 702 artigos restantes a 

partir de leitura dos títulos e resumos, dos quais 742 foram 

excluídos por não atenderem aos critérios de inclusão deste 

trabalho. Dos 50 artigos adequados à legibilidade, 37 foram 
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excluídos por não possuírem delineamento de estudo original 

ou não trazerem análises neurobiológicas do transtorno. Ao 

fim, 13 obras compuseram o presente estudo19-31. Em 

adição, o fluxograma da seleção dos estudos, conforme o 

PRISMA (Figura 1). 

Quanto às características dos estudos selecionados, 

todos possuem como idioma de publicação o inglês e Nível 

de Evidência IV; todos os delineamentos consistem em 

estudos transversais. Quanto aos seus objetivos, 30,77% 

(4/13)19-21,25 visam investigar alterações cerebrais 

morfométricas e funcionais, 30,77% (4/13)23,26,27,29 analisam 

respostas comportamentais imediatas a determinados 

estímulos, 23,07% (3/13)22,30,31 analisam amostras de 

marcadores inflamatórios e 15,38% (2/13)24,28 estudam se 

há características genéticas envolvidas no transtorno 

(Quadro 2).  

Quanto ao perfil das amostras/populações incluídas, o 

número amostral dos estudos - que dividem os indivíduos 

em agrupamentos no formato caso-controle - varia entre 23 

e 172 pessoas. No geral, os critérios de inclusão foram bem 

estabelecidos e o público selecionado foi de homens e 

mulheres adultos (18 a 55 anos), por vezes, destros, todos 

os grupos com idade e gênero equiparados, e variação em 

nível socioeconômico, raça e classe em uma minoria dos 

estudos. 
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Figura 1. Fluxograma de triagem dos estudos para a revisão. 
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Quadro 2. Características dos artigos selecionados. 

 

N° Autor/Ano Procedência Amostra Método Objetivo 

01 Coccaro et al. 

201519 

SCOPUS / Journal 

of Psychiatric 

Research 

150 pessoas: 67 

indivíduos com TEI e 

73 controles 

saudáveis. 

sMRI por scanner GE 

Signa 3T ponderada em 

T1. 

Investigar diferenças morfométricas 

na amígdala e no hipocampo de 

indivíduos com TEI em relação a 

indivíduos saudáveis. 

02 Coccaro et al. 

201620 

PUBMED / 

Biological 

Psychiatry: 

Cognitive 

Neuroscience and 
Neuroimaging 

50 pessoas: 67 

indivíduos com TEI; 

73 controles 

saudáveis. 

VBM-fMRI (scanner GE 

Signa de 3T ponderada 

em T1). 

Investigar se há redução no volume 

de substância cinzenta nas 

estruturas frontolímbicas de 

indivíduos com TEI. 

03 Lee et al. 201621 PUBMED / 
Neuropsychophar

macology 

132 pessoas: 42 
indivíduos com TEI; 

50 controles 

psiquiátricos; 40 

controles saudáveis. 

Estudo de MRI por 
tensor de difusão com 

scanner Philips 3T 

ponderada em T1. 

Investigar a integridade da 
substância branca em indivíduos 

com TEI, com foco nas conexões de 

longo alcance entre as regiões 

frontal e temporoparietal. 

 

04 Coccaro et al. 

201622 

PUBMED / 

Psychoneuroendoc

rinology 

172 pessoas: 52 

indivíduos com TEI; 

56 controles 

psiquiátricos; 64 

controles saudáveis. 

Análise correlacionada 

dos níveis plasmáticos 

de marcadores da via 

triptofano- 

quinurenina e pró-

inflamatórios.  

Investigar a relação metabólica do 

triptofano e seus metabólitos com a 

agressividade ao longo da vida e 

marcadores inflamatórios. 

05 McCloskey et al. 
201623 

SCOPUS / Journal 
of Psychiatric 

Research 

20 indivíduos com 
TEI; 20 controles 

saudáveis. 

BOLD-fMRI (scanner GE 
Signa 3T) avaliando 

resposta a imagens 

IAPS com diferentes 

emoções. 

Explorar a ativação da amígdala, 
omCPF em resposta a expressões 

faciais de raiva em indivíduos com 

TEI. 

06 Montalvo-Ortiz 

et al. 201824 

PUBMED / The 

international 

journal of 
neuropsychophar

macology 

22 pessoas com TEI e 

22 indivíduos 

saudáveis. 

 Análise da metilação do 

DNA genômico do 

sangue periférico dos 
indivíduos, e posterior 

análise de 

enriquecimento 

funcional para identificar 

vias biológicas 

relevantes. 

Investigar a relação entre metilação 

do DNA em regiões CpG e o TEI, 

visando identificar processos 
biológicos associados ao 

comportamento impulsivo-

agressivo. 

 

07 Gan et al. 

201925 

SCOPUS / 

Neuropharmacolog

y 

11 homens com TEI 

(completo ou 

subclínico) e 12 

controles saudáveis. 

Uso de BOLD-fMRI e 3D-

MDEFT de corpo inteiro 

em estado de repouso 

com scanner 

Varian/Siemens 4T para 
medir conectividade 

funcional da habênula. 

Investigar a conectividade funcional 

em estado de repouso cerebral a 

partir de análises da teoria dos 

grafos partindo da habênula até 

regiões pré-frontais em homens com 
diferentes níveis de agressão 

reativa. 

08 Seok et al. 

202026 

SCOPUS / 

Frontiers in 

Psychiatry 

15 homens com TEI; 

15 controles 

saudáveis. 

VBM-sfMRI (scanner 

Philips Achieva 7T) para 

comparar volume de 

substância cinzenta à 

ativação no 

processamento 

emocional durante 

exibição de vídeos 

indutores de raiva. 

Identificar déficits de substância 

cinzenta e disfunções na ínsula em 

indivíduos com TEI. 

09 Ogbuagu et al. 
202127 

PUBMED / 
Psychiatry 

Research: 

Neuroimaging 

40 pessoas com TEI; 
40 controles 

saudáveis. 

BOLD-fMRI (scanner GE 
Signa de 3 Tesla) de 

cérebro inteiro para 

avaliar respostas 

neurais a rostos com 

expressões de raiva, 

alternando-os a rostos 

com demais expressões 

que variam em 

agradabilidade. 

Explorar como indivíduos com TEI 
respondem a estímulos emocionais 

ao visualizar rostos de raiva 

alternados a outras emoções, 

investigando perfil de resposta 

aguda sobre ameaças sociais. 
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Quadro 2 (cont.). Características dos artigos selecionados. 

 

N° Autor/Ano Procedência Amostra Método Objetivo 

10 Coccaro et al. 

202228 

PUBMED / 

Psychoneuroendoc

rinology 

124 pessoas: 45 com 

TEI; 34 controles 

psiquiátricos e 45 

controles saudáveis. 

Análise dos padrões de 

metilação do DNA em 

células sanguíneas 

periféricas. Posterior 

análise de 

enriquecimento 
funcional baseada em 

genes para identificar 

vias biológicas 

relevantes no 

transtorno. 

Investigar as alterações 

epigenéticas de metilação do DNA 

associadas ao TEI e identificar vias 

biológicas relacionadas à agressão 

impulsiva. 

11 Coccaro et al. 

202229 

PUBMED / 

Neuropsychophar

macology 

19 pessoas com TEI; 

26 controles 

saudáveis. 

BOLD-fMRI (scanner 

Philips Achieva Quasar 

3T) para processamento 

neural dos indivíduos ao 

assistir vídeos 

protagonizados por 
atores, com desfecho 

neutro, ambíguo ou 

agressivo. 

Explorar fases de codificação, 

atribuição hostil e resposta 

emocional negativa dos indivíduos 

com TEI quanto a informações 

socioemocionais obtidas. 

12 Meruelo et al. 

202330 

PUBMED / 

Psychoneuroendoc

rinology 

78 pessoas: 26 com 

TEI; 26 controles 

psiquiátricos e 26 

controles saudáveis 

Amostras de saliva 

coletadas por 3 dias, 

pela manhã e à noite, 

além de coleta 

concomitante de 

marcadores 

inflamatórios. 

Avaliar os níveis de cortisol salivar 

ao despertar em indivíduos com TEI 

e explorar sua relação com 

inflamação. 

13 Coccaro et al. 

202331 

PUBMED / 

Neuropsychophar

macology 

 77 pessoas: 22 com 

TEI; 55 controles 

saudáveis. 

Foram analisados os 

níveis plasmáticos e 

liquóricos de IL-6, IL-8, 
TNF-α e PCR, cujos 

dados foram 

correlacionados com 

escalas 

comportamentais de 

agressão 

Investigar a relação entre níveis de 

marcadores inflamatórios no plasma 

e no LCR de indivíduos com TEI 

Todos os estudos são transversais, com nível de evidência IV. sMRI: Structural Magnetic Resonance Imaging ou 

Ressonância Magnética Estrutural; fMRI: Functional Magnetic Resonance Imaging ou Ressonância Magnética Funcional; 

VBM: Voxel-Based Morphometry ou Análise Morfométrica Baseada em Voxels; BOLD: Oxygen Level Dependent ou 

Dependente do Nível de Oxigênio no Sangue. 

 

 

Ao comparar os dados coletados a partir dos resultados 

incluídos nesta pesquisa com demais evidências sobre o 

transtorno em questão, optou-se por realizar uma subdivisão 

que facilite a compreensão comparativa das informações 

coletadas. Tornou-se oportuna, semelhantemente, a revisão 

de determinados conceitos inerentes ao tema, a fim de 

ampliar o domínio do construto ao analisar o TEI sob as 

diferentes perspectivas neurobiológicas pretendidas. Dessa 

forma, os estudos foram categorizados conforme seus 

métodos e objetivos (supracitados), visando equivalência 
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nas análises discursivo-comparativas entre seus resultados. 

Portanto, realizou-se um agrupamento desses estudos em 

quatro grandes-eixos, a partir das seguintes Categorias: (1) 

Estudo neuroanatômico-funcional19-21,25; (2) Processamento 

emocional e resposta comportamental23,26,27,29; (3) 

Marcadores inflamatórios e estresse oxidativo22,30,31; (4) 

Genética e Epigenética24,28 (Quadro 3). 

 

 

Quadro 3. Resultados dos estudos em ordem cronológica. 

 

Nº Identificação Resultados 

01 

Coccaro et al. 201519 Foram observadas deformações internas significativas amígdalas estendidas e no hipocampo de pessoas com 

TEI, sendo:6,9% de área total de superfície da amígdala deformada, especialmente nos núcleos basolateral e 

central. 9,8% de área total de superfície hipocampal deformada, sendo as áreas de maiores deformidades as 
faces superior e inferior da cabeça e a face inferior da cauda. Os valores se relacionaram diretamente com o 

grau de comportamento impulsivo-agressivo. Os autores inferiram que as anormalidades resultam de efeito 

deletério associado ao estresse crônico, associando-o a um aumento de densidade de empacotamento de glia 

e neurônios e redução na arborização de processos neuronais.O estudo não identificou correlação do transtorno 

com comportamento auto lesivo ou suicida. 

02 

Coccaro et al. 201620 Em relação aos demais grupos, todos os indivíduos com TEI apresentaram volumes significativamente reduzidos 

de substância cinzenta de seis estruturas frontolímbicas: Corticais: COF, CPFm, CCA. Subcorticais: amígdala, 

ínsula, uncus. Foi unânime entre os participantes a relação inversa entre volume e medidas de agressão. O 

estudo não conseguiu estabelecer relação entre os achados e história relatada de tentativas de suicídio. 

03 

Lee et al. 201621 Análise de Anisotropia Fracionada (AF) identificou reduções significativas na integridade da substância branca 

em conexões de longo alcance entre as regiões frontal e temporoparietal, especialmente no fascículo 

longitudinal superior, regiões I e II. Em toda a amostra, houve correlação inversa significante entre AF e 

medidas compostas de agressão impulsiva. O estudo não consegue estabelecer conexão do TEI a traços 

psicopáticos. 

04 

Coccaro et al. 201622 Diferentemente dos controles, no grupo TEI foram encontrados: Maior nível de PCR e IL-6 circulantes, sIL-1RII 

nas medidas compostas com PCR e IL-6 teve correlação elevada com medidas de agressão, Níveis circulantes 

normais de TRP e dos metabólitos KA e PA, Níveis circulantes reduzidos de KYN e QA, PA teve relação inversa 

com a história de vida de agressão, houve modesta relação entre escores de agressão e baixos níveis 

plasmáticos de QA e PA. Os autores afirmam que é possível que os altos níveis inflamatórios do grupo TEI não 
possuam associação com o comprometimento da via citada, mas inferem que os resultados representam uma 

mudança de ativação imune Th1 para Th2, preponderante devido à cronicidade da agressão. 

05 

McCloskey et al. 

201623 

Em relação ao controle, o grupo TEI exibiu uma resposta maior da amígdala direita a rostos zangados. Não 

houve diferença significante na ativação do omCPF entre os grupos ao visualizar faces de raiva. Indivíduos com 

TEI mostraram acoplamento positivo amígdala-omCPF (não-recíproco) O Grupo TEI teve hipoatividade em 

cerebelo, gânglios da base e giro parahipocampal ao ver rostos raivosos. Os indivíduos com TEI e controle não 

diferiram em sua capacidade de identificar emoções faciais. O estudo não estabeleceu conexão entre o TEI e o 

transtorno de personalidade antissocial. 

06 

Montalvo-Ortiz et al. 
201824 

Foram identificados 27 locais de CpG diferentemente metilados associados ao TEI, que não atingiram 
significância genômica global, mas não diferiram em nenhum dos indivíduos TEI da amostra, tampouco houve 

diferença no valor médio de metilação. Análise funcional revelou que os sítios CpG mapeados estão envolvidos 

com os sistemas imune, endócrino e neurológico. Os processos biológicos significativamente enriquecidos 

incluíram a diferenciação de neurônios GABAérgicos, a regulação negativa da diferenciação de células B e 

secreção de progesterona. Constaram, também: regulação negativa na biossíntese de IFN-γ e na biossíntese 

de citocinas; regulação positiva da ovulação, regulação negativa do ciclo capilar e do FSH; diferenciação de 

neurônios estriatais e do prosencéfalo. 

07 

Gan et al. 201925 Em relação ao grupo controle, o grupo TEI apresentou maior eficiência global na habênula esquerda, no pulvinar 

esquerdo do tálamo, no vlCPF esquerdo e no pólo temporal. Houve um menor coeficiente de agrupamento em 

todos os nós, por toda a rede, no grupo TEI, principalmente em precuneus esquerdo, dmCPF e nas regiões 
occipitais esquerdas. Níveis de agressão inversamente relacionados à eficiência global da habênula esquerda. 

Os autores sugerem que haja um controle comportamental adaptativo a provocações prejudicado desse 

transtorno devido à eficiência na conectividade entre as regiões apontadas. Não houve relação do vmCPF com 

o processamento da raiva, ao que os autores inferem ser por envolvimento no processamento da raiva estar 

relacionado à modulação do afeto negativo advindo de estímulos provocativos. 
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Quadro 3 (cont.). Resultados dos estudos em ordem cronológica. 
 

Nº Identificação Resultados 

08 

Seok et al. 202026 Indivíduos com TEI apresentaram volume significativamente reduzido de massa cinzenta na ínsula anterior 

esquerda, amígdala esquerda e COF esquerdo em comparação com os controles. Em relação ao grupo controle, 
durante o processamento da raiva, indivíduos com TEI tiveram maior ativação na ínsula anterior bilateral, 

putâmen bilateral, córtex cingulado anterior direito e amígdala direita.  As áreas ativadas em ambos os grupos 

foram os giros frontais bilaterais – região médio-inferior, cúneo/precuneus, tálamo, giros cingulados, ínsula 

anterior, putâmen, amígdala e giros temporais médio-superiores. A ativação da ínsula esquerda foi associada 

à gravidade do TEI. 

09 

Ogbuagu et al. 

202127 

Indivíduos com TEI mostraram hiperresponsividade da amígdala em resposta a rostos de raiva, mas não 

apresentaram diferenças em relação à percepção de rostos com expressões agradáveis ou desagradáveis. Não 

houve diferença no tipo de resposta entre os grupos quanto às demais imagens, fossem elas agradáveis ou 

desagradáveis. A hiperresponsividade da amígdala foi diretamente relacionada aos escores de agressão, na 

medida em que COF estabeleceu relação inversa aos mesmos. 

10 

Coccaro et al. 202228 A análise de fatores transcricionais pela atividade da subunidade NF-κB p65 não indicou diferença significativa 

entre os grupos. A subunidade NF-κB p50 para o grupo TEI indicou regulação negativa significativa da atividade 

da família AP-1 de fatores de transcrição em relação ao controle. A análise de Origem Transcricional dos genes 

relacionados ao TEI não indicou atividade diferencial de monócitos. As células T CD4+, T CD8+ e células B 

tiveram predomínio de transcrição gênica regulada positivamente no TEI.  Análises de sinalização do IFN I 

indicaram atividade significativamente regulada do elemento de resposta estimulado pelo aumento de atividade 

dessa via no TEI em relação aos demais grupos. 

11 

Coccaro et al. 

202229 

À fase de codificação, o grupo TEI teve hipoativação de COF e CCA, com menor resposta BOLD a desfechos de 

fato agressivos. À atribuição hostil, Grupo TEI mostrou comprometimento na discriminação entre situações 
sociais agressivas e ambíguas. Houve, nesse grupo, hipoativação dos giros centrais do vlCPF esquerdo, CF e 

CPF bilaterais, lóbulo parietal inferior bilateral, precuneus, giros temporais médios e hemisférios cerebelares. À 

fase de resposta emocional negativa, o grupo TEI teve ativação reduzida na PAG bilateral. O grau de 

pensamento automático hostil e escores de agressão composta se relacionam significantemente e inversamente 

com a ativação de todas as estruturas citadas. Maior grau de ativação BOLD se correlacionou diretamente a 

escores que avaliam características de amabilidade e pensamento automático positivo. 

12 

Meruelo et al. 202330 Indivíduos com TEI apresentaram níveis significativamente mais baixos de cortisol matinal. Medidas 

dimensionais de traço agressivo, história de comportamento agressivo ao longo da vida estavam inversamente 

relacionados aos de cortisol matinal. Os níveis plasmáticos de PCR (e de IL-6, mas este de forma sucinta 

estatisticamente) estavam inversamente relacionados aos de cortisol matinal. 

13 

Coccaro et al. 202331 IL-6, IL-8 e TNF-α se correlacionaram entre níveis plasmáticos e liquóricos, sem elevação no LCR e sem 

correlação com agressão. PCR foi elevada no LCR, mas não teve correlação com agressão, ao contrário do PCR 

plasmático, que se correlacionou significativamente com medidas de agressividade. 

COF: Corpo orbitofrontal; CPFm: Córtex pré-frontal medial; CCA: Córtex cingulado anterior; PCR: Proteína C-reativa; 

IL-6: Interleucina-6 circulante; sIL-1RII: Receptor solúvel da interleucina-1 tipo II; TRP: Triptofano; KA: Quinurenina; 

PA: Ácido quinolínico; KYN: Quinurenina; QA: Ácido quinolínico; Th1 e Th2: Transição de células T helper tipos 1 e 2; 

omCPF: Córtex orbitofrontal medial; CpG: Citosina-fosfato-Guanina; FSH: Hormônio folículo-estimulante; IL: 

Interleucina; TNF: Fator de necrose tumoral; LCR: Líquido cefalorraquidiano; vlCPF: Córtex pré-frontal ventrolateral; 

dmCPF: Córtex pré-frontal dorsomedial; vmCPF: Córtex pré-frontal ventromedial; T CD4+ e CD8+: Linfócitos T 
auxiliares e citotóxicos; BOLD: Blood Oxygen Level Dependent (Dependente do Nível de Oxigênio no Sangue); vlCPF 

esquerdo: Córtex pré-frontal ventrolateral esquerdo; CF: Córtex frontal; CPF: Córtex pré-frontal; PAG: Substância 

cinzenta periaquedutal. 

 

 

 

A categoria 1 (Quadro 4), que marca o estudo 

topográfico e funcional do transtorno, aponta alterações 

fronto-límbicas marcantes, com predomínio de amígdala, 

Córtex pré-frontal ventro-medial (vmCPF), Córtex 

orbitofrontal (COF) e ínsula, seja por redução volumétrica ou 

deformidade morfológica de substância cinzenta, ou 

comprometimento à integridade da substância branca, em 

especial no Fascículo Longitudinal Superior (FLS), denotando 

disfunção de circuitos responsáveis por integrar respostas 

emocionais a situações ameaçadoras. Em contraponto, o 
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agrupamento 2 analisa essas respostas emocionais-

comportamentais aliando-as a estímulos, enquanto o 

agrupamento anterior investigava alterações em estado de 

repouso. Seus resultados evidenciam uma modulação de 

respostas emocionais distintas no TEI, em que a amígdala 

tem hiperativação em resposta a ameaças - como um rosto 

expressando raiva, além de apresentar menor conectividade 

funcional com o CPF. 

 

 

Quadro 4. Categorização dos estudos por suas respectivas metodologias. 

 

Categoria Artigos Resumo dos Resultados 

Estudo 

neuroanatômico- 

funcional 

Coccaro 201519, Coccaro 

201620, Lee 201621, Gan 

201925 

Deformidades na amígdala e hipocampo relacionadas à agressão; 

redução de substância cinzenta em regiões frontolímbicas; conectividade 

alterada entre regiões cerebrais. 

Processamento 

emocional e 

resposta 

comportamental 

McCloskey 201623, Seok  

202026, Ogbuagu 202127, 

Coccaro 202229 

Maior resposta da amígdala a estímulos de raiva; hipoatividade em áreas 

como COF e CPF durante tarefas sociais; dificuldade na modulação de 

emoções e comportamentos adaptativos. 

Marcadores 

inflamatórios e 
estresse oxidativo 

Coccaro 201622, Meruelo 

202330, Coccaro 202331 

Aumento de marcadores inflamatórios (PCR, IL-6) e níveis reduzidos de 

cortisol; relação entre inflamação e agressividade; alterações no 
equilíbrio imune. 

Genética e 

Epigenética 

Montalvo-Ortiz 201824, 

Coccaro 202228 

Alterações em locais de CpG relacionados a funções imunológicas, 

neuronais e endócrinas; regulação diferencial de vias de sinalização 

imunológica, como NF-κB e IFN tipo I. 

 

 

Nos agrupamentos 3 e 4, resultados apontam um 

consenso, por diferentes vias, de que os sistemas 

imunológico e inflamatório desempenham papeis cruciais no 

transtorno em questão: O grupo 3 revela as alterações em 

mecanismos imunológicos e oxidativos que possivelmente 

rodeiam o comportamento agressivo do TEI em seu estado 

inflamatório crônico, enquanto o agrupamento 4 expõe as 

alterações relacionadas à metilação do DNA em genes 

associados ao sistema imune e à diferenciação neuronal na 
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população TEI, bem como atividade antiviral e inflamatória 

evidenciando um papel adaptativo relacionado ao transtorno. 

 

DISCUSSÃO 

De forma geral, conforme apresentado, o método dos 

estudos selecionados diverge, de forma que, atendendo ao 

objetivo desta revisão, investigam diferentes eixos 

neurobiológicos com possibilidade de envolvimento na 

geração da agressividade impulsiva do TEI. Dada tamanha 

variabilidade metodológica, os resultados logicamente 

diferem, o que não significa que necessariamente se 

contrapõem. Para isso, uma discussão a partir das categorias 

planejadas fez-se favorável e proveitosa. 

 

Estudo neuroanatômico-funcional 

Dimensões afetivas relacionadas à agressão patológica 

são associadas a um modelo corticolímbico, no qual 

estruturas cerebrais corticais hipoativas promovem 

regulação emocional ineficaz, enquanto regiões subcorticais 

hiperresponsivas promovem a expressão emocional 

exuberante32,33. Nesta revisão, quatro estudos19-21,25 

buscaram investigar, nas regiões citadas, deformações 

morfométricas ou desregulação anátomo-funcional em 

indivíduos com TEI em estado de repouso. 

Quando se trata de autorregulação emocional, tem-se 

uma modulação anatomofisiológica que define as 

capacidades comportamentais (como funcionamento 

cognitivo e executivo, regulação emocional, controle reativo 
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e impulsivo, ego, inibição comportamental, memória de 

trabalho, entre outras características) intrínsecas a cada 

indivíduo. Essa regulação intrínseca que se desenvolve ao 

longo da vida, principalmente nos momentos críticos, inclui 

aspectos Bottom-up e Top-Down, também referidos como 

Automático e Deliberado, ou, ainda, Inconsciente e 

Consciente. Ambos atuam de forma ininterrupta, mas não 

linear, enquanto alvos e fontes de informações, para que 

uma resposta seja expressa. Para tanto, a magnitude, 

duração, atenção, intensidade e qualidade do evento 

provocativo influenciam no processamento de uma resposta 

cerebral, que pode ser de emoção, ação ou cognição34,35. 

Neste estudo, daremos enfoque em respostas 

comportamentais que sugerem contextos ameaçadores 

(Figura 2). 

Os processos Bottom-Up parecem incluir amígdala 

bilateral, córtex occipito-temporal (COT) e córtex pré-frontal 

dorsolateral (dlCPF) e derivam-se de estímulos, são rápidos 

e independem de mentalização, visto que são principalmente 

ativos na otimização de respostas de forma imediata ou a 

curto prazo35. Chamam-se dessa forma, pois, após captados 

pelo córtex anterior, cria-se uma circuitaria subcortical em 

direção à cortical, modulando (seja ativando, seja 

suprimindo) o processamento Top-Down, que recebe 

informações relevantes para determinado objetivo e 

determina o que chamamos de “autocontrole”. Por sua vez, 

o mecanismo Top-Down é subjetivamente deliberado (o que 

é limitado por capacidade individual), requer memória de 
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trabalho e ocorre de maneira mais lenta e sequencial, 

objetivando resolução de conflitos e preparo para atingir 

objetivos. Esse controle possui componentes importantes 

como o córtex cingulado anterior (CCA), vmCPF, dlCPF, além 

de tálamo e hipocampo, que, apesar de subcorticais, 

constituem rede de regulação Top-Down à medida que estão 

envolvidos com saliência e atualização de informações, o que 

dá destaque para a sobreposição neural quando se trata de 

processamento emocional, cujos aspectos não possuem 

função e localização estritas e lineares. 

 

 

Figura 2. Representação da cadeia de eventos da raiva à agressão impulsivo-reativa. 

 

 

Criado em: https://BioRender.com (Adaptado de Haxby et al. 200035; Adolphs et al. 200236; Stemmler et al. 200737; 

Rosell et al. 201538). COT: córtex orbitofrontal; STS: sulco temporal superior; FGL: fascículo lateral geniculado; CP: 

córtex parietal; dlCPF: córtex pré-frontal dorsolateral; CCA: córtex cingulado anterior; COF: córtex orbitofrontal; 

vmCPF: ventromedial córtex pré-frontal; FC: frequência cardíaca; FR: frequência respiratória. 
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Logo em Coccaro 201519 e Coccaro 201620, há 

resultados de deformações estruturais significativas em 

hipocampo e amígdala reforçam a ideia da amígdala 

enquanto promotora de reatividade impulsiva40. Quanto ao 

hipocampo, embora não esteja diretamente associado ao 

comportamento agressivo-reativo nem às Bottom-up, tem 

papel fundamental enquanto estrutura que compara 

ameaças vigentes às experiências similares vivenciadas 

anteriormente41. Por isso, faz sentido que a existência de 

disfunções hipocampais confira menor projeção para o CPF, 

responsável pela regulação emocional a respeito do evento 

ameaçador42,43. 

Outras variações volumétricas de substância cinzenta, 

resultantes do estudo de Coccaro 201620, localizaram-se em 

regiões corticais - córtex orbitofrontal (COF), córtex pré 

frontal medial (mCPF) e CCA - e subcorticais (amígdala, 

ínsula, uncus), achados que fortalecem o modelo 

corticolímbico citado. Os artigos de Coccaro 201519 e Coccaro 

201620 também buscam correlacionar o TEI com história de 

comportamento autolesivo ou suicida, mas, ao contrário de 

outros estudos não conseguem associar ao transtorno uma 

influência ou determinação da agressão impulsiva44-46. Esses 

achados podem reforçar a teoria de que o TEI apresenta uma 

disfunção de cognição social - ou seja, voltada para como 

esses indivíduos enxergam os outros - mas não como 

enxergam a si, embora esteja claro que haja sofrimento 

socioemocional inerente às consequências do transtorno. 
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Dois conceitos que merecem destaque e estão atrelados 

ao Top-Down são controle cognitivo e função executiva. 

Controle cognitivo é ativado pelo conflito - seja de 

percepção, resposta ou objetivo - e tem direcionamento para 

alocação de recursos, memória de trabalho e atenção 

executiva, enquanto a função executiva é desencadeada por 

ele e regula inibição de resposta, controle de interferência, 

comutação, planejamento, entre outros aspectos. Outro 

fator atrelado ao Top-Down seria a sua capacidade de 

automatização em contextos específicos, seja, por exemplo, 

por motivação, controle de gasto energético ou capacidade 

do indivíduo35. 

No mais, é imprescindível citar a Rede de Modo Padrão 

(default mode network, DMN ou RMP), rede flutuante e 

especificamente ativa em estados de repouso ou estados de 

processamento sensorial passivo47, que se caracteriza por 

comunicação contínua com a autorregulação emocional. Isso 

ocorre, pois, a RMP processa aspectos como cognições 

autorreferentes e atribuição de significância ao reunir 

informações espontâneas e irrestritas, e envolve 

principalmente mCPF, pré-cúneo e córtex cingulado posterior 

(CCP)48. Aparentemente, essa rede era aliada a tempos 

primitivos, em que o recurso intencional de garantir 

constante atenção focada levaria a altos gastos energéticos, 

então a detecção de predadores era caracterizada pela 

monitorização contínua do ambiente de forma padrão pelas 

áreas citadas.  Dessa forma, estudos mostram que a RMP se 

atenua em estados perceptivos (tarefas cognitivas e 
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atencionais), ativa-se em estados de divagação mental, e 

persiste durante tarefas sensoriais de baixa demanda 

cognitiva47, estando também aliada a fenótipos de raiva e 

agressão. 

Dada a importância da conectividade cerebral, o artigo 

de Lee 201621 revelou níveis alterados de substância branca 

no FLS do grupo TEI, em que todos os indivíduos tiveram 

correlação inversa significativa entre Anisotropia Fracionada 

e medidas compostas de agressão impulsiva. Por se tratar 

de uma via de associação entre lobos frontal e 

temporoparietal, entende-se a importância de tais estruturas 

na função executiva e nos processamentos de afeto e 

cognição social49,50, e indica que a interrupção de sinais de 

longo alcance pelo FLS denota conectividade prejudicada 

entre essas regiões, como identificado em outros estudos51. 

O artigo de Lee 201621, bem como o artigo de 

McCloskey 201623, em especial, investiga sobreposição de 

seus achados com achados anteriores sobre Transtorno de 

Personalidade Antissocial (TPA, ASPD  ou Antisocial 

Personality Disorder), mas não consegue estabelecer 

conexão do TEI a traços psicopáticos, embora ambos tenham 

acometimento de substância branca córtico-límbica e, 

especialmente, deformações intra-amigdalianas52. No 

entanto, é oportuno dizer que há correlação entre indivíduos 

com psicopatia e TEI e foi identificado substancialmente mais 

traços de agressão e raiva em indivíduos TEI em relação ao 

grupo anterior, embora o traço de impulsividade tenha sido 

igual para as duas populações53. 
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Uma abordagem investigativa de conectividade cerebral 

tem ganhado força e é, inclusive, alvo de um dos estudos 

deste agrupamento: a teoria dos grafos. Essa estruturação 

matemática divide o cérebro em uma grande rede 

constituída por nós (representando áreas cerebrais) e 

arestas (representando a conectividade entre as áreas). Essa 

rede pode ser classificada como um “mundo pequeno”, se 

houver alta conectividade e alto agrupamento local, a indicar 

conexão intensa entre seus nós. Conforme estudos referem, 

alta eficiência na sinalização garante eficiência maior na 

transmissão de informações cerebrais e na comunicação 

entre suas estruturas54. 

A pesquisa de Gan 201925 identifica eficiência 

globalmente maior entre nódulos relacionados à habênula 

(hb) esquerda (pulvinar esquerdo do tálamo, dlCPF e pólo 

temporal direito), mas agrupamento inferior em toda a rede 

cerebral, com maior relevância no precuneus esquerdo, no 

dmCPF e nas regiões occipitais esquerdas. Diante da situação 

aversiva, a hiper-eficiência da habênula constitui ação 

adaptativa de frear a desproporcionalidade de uma resposta 

comportamental e, por isso, há maior conectividade 

funcional hb-vlCPF em indivíduos com menor traço 

agressivo, visto que essa interação consegue suprimir 

comportamentos punitivos56. Fica claro que a conectividade 

cerebral garante um reajuste ligeiro que ameniza os 

impactos da disfuncionalidade dos nódulos córtico-límbicos 

no TEI56. 
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Processamento emocional e resposta comportamental 

Compreender a intuição de outros indivíduos é 

imprescindível na dinâmica adaptativa dos seres humanos 

das interações sociais. No entanto, à agressão impulsivo-

reativa, em associação ao modelo neurobiológico de 

autorregulação emocional, existe uma cognição social falha 

quanto à sugestionabilidade e aos indicadores contextuais57, 

focos deste agrupamento.  

Portanto, os artigos de McCloskey 201623, Seok 202026, 

Ogbuagu 202127 e Coccaro 202229 analisam respostas 

neurais agudas, sob a perspectiva de que o estudo do 

processamento de informações socioemocionais requer 

estímulos de caráter afetivo condizentes com as emoções 

esperadas. Enquanto o agrupamento anterior investigou 

deformidades e irregularidades em estado de repouso, este 

possibilita compreender com maior acurácia as redes neurais 

(ou conectomas) relacionadas ao comportamento impulsivo-

agressivo, investigando a consciência de pistas sociais (como 

postura corporal), dados os vieses de atribuição hostil de 

indivíduos com TEI ao interpretar cenários e emoções 

alheias58. 

Esse conectoma social alia-se a estudos sobre Teoria da 

Mente (TdM), mentalização, atenção social e cognição social, 

que representam habilidades cognitivas cujo processamento 

informacional culmina na percepção precisa de disposições e 

intenções dos outros; que se entrelaçam ao Transtorno 

Explosivo Intermitente, embora sintomas cognitivos-afetivos 

não constituam critério diagnóstico de acordo com o DSM-
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V59. Como já foram identificados elevados traços de 

insensibilidade e falta de emoções, como remorso e empatia 

em indivíduos com TEI (mesmo fora da faixa psicopática), a 

heterogeneidade cognitivo-afetiva do transtorno tem sido 

agrupada em quatro subgrupos distintos conforme 

gravidade, sendo leve, moderado e grave, em que o 

moderado se divide em dois níveis conforme variação de 

empatia e impulsividade. Esses agrupamentos variam 

conforme apresentação clínica, evidenciando níveis distintos 

de hostilidade, ruminação de raiva, urgência negativa, 

reatividade emocional, capacidade de empatia e tendências 

impulsivas10,60. 

Sob esse pretexto, percebe-se que Coccaro 201519 e 

Coccaro 201620 comparam necessariamente a raiva, 

enquanto Lee 201621 e Coccaro 201622 comparam essa 

emoção a outras, agradáveis ou desagradáveis. Dessa 

forma, enquanto McCloskey 201623 trouxe expressões faciais 

a serem avaliadas na resposta por fMRI, Ogbuagu 202127 

compara a resposta à raiva em comparação a outras 

expressões faciais. Já Seok 202026, por sua vez, utilizou 

estímulos naturalmente provocativos (como história de 

abuso sexual, racismo, bullying), o que torna viável 

comparar se a resposta comportamental do transtorno 

partilha necessariamente as mesmas vias de respostas à 

raiva que os indivíduos sem raiva patológica. Em 

contraponto, o artigo de Coccaro 202229 investiga a resposta 

emocional ao assistir vídeos elaborados pelos autores que 

contam com atores reais, com roteiro que apresenta 
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desfechos ambíguos, neutros ou agressivos, o que viabiliza 

analisar distinções de cognição social entre os grupos. 

Todos os artigos deste agrupamento identificaram uma 

hiperresponsividade amigdaliana unilateral à raiva 

condizente com achados anteriores de seu envolvimento no 

processamento de estímulos relacionados à ameaça e perigo, 

a situações ambíguas e ao medo. Esses estudos prévios 

apontam que lesões amigdalianas conferem prejuízo na 

capacidade de entender emoções negativas e, de forma 

geral, um comprometimento relativo para entendimento de 

emoções complexas de emoções sociais - como culpa, 

arrogância, admiração, flerte, visto que contribui para o 

reconhecimento preciso de expressões faciais36,37. 

McCloskey 201623 alia a hiperativação amigdaliana a 

escores de faixa psicopática e exibe que o achado se 

contrapõe à hipoestimulação amigdaliana a estímulos 

emocionais no TPA61, portanto, não identifica conexão entre 

o TEI e a sociopatia. Assim como os artigos de Lee 201621 e 

McCloskey 201623, desta amostra, outras pesquisas estudam 

mais aprofundadamente essa relação entre ambos os 

transtornos agressivos, o que tem gerado cada vez mais 

evidências de que são distintos53. 

De fato, o TEI caracteriza uma agressão reativa, 

enquanto o TPA constitui agressão proativa/instrumental. A 

agressão reativa tem alterações de Cognição Social que 

conferem resposta impulsiva à frustração ou provocação, 

bem como Viés de Atribuição Hostil e acompanhamento 

estritamente invariável de raiva e/ou hostilidade; a agressão 
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proativa é premeditada, não provocada, motivada por 

recompensa, e não envolve necessariamente um afeto 

negativo - como a raiva39. Outro ponto que os afasta seria 

uma ínfima consciência da emoção em um ato predatório, 

em contraste à agressão afetiva, que, como dito, está 

associada a sentimentos aversivos e a explosão é seguida 

por culpa, remorso ou vergonha após o ato. Além do mais, 

para a mente psicopática, existe um objetivo e uma 

recompensa explícitos obtidos do ato agressivo, bem como 

há um reforço positivo intrínseco ao seu comportamento, 

que faz com que possa sentir elevação de autoestima, maior 

senso de confiança e prazer sádico3,62,63. 

No entanto, se um indivíduo com agressão afetiva for 

exposto a situações violentas em que os resultados da 

agressividade resultam em evitação de danos ou remoção da 

ameaça, esse reforço negativo pode aumentar a 

probabilidade de que esse comportamento hostil se repita 

em situações futuras semelhantes. Portanto, a violência 

requer além de uma base individual de agressão reativa ou 

proativa, pois, por exemplo, crenças normativas de grupos 

sociais explicitam um caráter eminentemente social que 

pode fazer de um comportamento disruptivo amenizado ou 

motivado63. Em contraponto, a reestruturação cognitiva 

através de Terapia Cognitivo Comportamental (TCC) tem 

evidências preliminares de bons resultados de controle da 

raiva, regressão dos pensamentos hostis e do 

comportamento impulsivo-agressivo em indivíduos com 

TEI44,64-66. 



 
 

29 
 

Rev Neurocienc 2025;33:1-51. 

 

De associação incomum às vias da agressão afetiva, 

houve uma correlação encontrada entre o transtorno e a 

cognição motora alterada, pois cerebelo e gânglios da base 

tiveram ativação reduzida nos indivíduos TEI nos estudos de 

McCloskey 201623 e Coccaro 202229. Embora não 

comumente citadas como parte da estruturação neural para 

agressão, o cerebelo tem conexões recíprocas com circuitos 

córtico-límbicos e promove sinais sensoriais corporais e 

externalizantes que propiciam a transição perceptiva para 

uma ação defensiva à ameaça. Para além de funções 

motoras, como previsibilidade para executar movimentos e 

na compreensão sequencial desses, esse cerebelo não-motor 

tem sido relatado enquanto participante da cognição social, 

na medida em que pode contribuir para modulação de 

funções cognitivas superiores, levando-as a executar ações 

apropriadas ao contexto, seja para prevenir danos ou 

adquirir recompensas67, o que pode possivelmente explicar 

a sua hipoativação em indivíduos agressivos. 

Quanto aos gânglios da base, embora não tenhamos 

encontrado evidências que os liguem diretamente ao TEI, 

encontramos evidências de comportamentos explosivos 

intermitentes derivados de sua disfunção anátomo-funcional 

marcadamente presente em outras desordens psiquiátricas, 

como Síndrome de Tourette, Transtorno Obsessivo-

Compulsivo (TOC) e Transtorno do Espectro do Autismo 

(TEA)38. Embora careça de mais aprofundamento quanto ao 

seu envolvimento em sintomas motores de distúrbios 

neuropsiquiátricos, evidências apontam que a desregulação 
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de circuitos estriatais, principal entrada dos gânglios da 

base, prejudicam o equilíbrio de sua ação na aprendizagem 

motora e no comportamento direcionado a objetivo68. 

Seok 202026 e Ogbuagu 202127 identificaram que os 

grupos não divergiram quanto às áreas ativadas durante os 

estímulos afetivos, o que aponta para a inferência que, ainda 

que os estímulos sejam negativos, não representam sinal de 

ameaça social como ocorre com rostos zangados (ou 

minimamente ambíguos), mais uma vez trazendo a cognição 

social alterada enquanto centralidade do comportamento 

característico do transtorno. O que diferenciou a resposta 

entre os grupos foi a desproporção dos indivíduos TEI, que, 

a exemplo de Seok 202026, obteve ativação muito maior em 

putâmen bilateral, ínsula anterior bilateral, amígdala direita 

e CCA direito. À análise estrutural, identificou-se uma 

correlação negativa entre a gravidade da agressão e o 

volume de substância cinzenta insular, que estava 

significativamente reduzida.  

Essa redução volumétrica também ocorreu na 

substância cinzenta de amígdala esquerda e COF esquerdo, 

em comparação ao grupo controle, o que reforça a ligação 

entre ambas as estruturas no comportamento impulsivo-

agressivo frente a ameaças sociais, em que seu acoplamento 

é reduzido e as interações dinâmicas entre elas são críticas 

à regulação da saliência emocional negativa40. 

No mais, nota-se o achado de que a ínsula - estrutura 

importante para discriminação desaliência e integração de 

informações sensoriais - estava estruturalmente e 
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funcionalmente comprometida à esquerda no grupo TEI. A 

disfunção funcional de várias estruturas neste estudo em 

favor do hemisfério esquerdo não seria ao acaso. Reações 

reativas têm sido associadas a esse desequilíbrio neural 

inter-hemisférico com ativações cerebrais lateralizadas à 

esquerda e níveis diminuídos de atividade frontal direita, 

como um viés atencional a estímulos negativos49,69. 

O estudo de Coccaro 202229 vai além e utiliza o conceito 

de Processamento de Informações Socioemocionais (PISE) e 

suas fases de (1) Codificação, (2) Atribuição hostil e (3) 

Resposta emocional negativa, com o intuito de investigar a 

fundo alterações de cognição social no TEI em desfechos 

neutros, ambíguos e agressivos. Quanto à resposta BOLD 

negativa na fase de Codificação, representaria uma redução 

da atividade neural no COF medial ao processamento inicial 

de informações-ações agressivas, mas ter resposta BOLD 

negativa em desfechos de fato agressivos torna possível 

afirmar que indivíduos agressivos tiveram maior 

discriminação neural a respeito das informações recebidas.  

Na segunda fase, é possível que grupo controle tenha 

tido significativamente mais ativações dado o caráter 

ambíguo das situações, que lhes exigiram maior esforço 

mental para discerni-las. Ou seja, o famoso “Viés de 

Atribuição hostil” já associado ao transtorno pode estar 

envolvido na redução do jugo sobre a intenção real da 

atitude dubitativa. Dessa forma, menos regiões são ativadas 

nessa fase, levando a menor envolvimento cognitivo, como 

recuperação de memórias e memória de trabalho. Diante 
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disso, é possível que a hipoativação do CPF seja por real 

incapacidade de discriminar sinais de ameaça social, mas 

não se pode descartar haver um viés permissivo que leve ao 

desencadeamento de reações hostis, não um sistema 

cognitivo complexo que leve à expressão da resposta 

agressiva na vigência de ameaça social.  

Sendo esse o estudo comportamental melhor elaborado 

entre os artigos deste grupo, já que investiga instâncias de 

captação de mensagem, processamento e desencadeamento 

afetivo, mostrou-se que a ativação neural desses indivíduos 

é prejudicada em todas as fases apontadas. No entanto, a 

acurácia ainda é inespecífica, partindo do ponto que a 

ameaça do estímulo não foi voltada para os próprios 

indivíduos participantes, o que pode comprometer (em grau 

e em especificidade) a resposta comportamental, já que 

estamos falando de uma agressão afetiva e os grupos não 

tiveram relação de afeto com os atores exibidos nos vídeos 

da pesquisa. 

 

Marcadores inflamatórios e estresse oxidativo 

A análise das vias neurobiológicas do TEI ressalta a 

complexa interação entre os sistemas hormonais, 

inflamatórios e neurotransmissores. Os autores sugerem que 

há embotamento do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HHA) 

como um elemento crucial na fisiopatologia do transtorno, 

marcado por baixos níveis de cortisol salivar matinal e 

correlações relevantes com raiva e hostilidade. Esse 

enfraquecimento possui associação com as citocinas pró-
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inflamatórias cronicamente elevadas, em especial a proteína 

C reativa (PCR), uma vez que a inflamação crônica leva à 

dessensibilização dos receptores de glicocorticoides, 

reduzindo a capacidade do cortisol em modular a resposta 

inflamatória70. O comportamento agressivo também está 

relacionado à serotonina (5-HT) e indivíduos com TEI, que 

apresentam evidências de função serotoninérgica central 

reduzida. Embora os agentes 5-HT possam aumentar 

agudamente os níveis de cortisol circulante, a redução de 5-

HT através da depleção aguda de triptofano pode reduzir os 

níveis de cortisol salivar30. Essa desordem no eixo HHA 

sugere uma resposta ao estresse menos eficaz, o que pode 

prejudicar a regulação emocional, intensificando as atitudes 

impulsivas e agressivas71,72. 

Os resultados sobre o cortisol salivar reforçam a 

suposição de que a diminuição do eixo HHA está ligada a 

características específicas de raiva e agressão. A correlação 

negativa entre os níveis reduzidos, na população TEI, de 

cortisol matinal e a elevação da PCR corrobora a noção de 

que a inflamação crônica contribui para a regulação 

inadequada do eixo HHA73,74, sendo uma resultante da 

cronicidade das interações agressivas75. Este padrão está em 

conformidade com a literatura sobre outros distúrbios 

psiquiátricos com elementos impulsivo-agressivos76. 

Também é importante considerar a interação entre a 

inflamação e os circuitos corticolímbicos, já que níveis 

elevados de (interleucina) IL-6 e PCR podem diminuir a 

quantidade de substância cinzenta no hipocampo e 
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comprometer a conexão funcional entre a amígdala direita e 

o vmCPF77. Essas mudanças estruturais e funcionais estão 

fortemente associadas à regulação emocional e à reatividade 

agressiva. 

No mais, resultados de estudos têm apontado que 

indivíduos com TEI exibem um aumento considerável de 

marcadores inflamatórios periféricos, como a PCR, IL-1β, IL-

6, IL-8 e (Tumor necrosis factor ou fator de necrose tumoral) 

TNF-α. Essas citocinas pró-inflamatórias interagem com 

sistemas neurotransmissores, como a serotonina (5-HT), 

que atua como um modulador fundamental da agressão78,79. 

Por exemplo, a IL-1β tem a capacidade de modificar a 

atividade serotoninérgica no núcleo dorsal da rafe, afetando 

diretamente a reação emocional80. Citocinas inflamatórias, 

como IL-6, podem atravessar a barreira hematoencefálica 

(BHE), ativar células da microglia no cérebro e modular a 

neurotransmissão em circuitos corticolimbicos, incluindo na 

amígdala e no CPF81,82. 

No que diz respeito aos achados inflamatórios no 

Líquido Cefalorraquidiano (LCR), existe uma correlação 

significativa entre as concentrações plasmáticas e as 

concentrações no LCR para a PCR, IL-8 e TNF-α, porém não 

para IL-6. É relevante destacar que, mesmo com a 

correlação significativa entre três dos quatro marcadores 

inflamatórios no plasma e no LCR, não se identificou um 

indício evidente de aumento de citocinas pró-inflamatórias 

no LCR em pessoas com TEI, nem uma ligação com a 

agressividade em amostras de LCR. Apesar da PCR ser 
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produzida no cérebro em interfaces perivasculares, 

possivelmente em macrófagos e micróglia, a constatação de 

que nenhuma citocina pró-inflamatória no LCR estava 

elevada em participantes do estudo com TEI (ou associada a 

elementos de raiva ou agressão) em oposição ao plasma 

pode indicar que a correlação entre a PCR no LCR e a 

agressividade, neste estudo, espelha o que se observa na 

periferia cerebral. 

Outro conceito fundamental para entender vias que 

levam à agressividade e raiva trata-se da diminuição dos 

níveis de triptofano e metabólitos da via quinurenina (KYN) 

(Figura 3). O triptofano é um pré-requisito crucial para a 

produção de serotonina (5-HT), e sua diminuição pode afetar 

diretamente os níveis dessa substância no Sistema Nervoso 

Central (SNC). Adicionalmente, em condições inflamatórias, 

a enzima indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO) é ativada, 

redirecionando o metabolismo do triptofano para a produção 

de quinurenina. Este desvio diminui a quantidade de 

triptofano disponível para a produção de serotonina, 

interferindo na função de neurotransmissão83,84. Dado que a 

serotonina tem um papel crucial na regulação emocional e 

no controle da impulsividade, sua deficiência está 

intrinsecamente associada a atitudes agressivas e 

explosivas, como evidenciado em casos de agressão e 

explosão85. 
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Figura 3. Metabolismo do triptofano e vias relacionadas. 

 

 

Criada em: https://BioRender.com (Guillemin et al. 200783; Zunszain et al. 201286). Em resposta a estressores ou 
processos inflamatórios, enzimas como indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO) e triptofano 2,3-dioxigenase (TDO) são 

ativadas, desviando o metabolismo do triptofano (TRP) da produção de serotonina para a formação de N-

formilquinurenina (NFK). A NFK é convertida em quinurenina (KYN), a partir da qual são gerados metabólitos com 

diferentes efeitos: ácido quinurênico (KYNA), neuroprotetor via inibição de receptores NMDA; e ácido quinolínico 

(QUIN), neurotóxico por ativação de NMDA. Citocinas pró-inflamatórias e cortisol amplificam a inflamação, enquanto a 

proteína solúvel do receptor IL-1 tipo II (sIL-1RII) atua como mecanismo inibidor. A cascata também resulta em maior 

permeabilidade da barreira hematoencefálica, permitindo maior entrada de citocinas no sistema nervoso central. 

 

 

A via da KYN também influencia a conduta agressiva 

através de seus metabólitos neuroativos, como o ácido 

quinolínico (QA) e o ácido quinurênico (KA). QA, um agonista 

dos receptores N-metil-D-aspartato (NMDAr) 

glutamatérgicos, possui características neurotóxicas quando 

em excesso, contribuindo para a excitotoxicidade e danos 

neuronais em áreas cerebrais vitais, como o córtex pré-

https://biorender.com/
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frontal e a amígdala. Essas áreas têm um papel direto na 

gestão da raiva e da agressão. Por outro lado, o KA, um 

antagonista do NMDAr, tem um efeito de proteção neuronal. 

Quanto às funções glutamatérgicas na expressão da raiva, é 

sabido que sua concentração no LCR se correlaciona 

positivamente com medidas de agressão e impulsividade em 

outros transtornos, mas, no TEI, seu aumento leva a inferir 

que há um modelo multicircuito de agressão, em que várias 

vias são hiperativas em resposta aos sinais sociais 

deturpados pelo transtorno87. 

Quanto à ativação da via quinurenina, é estimulada pela 

inflamação periférica, ao passo que o excesso de QA 

intensifica a atividade glutamatérgica nos receptores NMDA, 

intensificando a reatividade emocional e a impulsividade. 

Esta interação intensifica a hiperatividade da amígdala e 

compromete a regulação inibitória do córtex pré-frontal 

ventromedial, levando a reações de raiva desproporcionais a 

estímulos do ambiente. Portanto, a desordem no 

metabolismo do triptofano não só diminui a serotonina, um 

neurotransmissor crucial para o controle emocional, como 

também gera um ambiente neurotóxico que intensifica a 

susceptibilidade à agressividade, sendo que a conexão entre 

esses elementos é bidirecional. Este processo pode levar a 

mudanças funcionais nos circuitos corticolímbicos 

responsáveis por regular a reatividade emocional85. 

Contudo, no TEI, nota-se uma diminuição do QA e do 

KA - com uma queda proporcionalmente mais acentuada do 

KA, indicando um desequilíbrio favorável à excitotoxicidade, 
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mas evidenciando, sobretudo, que possivelmente a 

neuroinflamação e consequente comportamento agressivo 

do transtorno não ocorrem pelo decréscimo da síntese 

serotoninérgica e nem envolvem a via metabólica triptofano-

quinurenina85. Portanto, a possibilidade mais plausível para 

o comportamento impulsivo-agressivo no TEI seria a 

neuroplasticidade ligada à neuroinflamação. 

Quanto a isso, sabe-se que há associação entre 

ativação imune no cérebro associada a elevações nos níveis 

de proteína solúvel do receptor IL-1 tipo II (sIL-1RII) no LCR 

de pacientes impulsivo-agressivos86, e, neste estudo, esse 

receptor “armadilha” se correlacionou diretamente aos níveis 

de agressão de indivíduos TEI (a Figura 3 revisa sua ação). 

No mais, há algum tempo, o estresse emocional e a 

raiva têm sido estudados no contexto da liberação provocada 

de citocinas inflamatórias, mantendo o ciclo de inflamação e 

agressividade em diferentes níveis88. Nesse sentido, foi 

demonstrado que pessoas apresentam resposta inflamatória 

acentuada possuem hiperresponsividade da amígdala a 

pistas sociais negativas, como imagens socialmente 

ameaçadoras (contendo expressões faciais de raiva), mas 

não a imagens não socialmente ameaçadoras (como o 

ataque de uma cobra)89. 

 

Genética e Epigenética 

De modo geral, ambos os estudos destacam o perfil 

inflamatório associado ao TEI e alinham-se ao proposto, 

enquanto interação entre influência epigenética e 
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plasticidade neural em longo prazo90. Segundo o autor, uma 

plasticidade sináptica duradoura envolve síntese proteica, 

remodelação sináptica e mudanças infra-estruturais 

celulares, mediados por mecanismos dependentes de cálcio 

e receptores NMDA. Tal reestruturação desempenha papel 

crucial na indução de uma potencialização a longo prazo, pois 

acarreta mudanças na força de conexões sinápticas que, 

caso sustentadas, modulam a expressão gênica necessária 

para consolidar alterações estruturais, metabólicas e 

funcionais. 

Dado o contexto, os estudos de Montalvo-Ortiz 201824 

e Coccaro 202228 se encarregam de investigar, por diferentes 

vias, aspectos epigenéticos envolvidos no TEI, e encontram 

um perfil inflamatório associado ao transtorno. Sobre isso, o 

estudo de Montalvo-Ortiz 201824 identifica 27 sítios de CpG 

(Citosina-fosfato-Guanina) diferencialmente metilados nos 

indivíduos TEI, dos quais 10 possuem hipermetilação e 

residem em regiões promotoras, sugere papel funcional na 

regulação gênica. Ao mapeamento desses 27 locais, 

percebeu-se o envolvimento de processos biológicos 

essenciais, em especial nos sistemas imunológico, endócrino 

e neurológico, configurando-os como associados à ontologia 

gênica superior.  

Torna-se oportuno citar a interação sobreposta entre 

influências genéticas e ambientais nesse contexto disruptivo. 

Entre fatores que podem predizer comportamentos 

disfuncionais estão adversidades vivenciadas no início da 

vida, história de maus tratos na infância e experiências 
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traumáticas ao longo da vida, apontando a o abuso físico 

como um preditor de raiva e agressão posterior91. Sabe-se, 

semelhantemente, que a agressão física crônica durante a 

infância deixa assinaturas epigenéticas duradouras em 

células T a partir de uma modulação imune adaptativa por 

meio de metilação de DNA92.  

A exposição a abusos físicos na infância previu o 

diagnóstico de TEI, mostrando fortes relações com medidas 

de agressão e impulsividade45. Estudos também 

correlacionam a predição do TEI ao abuso na infância mas, 

ao catalogar os resultados, dicotomiza seus dados entre 

“sofrer” versus “não sofrer abuso”, então não há maiores 

informações do tipo - sexual, físico, psicológico13. Tal estudo 

confere, também, que o abuso físico tem maior predição para 

TEI que para o TPA, o que corrobora para afastar relação 

entre os diagnósticos, além de identificar que a 

impulsividade seria um fator de risco para TEI, associando-o 

mais ao Transtorno de Personalidade Borderline (TPB).  

No segundo estudo, analisa-se a expressão gênica de 

leucócitos (mRNA) visando quantificar vias de sinalização 

inflamatórias no TEI, mais especificamente a via de controle 

de transcrição antiviral mediada pela família interferon (IFN), 

e a via de controle de transcrição pró-inflamatória mediada 

pela família fator nuclear kappa B (NF-κB). Ambas as famílias 

são conhecidas por uma regulação negativa e positiva, 

respectivamente, à Resposta Transcricional Conservada à 

Adversidade (RTCA) já associada a indivíduos com alto nível 

de estresse crônico.  
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Quanto à RTCA, enquanto uma via de transdução de 

sinal social relacionada à exposição prolongada a condições 

estressoras adversas que incita a expressão do gene RTCA e 

ocasiona um padrão de respostas a eventos adversos pelo 

Sistema Nervoso Simpático93. Essa ativação de fibras 

nervosas simpáticas ocasiona um aumento na produção de 

células mieloides na medula óssea, especialmente 

monócitos. Sua expressão também afeta vias de transcrição 

gênica, a resultar em uma transcrição desequilibrada de 

fatores transcricionais pró-inflamatórios - como NFκB/Rel e 

proteína ativadora 1 (AP-1) - regulada positivamente, 

enquanto respostas antivirais inatas reguladas 

negativamente, oferecendo maiores riscos e impactos a 

jusante na regulação gênica, como câncer, Alzheimer e 

doenças cardiovasculares94.  

Voltando ao estudo, a análise de fatores transcricionais 

pela atividade da subunidade NF-κB p65 não indicou 

diferença significativa entre os grupos, ao contrário da 

subunidade NF-κB p50 para o grupo TEI, que indicou 

regulação negativa significativa da atividade da família AP-1 

de fatores de transcrição nesse grupo em relação ao 

controle. Já a Análise de Origem Transcricional dos genes 

relacionados ao TEI não indicou atividade diferencial de 

monócitos, ao contrário de células T CD4 +, T CD8 + e 

células B, com predomínio de transcrição gênica regulada 

positivamente no TEI. Quanto às análises de sinalização do 

Interferon tipo I (IFN I, ou seja, IFN-α, IFN-β, IFN-λ), houve 

indicação de atividade significantemente regulada do 
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elemento de resposta estimulado pelo aumento de atividade 

dessa via no TEI em relação aos demais grupos. 

Portanto, a diferença na atividade basal dessas vias de 

controle transcricional imunorreguladora nos glóbulos 

brancos não apresentaram, ao fim do estudo, uma tipicidade 

de RTCA com alteração significante. Embora a base biológica 

do perfil imunorregulador do transtorno estudado não tenha, 

até então, uma resposta, Coccaro 202228 traz que a ativação 

transcricional conjunta resultante do estudo sugere uma 

resposta imunológica amplificada, o que pode derivar de 

processos impulsionados por antígenos, como autoimunes, 

ou indicar infecção crônica subclínica, como pelo Toxoplasma 

gondii. 

Esta hipótese condiz com dados que demonstram a 

capacidade do T. gondii de induzir a via IFN I ou expressar 

mediadores que bloqueiam essa resposta, característica, o 

que pode não levar a um fenótipo marcante da parasitose95. 

Esse bloqueio global à sinalização por IFN I ocasiona em 

genes de defesa inata não estimulados principalmente pelo 

IFN-β. Dada a capacidade do parasita de modular SNC, o 

controle infeccioso fica prejudicado pela reação 

desencadeada, já que sem IFN I não há produção de IFN-γ 

por células natural killer (NK) e recrutamento de monócitos 

inflamatórios no local da infecção. Além do mais, a 

soropositividade a esse parasita está associada à indução ou 

agravamento comportamento impulsivo-agressivo - e ao 

risco elevado de suicídio96, além de que explicaria a 

disfunção de SNC associada à maior circulação de citocinas 
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pró-inflamatórias, ambos influenciando na afetividade 

negativa, irritabilidade e demais manifestações associadas 

ao TEI. Sob essa perspectiva, um estudo detectou 

significantemente maior soropositividade para T. gondii em 

indivíduos com TEI, o que também pôde ser associado a 

maiores escores de agressão97. 

As limitações deste estudo devem ser discutidas. Em 

primeiro lugar, a natureza heterogênea dos estudos, mesmo 

agrupados, torna difícil promover distinção clara entre 

achados que sejam discordantes, dificultando o acesso a 

informações consensuais. As potencialidades incluem a 

riqueza metodológica que engloba justificativas 

neurobiológicas do transtorno por diferentes esferas, além 

de ser uma construção textual didática e em português, dado 

o cenário brasileiro com pouca literatura científica que 

abarque informações sobre o Transtorno Explosivo 

Intermitente.  

 

CONCLUSÃO 

Em suma, este estudo identificou base neurobiológica 

sob diferentes aspectos ligados ao Transtorno Explosivo 

Intermitente. Os resultados ajudam a associar certos 

processos imunológicos e neuroendócrinos à Síndrome do 

Hulk, bem como outros estudos que incluem a modulação de 

vias inflamatórias como papel importante para a expressão 

do comportamento agressivo em humanos.  De fato, as 

evidências sugeriram que o TEI resulta de complexa 

interação entre fatores multidimensionais, sejam genéticos, 
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ambientais, neuroquímicos ou psicossociais, que requerem 

amplas investigações para esclarecer essa entidade 

nosológica tão subdiagnosticada.  

Os estudos apontam uma relação deletéria entre 

estresse crônico e mudanças anatomofuncionais no SNC, 

que, associadas à plasticidade sináptica e a possíveis 

alterações na expressão gênica periférica, afetam por 

diferentes esferas os indivíduos que vivem com o transtorno. 

Em vista disso, confirmar assinaturas, como as de metilação 

de DNA, poderia possibilitar o surgimento de biomarcadores 

que facilitem o diagnóstico e o entendimento desse 

transtorno, bem como a investigação inflamatória em torno 

do TEI pode contribuir para melhor identificação de causas e 

efeitos da sinalização de citocinas para o cérebro ou do 

acesso de células imunes ao SNC. 

Ao fim desta revisão, vê-se um Transtorno com 

alteração na modulação do afeto que surge a partir de uma 

cognição social deturpada, aliada a experiências estressoras 

de importância epigenética. A interação de tais fatores 

desencadearia, portanto, uma resposta que se utiliza de 

mecanismos primitivos de autoproteção, de forma 

parcialmente inconsciente e mediada pela complexa 

dinamicidade de vias neurais. Sem maiores esclarecimentos 

sobre a raiva e a agressão, indivíduos impulsivo-agressivos 

seguem carecendo de suporte social e a violência segue 

sendo um problema de Saúde Pública, reflexo de uma 

sociedade incapaz de acolher e efetivamente mediar 

conflitos. 
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