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(Bacharelado em Farméacia), Instituto Federal de Educacdo, Ciéncia e
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RESUMO

A ocitocina € um neuropeptideo hipotalamico comumente associado ao seu papel
enddcrino no parto, induzindo a contragdo uterina, e na ejecao de leite na amamentacao.
Além disso, a ocitocina também possui acdes importantes na fisiologia e modulacéo do
comportamento de mamiferos, diminuindo a reatividade ao estresse e a ansiedade e
direcionando o comportamento a sociabilidade. A esquizofrenia, por sua vez, é uma
condicdo psiquiatrica caracterizada por uma percepcao sensorial aberrante, um déficit
cognitivo e da sua cogni¢cdo social, que promovem a retracdo da sociabilidade do
paciente e diminuem a sua funcionalidade. Embora os sintomas psicéticos da
esquizofrenia possam ser tratados farmacologicamente com antipsicoticos, a terapia
com estes medicamentos ndo é tao eficaz para seus déficits cognitivos e de cognigcéo
social. Uma vez que a ocitocina constitui um sistema difuso no sistema nervoso central
e é capaz de modular a atividade de estruturas associadas ao comportamento social e
ao abuso de substancias, esta pode ser uma molécula interessante para o tratamento
da esquizofrenia. Este estudo se trata de uma revisao exploratéria da literatura realizada
através de um levantamento de trabalhos cientificos na plataforma “Pubmed” com os
descritores “Oxytocin”, “Schizophrenia” a partir dos quais foram selecionados, lidos e
avaliados os trabalhos que investigaram o potencial da ocitocina enquanto tratamento
para essa condi¢do psiquiatrica. Neste trabalho foram analisados 22 ensaios clinicos,
randomizados ou nao, sobre os efeitos da ocitocina sobre os diferentes dominios da
sintomatologia da esquizofrenia: sintomas positivos, negativos, déficits de cognicéo
social, neurocognicdo, sintomas depressivos e funcionalidade social. A ocitocina
apresentou resultados mistos sobre os sintomas da esquizofrenia, onde foram
observados efeitos positivos ou nulos para o0s sintomas positivos, negativos e déficits de
cognicdo social, mas uma tendéncia a ineficacia para a neurocogni¢do, sintomas
depressivos e funcionalidade social. Estes achados sugerem que este neurotransmissor
tenha efetividade limitada sobre os sintomas da esquizofrenia. Entretanto, a diversidade
metodoldgica e as limitagbes dos ensaios clinicos indicam a necessidade de estudos
mais robustos e elaborados nesta area para se chegar a uma conclusao sobre a eficacia
da ocitocina sobre a esquizofrenia.

Palavras-chave: Ocitocina. Esquizofrenia. Sintomas Positivos. Sintomas
Negativos. Cognicéo Social.
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TREATMENT FOR SCHIZOPHRENIA. 80 p. Trabalho de conclusdo de curso
(Bacharelado em Farméacia), Instituto Federal de Educacdo, Ciéncia e
Tecnologia do Rio de Janeiro (IFRJ), Campus Realengo, Rio de Janeiro, RJ,
2022.

ABSTRACT

Oxytocin is a hypothalamic neuropeptide commonly associated with its endocrine role in
childbirth, inducing uterine contraction, and in milk ejection during breastfeeding. In
addition, oxytocin also has important actions in the physiology and modulation of
mammalian behavior, decreasing stress reactivity and anxiety and directing behavior
towards sociability. Schizophrenia, in turn, is a psychiatric condition characterized by an
aberrant sensory perception, a deficit of cognitive and social cognition, which promote
the retraction of the patient's sociability and decrease his functionality. Although the
psychotic symptoms of schizophrenia can be treated pharmacologically with
antipsychotics, therapy with these drugs is not as effective for their cognitive and social
cognition deficits. Since oxytocin constitutes a diffuse system in the central nervous
system and is able to modulate the activity of structures associated with social behavior
and substance abuse, it may be an interesting molecule for the treatment of
schizophrenia. This study is an exploratory literature review carried out through a survey
of scientific works on the "Pubmed" platform with the descriptors "Oxytocin",
"Schizophrenia" from which the works that investigated the potential of oxytocin as a
treatment for this psychiatric condition. In this work, 22 clinical trials, randomized or not,
were analyzed on the effects of oxytocin on different domains of schizophrenia
symptoms: positive and negative symptoms, deficits in social cognition, neurocognition,
depressive symptoms and social functioning. Oxytocin showed mixed results on
symptoms of schizophrenia, where positive or null effects were observed for positive and
negative symptoms and deficits in social cognition, but a tendency towards
ineffectiveness for neurocognition, depressive symptoms and social functioning. These
findings suggest that this neurotransmitter has limited effectiveness on symptoms of
schizophrenia. However, the methodological diversity and limitations of clinical trials
indicate the need for more robust and elaborate studies in this area to reach a conclusion
on the efficacy of oxytocin on schizophrenia.

Keywords: Oxytocin. Schizophrenia. Positive Symptoms. Negative Symptoms.
Social Cognition.
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1 INTRODUCAO
1.1 OCITOCINA: EFEITOS ENDOCRINOS E SOCIAIS

A Ocitocina (OT) é um neuropeptideo enddgeno composto por nove
aminoacidos, produzido nos neurénios magnocelulares dos ndcleos supradptico
e paraventricular do hipotalamo. Este peptideo possui um papel dual,
apresentando atividade endocrina em nivel periférico, e atuando como
neurotransmissor em nivel central. Apds ser sintetizado nestes nucleos
hipotalamicos, a ocitocina é liberada na corrente sanguinea através da
neurohipoéfise (MALNIC, 2018).

Uma vez em circulacdo, a OT promove a ejecdo de leite materno e a
contragdo da musculatura lisa da parede uterina, induzindo o parto, o que lhe
conferiu 0 nome, que em grego significa “parto rapido”. Ja em nivel central, os
neurénios ocitocinérgicos do nucleo paraventricular se projetam para regidées
extra-hipofisarias, como tronco cerebral e coluna espinhal, onde pode atuar
regulando processos autonémicos e para regides mesolimbicas, onde este
peptideo pode facilitar as interacfes sociais e o comportamento reprodutivo
levando a sua popularizagdo como “peptideo social” (LOVE, 2014; JUREK;
NEUMANN, 2018).

A ocitocina compde um sistema antigo e complexo com outro peptideo
relacionado: a vasopressina, da qual se derivou evolutivamente. O sistema
ocitocina-vasopressina compreende uma rede complexa de interacbes com
outros sistemas neuroenddcrinos e de neurotransmissores, COmo O €ixo
Hipdfise-Pituitaria-Adrenal, GABA, glutamato, acetilcolina, de receptores
opidides, serotonina e dopamina. Ao modular esses sistemas e estruturas, a
ocitocina pode promover alteracdes sobre o estado mental, como a regulagao do
humor, medo, motivacéo, estresse e emotividade e, por consequéncia, pode
modular comportamentos (CARTER et al., 2020; JUREK; NEUMANN, 2018;
ETTINGER; HURLEMANN; CHAN, 2017).

O papel da ocitocina na modulacdo do comportamento social passa a ser
sugerido a partir de estudos em modelos animais, onde se observava uma
relacdo direta da concentracdo da ocitocina intracerebroventricular e o

comportamento social. A liberagdo central de ocitocina tem sido associada a
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efeitos sociais e cognitivos em mamiferos, promovendo a confianca em
individuos da mesma espécie e a formacdo de pares, aumentando a atencao
direcionada a pistas olfativas e auditivas socialmente relevantes. Esta relacdo se
somava ao achado em que niveis elevados e mudancas dindmicas contextuais
deste peptideo eram encontrados no liquor de mamiferos na formacéo de
vinculos sociais, como durante a amamentacdo e na cOpula (KENDRICK;
GUASTELLA; BECKER, 2017; MARLIN; FROEMKE, 2017).

Acredita-se que a ocitocina module a cogni¢cdo social e promova as
interacbes sociais por dois mecanismos: ao se acoplar ao sistema
dopaminérgico, mediando reforco e recompensa as interacbes sociais,
salientando a importancia de pistas sociais e; reduzindo a reatividade ao
estresse e a atencao a vieses negativos através da modulacéo da reatividade da
amigdala e do eixo Hipotalamo-pituitaria-adrenal (GOH; CHEN; LANE, 2021).

Receptores de ocitocina estdo expressos em diversas estruturas
relacionadas a via dopaminérgica de recompensa e ao comportamento social,
como amigdala, hipotalamo, globus pallidus, area tegmentar ventral, nucleus
accumbens, pallidum ventral e cOrtex anterior cingulado. Além disso, a afiliacdo
social, o comportamento sexual, parental e formacao de lagos sociais parecem
dependentes do acoplamento do sistema ocitocinérgico com o dopaminérgico,
reforcando a hipotese de que ao menos parte dos comportamentos sociais
podem ser mediados a partir da interagdo da ocitocina com o sistema
dopaminérgico mesolimbico (LOVE, 2014; BASKERVILLE; DOUGLAS, 2010).

Em adigdo, a ocitocina demonstra atividade ansiolitica apés a sua
administracao intracerebroventricular na amigdala central e no cortex pré-limbico
de roedores em um teste de ansiedade (labirinto de cruz elevada) e reduz a
ansiedade social em humanos ao amenizar as conexdes da amigdala com o
cortex anterior cingulado e cértex pré-frontal, relacionadas a resposta ao medo
e aumentar suas conexdes com a insula e giro dorsal cingulado, associadas ao
comportamento social e emocional (JONES et al., 2017).

Em humanos saudaveis, a ocitocina parece apresentar um efeito proé-
social, promovendo a confianga interpessoal, o comportamento altruista, o
reconhecimento de emoc¢des em expressdes faciais e de identidades faciais.

Para além dos efeitos sobre a cognicdo social, a ocitocina promove uma
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diminuicdo da reatividade ao estresse e da ansiedade social e parece estar
envolvida na afiliagdo social (KIRSCH, 2015; EBERT; BRUNE, 2017).

Os efeitos pro-sociais da ocitocina somados a sua capacidade de modular
outros sistemas de neurotransmissores a tornam um alvo de interesse na
pesquisa do tratamento de diversos transtornos psiquiatricos, em especial
aqueles com alteracdo da sociabilidade do paciente, como o Transtorno do
Espectro Autista e a Esquizofrenia (CARTER et al., 2020).

1.2 ESQUIZOFRENIA: CARACTERIZACAO, ETIOPATOLOGIA E
TRATAMENTO

A esquizofrenia € um transtorno psiquiatrico complexo e relativamente
comum que afeta cerca de 1% da populacdo mundial, conhecido por
comprometer a percepc¢éao do individuo sobre a realidade. Este transtorno possui
uma sintomatologia diversa, categorizada em trés tipos de sintomas: positivos,
negativos e déficits cognitivos. Os sintomas positivos compreendem a
desorganizacdo do pensamento e discurso e 0S comportamentos que
normalmente ndo estdo presentes em individuos saudaveis, tais como 0s
distarbios da percepcéao: delirios, as alucina¢des visuais e auditivas e a paranoia;
Os sintomas negativos compreendem os prejuizos do estado motivacional,
emocional e social do paciente, apresentando anedonia (incapacidade em sentir
prazer), embotamento afetivo e retraimento social; Pacientes esquizofrénicos
também apresentam déficits cognitivos, como a reducéo da atencao, diminuicao
da velocidade de processamento de informacdes, uma menor capacidade de
compreensdo das mesmas, dos sentimentos alheios e suas motivagoes.
Inclusos nos déficits cognitivos, estéo os prejuizos da cognigao social, incluindo
0 processamento de emocdes, da empatia, da mentalizagao e vieses cognitivos
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION; AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2013; ETTINGER; HURLEMANN; CHAN, 2017). O conjunto
desses sintomas promove um déficit social para o paciente, que dificulta o seu
engajamento em atividades sociais, relacdes interpessoais e a capacidade de
manter um emprego, dificultando a sua inser¢ao na sociedade e promovendo o
seu isolamento (GOH; CHEN; LANE, 2021).
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O estabelecimento da doenca geralmente ocorre no inicio da
adolescéncia, no periodo chamado de fase prodromica onde os pacientes ndo
apresentam os sintomas positivos, mas ja apresentam déficits cognitivos e os
sintomas negativos, resultando em um declinio da capacidade funcional. Embora
a fase prodrémica se instale em até 10 anos antes dos sintomas positivos, o
diagnéstico comumente é feito somente apos o primeiro episodio psicético ao
final da adolescéncia ou inicio da fase adulta. O tratamento farmacologico atual
esta voltado para os sintomas positivos da doencga e consegue ameniza-los de
forma efetiva, entretanto, os pacientes podem entrar em relapso, seja por
problemas de adesdo a farmacoterapia, uso de drogas ou por fatores
psicossociais, podendo complicar o quadro e piorar seu prognoéstico (KAHN et
al., 2015; OWEN; SAWA; MORTENSEN, 2016; SUZUKI et al., 2014).

Embora alguns pacientes consigam viver de modo independente, a perda
funcional causada pela doenga promove a dependéncia de uma parcela
consideravel dos esquizofrénicos do cuidado de seus parentes ao longo de suas
vidas. Além disso, a expectativa de vida desses pacientes é reduzida em cerca
de 10 a 20 anos em comparacao a populacdo geral. Essa reducdo esta
associada ao maior risco relativo de suicidio ao longo da vida nesses pacientes,
cerca de 12 vezes maior que o da populagéo geral, mas principalmente ao risco
de causas de morte natural aumentado, como a morte por eventos cardiacos
associados ao estilo de vida dos pacientes: o fumo e efeitos adversos
cardiometabdlicos da terapia medicamentosa (KAHN et al.,, 2015; OWEN;
SAWA; MORTENSEN, 2016).

Embora a fisiopatologia da esquizofrenia ainda ndo esteja totalmente
elucidada, estudos farmacoldgicos indiretos levaram a formacédo de duas
hipéteses concernentes a causa dessa doenca, cada uma apontando o
desbalanco de um sistema neurotransmissor: Glutamatérgico ou dopaminérgico.
A hipdtese dopaminérgica se baseia na ideia de que a hiperativacdo desse
sistema leva aos sintomas psicoticos, em especial das suas projecbes
mesocorticolimbicas. Esta concepcdo se sustenta a partir da descricdo do
surgimento de sintomas psicéticos com a administragdo de agonistas
dopaminérgicos, como anfetaminas e alucindgenos, ja o antagonismo de seus
receptores, em especial do D2, com antipsicéticos atenua esses sintomas. A

hipétese glutamatérgica, por sua vez, apoia-se na em uma hipoativacdo do
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receptor ionotropico de glutamato chamado N-metil D-Aspartato (NMDA). Esta
decorre do surgimento de sintomas semelhantes aos positivos e negativos da
esquizofrenia com o uso de substancias antagonistas do receptor em questéo,
como a fenciclidina e a cetamina, enquanto o tratamento com moduladores do
receptor NMDA poderiam atenuar os sintomas (HOWES; MCCUTCHEON,;
STONE, 2015).

O tratamento da esquizofrenia normalmente se baseia no uso de
antipsicéticos, farmacos que atuam principalmente bloqueando os receptores
dopaminérgicos D2 do sistema mesolimbico. Estes antipsicoticos podem ser
subdivididos de acordo com o0 seu mecanismo de acdo em duas geracdes
diferentes. Os antipsicoticos de primeira geracdo sao aqueles que bloqueiam
sobretudo os receptores dopaminérgicos D2, enquanto os de segunda geracao
atuam bloqueando os receptores D2 e receptores serotoninérgicos, em especial
0 5-HT2A (DEBATTISTA, 2017).

Embora eficaz em reduzir os sintomas positivos da doenca, a terapia
farmacolbgica com esses agentes esta associada com efeitos adversos motores,
cardiometabdlicos, disfuncdo sexual, ganho de peso e efeitos anticolinérgicos,
como a boca seca, visédo turva e constipacéo. Estes efeitos adversos podem
enfraquecer a adesao do paciente ao tratamento e podem ser particularmente
prejudiciais em longo prazo, podendo aumentar o risco de eventos vasculares
em decorréncia de doencas cronicas metabdlicas ja instaladas (SUZUKI et al.,
2014).

A associacdo da farmacoterapia da esquizofrenia com intervencdes
psicossociais, como a terapia cognitivo-comportamental promovem um ganho de
gualidade de vida aos pacientes, entretanto estas medidas tém pouco efeito
sobre os sintomas negativos, fortemente correlacionados com a diminuicdo da
funcionalidade desses pacientes (KAHN et al., 2015). Dessa forma, existe uma
demanda urgente no cenario atual por terapias farmacologicas voltadas para a
reducdo dos sintomas negativos e dos déficits cognitivos da esquizofrenia
(JONES et al., 2017).
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1.3 PESQUISA DA OCITOCINA NA ESQUIZOFRENIA

A ocitocina parece um candidato interessante para o tratamento da
esquizofrenia, uma vez que a sua agéo pro-social pode ser util no tratamento dos
sintomas negativos, como a retirada social e ansiedade social e nos déficits de
cognicao social. Nos estudos em humanos saudaveis, os niveis de ocitocina
estavam correlacionados positivamente com a qualidade das interacoes
parentais (pais e filhos) e promoveu a interacdo com parceiros, além disso, ela
também facilitou o reconhecimento da identidade de rostos, embora tenha
gerado resultados mistos sobre o reconhecimento de expressfes faciais de
emocodes (KIRSCH, 2015).

Estudos em modelos animais nocaute para a ocitocina e seu receptor
sugerem que O sistema ocitocinérgico também pode estar alterado na
esquizofrenia. Roedores nocaute para o receptor de ocitocina ou com
sinalizacdo diminuida do peptideo apresentam comportamentos relacionados
aos sintomas psicoticos da doenca ao disporem maior sensibilidade aos déficits
de filtragem da percepcdo sensorial induzidos por antagonistas NMDA,
indicando que o sistema ocitocinérgico pode estar relacionado com a
vulnerabilidade a esses déficits. Na auséncia da expressao do receptor de
ocitocina, esses animais nocaute também apresentam diversos comportamentos
semelhantes aos sintomas negativos da doenca, como a retracdo social,
diminuindo a busca e o tempo de interacdo com outros animais e amnésia social,
nao distinguindo animais familiares de desconhecidos. Quando tratados com
ocitocina exdégena, esses modelos animais apresentaram uma reducdo dos
déficits de filtragem sensorial e a reversdo dos déficits sociais (FEIFEL;
SHILLING; MACDONALD, 2016; RICH; CALDWELL, 2015).

Nos estudos em modelos animais, a eficacia antipsicotica de uma
molécula, ou seja, de sua capacidade em reduzir os sintomas positivos em
humanos, é avaliada a partir da atenuagdo dos reflexos de sobressalto dos
animais apds a exposicdo a um som intenso e subito posterior a outro mais
suave, um indicativo da capacidade de filtragem da percepg¢édo sensorial. A
atenuacdo deste reflexo é chamada de inibicdo pré-pulso (IPP). Prejuizos de IPP
sdo observados em pacientes esquizofrénicos e estdo associados aos efeitos

psicoativos das drogas agonistas diretas e indiretas dopaminérgicas, como a
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anfetamina e a cocaina e podem ser bloqueados pelos antipsicéticos, conferindo
validade ao teste (GOBIRA et al., 2013; DUNN; ATWATER; KILTS, 1993)

A ocitocina tem demonstrado eficacia antipsicotica ao reduzir os déficits
de IPP em roedores de linhagens genéticas com prejuizo natural desta
habilidade (Ratos Brown-Norway e Roman High Avoidance) e ao promover a
inibicdo latente, habilidade do animal em ignorar um estimulo previamente
condicionado e irrelevante, estando associada com o processamento da atencao
seletiva do animal e, assim como o IPP, pode ser prejudicada com o uso de
agonistas dopaminérgicos e € facilitada pelo uso de antipsicoticos (FEIFEL;
SHILLING; BELCHER, 2012; TAPIAS-ESPINOSA et al., 2021; FEIFEL et al.,
2015). O tratamento com ocitocina também parece promover a interacéo social
guando administrada em animais saudaveis e reverter os déficits de interacdo
social de modelos animais nocaute para o receptor glutamatérgico NMDA,
promovendo o aumento do tempo gasto do animal em interagdes sociais, sua
exploracéo de outros animais, podendo ser um indicativo que a ocitocina seria
eficaz na reversao dos sintomas negativos da esquizofrenia, como a evitagcéo
social (SOBOTA et al., 2015; KOHLI et al., 2019; TENG et al., 2016; LEE et al.,
2018).

Além disso, alguns estudos sugerem que 0s niveis plasmaticos de
ocitocina estdo negativamente relacionados com a severidade dos trés dominios
de sintomas dos pacientes esquizofrénicos. Pesquisas mais recentes relacionam
o polimorfismo de genes da ocitocina e do seu receptor com sintomas da
esquizofrenia e a resposta ao seu tratamento com antipsicéticos. Entretanto,
ensaios clinicos utilizando a ocitocina intranasal em terapia adjunta a
farmacoterapia tem gerado resultados mistos sobre a sua efetividade na
sintomatologia da esquizofrenia (GOH; CHEN; LANE, 2021; BRADLEY;
WOOLLEY, 2017).

Diante disso, esta pesquisa tem como fim buscar o esclarecimento quanto
a relevancia do sistema ocitocinérgico na esquizofrenia e do seu potencial
terapéutico para esta condicdo, a partir de uma revisao dos trabalhos cientificos

dos ultimos 10 anos que abordaram o tema na plataforma Pubmed.
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1.4 JUSTIFICATIVA

A esquizofrenia € uma condi¢cdo psiquiatrica relativamente comum, de
etiologia ainda desconhecida e que gera um elevado grau de morbidade aos
seus pacientes, uma vez que esta promove uma diminuicdo da sua
funcionalidade e limita a sua capacidade de se integrar e se manter na sociedade
e em relacbes interpessoais. Embora o tratamento farmacologico consiga
amenizar e até promover a remissdo dos sintomas positivos da doenca, 0s
antipsicoticos nao tém efeito tdo significativo sobre os sintomas negativos e
déficits cognitivos e podem provocar efeitos adversos sobre a locomogéo e
cardiometabdlicos importantes aos pacientes (BRADLEY; WOOLLEY, 2017,
LALLY; MACCABE, 2015).

O sistema ocitocinérgico possui uma complexa relacdo com outros
sistemas neuroquimicos, em especial o sistema dopaminérgico mesolimbico,
afetado na esquizofrenia. A partir de sua projecéo para esse sistema, a ocitocina
parece promover a motivacao para interacées sociais, aumentando a saliéncia
de pistas sociais e diminuindo o estresse associado as mesmas, o que pode
contribuir para a restauracdo de habilidades sociais dos pacientes
esquizofrénicos e Ihes conferir maior funcionalidade (KENDRICK; GUASTELLA;
BECKER, 2017).

Embora a pesquisa em modelo animal sugira uma contribuigdo do sistema
ocitocinérgico na esquizofrenia e seu potencial terapéutico, ensaios clinicos com
pacientes esquizofrénicos tém gerado resultados mistos quanto a sua eficacia
(ERDOZAIN; PENAGARIKANO, 2020).

Considerando a auséncia de uma terapia farmacoldgica eficaz para os
sintomas negativos e déficits cognitivos da esquizofrenia, a elevada morbidade
promovida por esses sintomas e 0 potencial envolvimento do sistema
ocitocinérgico na etiopatologia da doenca e seu papel na modulacdo do
comportamento social e de outros neurotransmissores, este trabalho é relevante
por buscar o esclarecimento a partir da literatura cientifica quanto ao potencial
terapéutico da ocitocina como terapia adjunta ao tratamento farmacol4gico com

antipsicéticos na sintomatologia da esquizofrenia.
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1.5 OBJETIVOS
1.5.1 Objetivo Geral

Este trabalho objetiva revisar a literatura cientifica acerca das producdes

gue relacionem o sistema ocitocinérgico a esquizofrenia.
1.5.2 Objetivos Especificos

A partir da revisao da literatura, pretende-se:
o Compreender a relevancia do sistema ocitocinérgico na sintomatologia da
esquizofrenia;
« Analisar o potencial da ocitocina como tratamento para a esquizofrenia;
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2. DESENVOLVIMENTO

2.1 METODOLOGIA

Este projeto se trata de uma revisao bibliografica com caréater narrativo,
com a finalidade de desenvolver uma analise qualitativa acerca das producgdes
cientificas que busquem o potencial terapéutico da ocitocina na sintomatologia
da esquizofrenia.

Foi realizado um levantamento quantitativo de publicacbes cientificas
acerca do tema na plataforma “PubMed”, utilizando como descritores os termos
“Oxytocin” e “Schizophrenia”, utilizando os filtros das plataformas para selecionar
os estudos dos ultimos 10 anos e com os filtros de pesquisa clinica “Clinical Trial”
e “Randomized Clinical Trial”.

Foram incluidos os estudos primarios, publicados entre outubro de 2011
e outubro de 2021, que investigam o potencial da ocitocina como tratamento da
esquizofrenia em ensaios clinicos, sejam eles randomizados ou n&do. Foram
excluidos dos resultados os estudos secundarios e assuntos nao pertinentes ao
tema, como: estudos que ndo abordam a ocitocina como intervencao
terapéutica; ndo se debrugcam sobre os sintomas psiquiatricos da esquizofrenia
e quando o estudo ndo apresentava resumo disponivel na plataforma ou era de
outro tipo textual, como “carta ao editor”.

Apoés a leitura dos artigos, os estudos foram compilados e analisados
gualitativamente de forma a elucidar o potencial terapéutico da ocitocina para

essa condicao psiquiatrica.

2.2 RESULTADOS E DISCUSSAO

2.2.1 Busca Preliminar

A fim de elucidar o cenario da pesquisa atual sobre o tema, foi realizada
uma pesquisa preliminar na plataforma “Pubmed” utilizando os termos “Oxytocin”
e “Schizophrenia”, distinguindo os resultados mais recentes e dos ensaios
clinicos, randomizados ou néo, ao refinar a busca com os filtros disponiveis na

prépria plataforma.
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Apos a leitura do titulo e do resumo disponiveis na plataforma “Pubmed”,
foram selecionados 22 ensaios clinicos das 42 pesquisas envolvendo o potencial
da ocitocina como tratamento dos sintomas de pacientes esquizofrénicos.

Os resultados dos efeitos da ocitocina nos 22 ensaios clinicos
selecionados foram divididos de acordo com os sintomas avaliados nos estudos
em: Psicopatologia, incluindo os sintomas negativos e positivos da esquizofrenia;
Cognicao social, incluindo os dominios: mentalizacdo, empatia, confianca
interpessoal, viés atribucional, reconhecimento de emocdes e percepcao social;
Sintomas Depressivos e suicidas; Neurocognicdo e Funcionalidade Social.
Todos os estudos selecionados, seus respectivos resultados e caracteristicas
metodoldgicas estdo dispostos no apéndice A: “Principais Achados dos Ensaios

Clinicos Selecionados e Caracteristicas do Estudo” ao final deste trabalho.

2.2.2 Psicopatologia

A esquizofrenia, assim como outros transtornos psiquiatricos, é
caracterizada como uma sindrome, dessa forma, ela apresenta uma gama
diversa de sintomas. Entretanto, aqueles que a caracterizam séo principalmente
0s sintomas positivos, também chamados de psicéticos, nos quais o individuo
perde a conexdo com a realidade e negativos, caracterizados pelo prejuizo
emocional do paciente (OWEN; SAWA; MORTENSEN, 2016).

Sao classificados como sintomas positivos o delirio, as alucinacdes e 0
discurso desorganizado. O delirio € uma crenca fixa e falsa do individuo sobre a
realidade e impassivel de mudanca, mesmo frente a provas conflitantes. Os
delirios geralmente estdo ligados ao proprio paciente, podendo coloca-lo em
uma posicdo de superioridade, possuindo habilidades distintas dos demais,
como em posic¢ao de vulnerabilidade, como estar sendo perseguido ou de que o
mesmo € alvo de gestos, comentarios ou eventos ambientais. As alucinacdes
sdo estimulos semelhantes a percepcao sensorial, e percebidas como tal, que
entretanto, ocorrem na auséncia de estimulo externo. Em geral, sdo mais
comuns as alucinacdes auditivas, como ouvir vozes de familiares percebidas
como diferentes do pensamento, mas também podem ocorrer alucinacées de
gualquer dos sentidos. Por fim, a desorganizacdo do discurso esta relacionada

ao enfraquecimento da coeréncia entre os topicos abordados em seu discurso
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até a sua completa perda, tornando a fala incompreensivel, também chamada
de “salada de palavras” (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION;
AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013).

J& os sintomas negativos incluem a diminuicdo da expressdo emocional
seja pela face, entonacdo da voz ou movimentos; da iniciativa em movimentos
motores (avolia); de iniciar e manter o fluxo de um didlogo; da capacidade de
sentir prazer ou da lembranca do prazer em suas memorias e, por fim, a retirada
social, em que o individuo evita interacbes e contextos sociais (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION; AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION,
2013).

Embora os sintomas positivos possam ser tratados de forma eficaz com
0s antipsicoticos disponiveis no mercado, uma parcela dos pacientes nao
apresenta a remissao completa desses sintomas. Além disso, os sintomas
negativos costumam ter inicio mais precocemente e persistir durante o
tratamento medicamentoso. Os sintomas negativos também parecem estar
interrelacionados com os déficits de neurocognicdo e da cogni¢do social,
estando todos esses associados com uma perda de funcionalidade social,
independéncia e qualidade de vida do paciente, embora a recuperacao funcional
possa ocorrer em até 25% dos pacientes (KAHN et al., 2015; CHARERNBOON,
2022).

Dentre os 22 artigos selecionados, 12 destes avaliaram a psicopatologia
a partir de instrumentos baseados em entrevistas ao paciente, incluindo a
avaliacdo de sintomas negativos e/ou positivos. Destes 12, 2 artigos avaliaram
somente sintomas negativos e 1 apenas positivos, os demais avaliaram ambos.
Dois artigos, no entanto, avaliaram diretamente a expressao facial e o contato
visual dos pacientes, que podem ser tidos como medidas do afeto embotado e
uma caracteristica importante para diversos dominios da cogni¢édo social, como
o reconhecimento de emocdes e estar relacionada diretamente a evitacdo social.
Estes 14 artigos que investigaram os efeitos da ocitocina sobre a psicopatologia

estdo descritos no quadro 1, apresentada a segulir:



Quadro 1 - Efeitos da ocitocina sobre a psicopatologia de pacientes esquizofrénicos
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Intervencao e

Populacao de

Instrumentos de
Avaliacéo / Modelo

Melhora dos

Melhora dos

Autor tempo de estudo estudo ou parametro de Slnt_o_mas Slntor_nas
Xy Positivos Negativos
avaliacao
Psicopatologia:
Moddabernia. A. et Ocitocina 40 Ul 37 pacientes com PANSS
al (2012’) ' (BID) por 8 esquizofrenia (psicopatologia geral, Sim Sim
' semanas recente sintomas positivos e
sintomas negativos);
Gibson, C. M. et Ocitocina 24 Ul 14 pacientes Psicopatologia: sim sim
al. (2014) por 6 semanas esquizofrénicos PANSS
Ocitocina 12 Ul 16 pacientes com , .
Ota et al. (2017) (BID) por 12 esquizofrenia Psmgggtsolsggla. Sim Sim
semanas cronica ’
Ocitocina 20 Ul . : : Parcial (Somente
Lee, M. R. et al. 28 pacientes Psicopatologia: . :
(2013) (BID) por 3 esquizofrénicos | BPRS; SANS; CGl: Sem efeito nos pacientes
semanas internados)
Ocitocina 24 Ul 68 pacientes com _ . Parcial (S_omente
Jarskog, L. F. et (BID) por 12 transtorno do Psicopatologia: Sem efeito nos pacientes
al. (2017) semgnas espectro PANSS; diagnosticados

esquizofrénico

com esquizofrenia)




Wooley, J. D. et al.
(2017)

Ocitocina 40 Ul
(adm. Unica)

33 pacientes do
espectro
esquizofrénico e 35
controles saudaveis

Cognicéao Social:
SJTe
expressividade facial
durante esse
experimento
(FACES)

N&o Avaliado
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Sim. Melhora na
expressividade
facial

Bradley, E. R. et
al. (2019)

Ocitocina 40 Ul
(dose Unica)

33 pacientes com
esquizofrenia e 39
controles saudaveis

Psicopatologia:
PANSS

Nao Demonstrado

Sim. Melhora do
contato visual

Davis, M. C. et al.

Ocitocina 40 Ul +
Treinamento de
habilidades de

27 pacientes com

Psicopatologia:

(2014) cognicéo social esquizofrenia BPRS (Sintomas Nao Avaliado Sem Efeito
por 6 semanas, 2 cronica Negativos), CAINS;
sessdes em cada
semana
Ocitocina 24 Ul
(BID) +
Cacciotti-Saija, C. Treln_arpento _de 52 paC|eAnt_es Psicopatologia: CGl, . .
cognicéo social esquizofrénicos Sem efeito Sem efeito

etal. (2014)

por 6 semanas (2
sessodes por
semana

jovens

SAPS e SANS;




Buchanan, R. W.
et al. (2017)

Ocitocina 24 Ul
(BID) ou
Galantamina 12
mg (BID) por 6
semanas

58 pacientes com
transtorno do
espectro
esquizofrénico

Psicopatologia: CGl,

SANS e BPRS

Sem efeito

Sem efeito
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Halverson, T. et al.
(2018)

Ocitocina 24 Ul
(BID) por 12
semanas

68 pacientes com
transtorno do
espectro
esquizofrénico

Psicopatologia:

GPTS

Sem efeito

Nao Avaliado

Dagani, J. et al.
(2016)

Ocitocina 40 Ul
por 8 meses

32 pacientes
esquizofrénicos

Psicopatologia:

PANSS.

Sem efeito

Sem efeito

Davis, M. C. et al.
(2013)

Ocitocina 40 Ul
(Unica dose) por 2
semanas

23 pacientes
esquizofrénicos

Psicopatologia:

PANSS:; CGI;

Sem efeito

Sem efeito

Horta de Macedo,
L. R. etal. (2014)

Ocitocina 48 Ul
em 2 sessoes
separadas por 15
dias

20 pacientes
esquizofrénicos e
20 controles

Psicopatologia:
BPRS e PANSS -
escala de sintomas

negativos

Sem efeito

Sem efeito

*Escalas de avaliacdo da psicopatologia: Escala Breve de Avaliacédo da Psiquiatrica (BPRS), Entrevista de Avaliacéo Clinica de Sintomas Negativos (CAINS),
Impressao Clinica Global (CGIl), Escala de Pensamento Paranoico de Green et al. (GPTS), Escala de Sintomas Positivos e Negativos (PANSS), Escala de
Avaliacdo de Sintomas Negativos (SANS) e Escala de Avaliagdo de Sintomas Negativos (SAPS).

Fonte: O Autor (2022)
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Estes 14 artigos apresentaram um certo grau de variacdo dos desfechos
observados com a administracdo da ocitocina, cuja distribuicdo do namero de

artigos por desfecho estéa descrita na figura 1.

Figura 1: Numero de artigos por efeito observado (n=14)

Mimero de Artigos

Melhora dos Sintomas  Melhora dos Sintomas  Melhora dos Sintomas Menhum Efeito
Positivos e Megativos  Megativos em Parcela Megativos
da Populagdo de
Estudo

Efeito Observada

Fonte: Autor (2022)

Dessa forma, tivemos a metade dos trabalhos observando o efeito nulo
da ocitocina sobre a psicopatologia (sete artigos), 3 observando uma melhora
promovida pela ocitocina sobre o0s sintomas positivos e negativos da
esquizofrenia e quatro estudos observando uma melhora sobre os sintomas
negativos. Destes ultimos, dois a partir da avaliacdo dos efeitos da ocitocina
diretamente sobre os sintomas negativos, ja nas outras duas publicacfes, a
melhora dos sintomas negativos ocorreu somente sobre parcela da populagéo
de estudo.

Dentre esses trés que observaram uma melhora dos sintomas positivos e
dos sintomas negativos apos a administracdo da ocitocina, todos utilizaram a
Escala de Sintomas Positivos e Negativos, cuja sigla no idioma original € PANSS
(Positive and Negative Symptom Scale) como instrumento de avaliagdo dos
sintomas da esquizofrenia. Entretanto, apresentaram um tamanho de amostra

relativamente pequeno (14, 16 e 37 pacientes), uma grande variagao da dose
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diaria utilizada (24 e 80 Ul) e do tempo de tratamento que variou de 6 a 12
semanas.

Modabbernia, A. et al. (2012) observou uma melhora de toda a
psicopatologia da esquizofrenia descrita nas escalas do PANSS (Psicopatologia
geral, sintomas positivos e negativos), sendo mais acentuada nos sintomas
positivos, apds a administracao de 40 Ul de ocitocina duas vezes ao dia, a dose
diaria mais alta entre os estudos. Entretanto, a melhora destes sintomas s6
passa a ser observavel apos 4 semanas de estudo. Ota et al. (2017) e Gibson,
C. M. et al. (2014) também observaram uma melhora de todas as escalas de
pontuacdo do PANSS com a administracéo de 24 Ul diérias, sendo observada
uma reducao significativa apés 6 semanas de tratamento, reducdo esta mais
acentuada para os sintomas negativos em ambos 0s estudos.

Na avaliacdo dos sintomas negativos, Lee, M. R. et al. (2013) utilizando a
Escala para a Avaliagdo de Sintomas Negativos (SANS), no idioma original
(inglés): “Scale for the Assessment of Negative Symptoms” e Jarskog, L. F. et al.
(2017) a escala PANSS observaram uma melhora dos sintomas negativos
somente em parte da sua populacdo de estudo: somente nos pacientes
internados em detrimento aos ambulatoriais e, aqueles diagnosticados com
esquizofrenia quando comparados aqueles com transtorno do espectro
esquizofrénico, respectivamente. Em uma analise posterior desse seu estudo de
2013, Lee, M. R. e colaboradores, em seu trabalho de 2016, observaram que a
administracao de ocitocina por 3 semanas nao alterou os niveis plasmaticos de
OT e que estes niveis ndo estavam correlacionados com a mudanca da
psicopatologia da esquizofrenia relatadas na época.

Embora a escala PANSS seja considerada a padrao-ouro na pesquisa da
esquizofrenia (FEIFEL; SHILLING; MACDONALD, 2016), trés estudos
selecionados nesta revisdo também a utilizaram como escala de avaliacéo,
porém, na contramdo dos resultados ja apresentados, ndo observaram efeito
significativo da ocitocina sobre os sintomas positivos e negativos da doenca
(DAVIS et al., 2013; HORTA DE MACEDO et al., 2014; DAGANI et al., 2016).
Outros trés estudos: Davis, M. C. et al. (2014), Cacciotti-Saija, C. et al. (2014) e
Halverson, T. et al. (2019) utilizaram diferentes escalas para avaliar os efeitos da
ocitocina (Escala Breve de Avaliacdo Psiquiatrica, Entrevista de Avaliacdo

Abrangente para Sintomas Negativos, Impressao Clinica Global, Green et al.
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Escalas de Pensamento Parandico e Escala para Avaliacdo de Sintomas
Positivos (SAPS), traduzidas, respectivamente, do inglés “Brief Psychiatry Rating
Scale, Comprehensive Assessment Interview for Negative Symptoms, Clinical
Global Impression, Green et al. Paranoid Thought Scales e Scale for the
Assessment of Positive Symptoms”) e também falharam em reproduzir os
resultados.

A escala PANSS foi a mais utilizada entre os estudos (aplicada em sete
dos doze selecionados) e esta pode ter seus resultados convertidos para SAPS
e SANS, o que pode contribuir para a comparacdo dos resultados desses
estudos com outros futuros (VAN ERP et al., 2014). Entretanto, Bradley e
colaboradores (2017) apontam que o uso de diferentes escalas de avaliagao,
como feito para a investigagdo da psicopatologia da esquizofrenia, limita a
comparacao entre os estudos dos efeitos da ocitocina, uma vez que, embora
apresentem diversos itens semelhantes, nem todas as escalas s&o
intercambiaveis entre si, existindo método para a conversao dos resultados de
somente algumas delas. Além disso, os autores também indicam que estas
escalas ndo abrangem a severidade e totalidade dos sintomas positivos e
negativos da esquizofrenia de forma suficiente e também sdo mais suscetiveis a
variagdo da abordagem do clinico e do seu julgamento durante a entrevista ao
invés de uma medicao direta dos sintomas.

Dois estudos avaliaram o efeito da ocitocina sobre a fixagdo do olhar na
esquizofrenia e a expressividade facial dos pacientes esquizofrénicos,
parametros relacionados com a evitagéo social e com o afeto embotado, ambos
sintomas negativos da doenca. Bradley, E. R. et al. (2019) observaram um
aumento da fixac&o do olhar dos pacientes esquizofrénicos para a regiao do olho
de figuras de rostos, independente da expressdo emocional apresentada por
elas e que o efeito da ocitocina era mais pronunciado conforme o aumento da
pontuacdo na escala PANSS e do estilo de apego ansioso dos pacientes.
Woolley, J. D. et al. (2017), por sua vez, observaram um aumento da frequéncia
da expressividade facial total dos pacientes esquizofrénicos com a administracéo
a ocitocina por meio da analise computacional da face dos pacientes enquanto
avaliava o efeito deste peptideo sobre a confianga interpessoal. Esse aumento
da frequéncia da expressao facial ocorreu de forma independente do valor

subjetivo da emocao expressa, mas nao houve efeito sobre a sua duracédo ou
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intensidade. Dessa forma, € possivel que a avaliacdo dos sintomas positivos e
negativos da esquizofrenia possam ser complementados e ou preferidos pela
avaliacdo direta dos sintomas por meio de instrumentos especificos em relacéo
a avaliacdo por meio de escalas a serem empregadas em entrevistas clinicas ao
paciente ou seu cuidador.

Dentre os sete trabalhos cientificos que n&o observaram qualquer
melhora significativa na psicopatologia da esquizofrenia (ambos os estudos de
Davis, M. C. e colaboradores (2013 e 2014), Horta de Macedo, L. R. et al. (2014),
Cacciotti-Saija, C. et al. (2014), Dagani, J. et al. (2016), Buchanan, R. W. et al.
(2017) e Halverson, T. et al. (2018)), houve uma maior homogeneidade da dose
diaria empregada (40 - 48 Ul), mas tiveram uma maior variabilidade do tempo de
tratamento (administracdo Unica até 8 meses). Meta-analises recentes sugerem
gue a ocitocina majoritariamente ndo possui efeito sobre a sintomatologia da
esquizofrenia, embora também indiguem uma tendéncia da modulacdo dos
sintomas de acordo com a dose e frequéncia da administracédo. Esses estudos
tém apontado que doses mais elevadas (>40 Ul) parecem estar associadas a
uma tendéncia de efeito na psicopatologia geral, sintomas positivos e negativos,
entretanto estes trabalhos tém gerado resultados mistos sobre quais sintomas
estdo sendo modulados pela ocitocina nessas doses (WILLIAMS; BURKNER,
2017; ZHENG et al., 2019; SABE et al., 2021). Até o0 momento, existem poucas
informacdes sobre a correlacdo da dose-efeito da ocitocina sobre a
psicopatologia da esquizofrenia, estes tém se feito necessarios para uma
investigagéo mais efetiva e clara da sua aplicabilidade na esquizofrenia e outras

psicopatologias.

2.2.3 Cognicao Social

7

Cognicdo social € um conjunto de habilidades necessarias para a
percepgao, processamento, interpretacdo, manejo e adequacdo das respostas
individuais as pistas sociais do ambiente, logo estdo associadas a competéncia
e adequacdo social do individuo. Em interacdes sociais ricas e complexas, como
a vivéncia em experiéncias do mundo real, os individuos devem aliar essas

habilidades a sua neurocognicédo (atencdo, memoria de trabalho, declarativa e
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funcbes executivas) a fim de atingir a plena funcionalidade social (BEAUDOIN;
BEAUCHAMP, 2020; HARVEY; ISNER, 2020).

Recentemente, especialistas chegaram a um acordo sobre os dominios
centrais da cognicdo social e desenvolveram um projeto com o objetivo de
aprimorar a sua avaliacdo na esquizofrenia, a Avaliacdo Psicométrica da
Cognicao Social, do inglés “Social Cognition Psychometric Evaluation (SCOPE)”.
A partir disso, o SCOPE chegou a 4 dominios centrais da cognicdo social:
Processamento de emog0es, mentalizacao ou teoria da mente, percepgéao social
e estilo/ viés atribucional (HARVEY; ISNER, 2020).

O processamento de emocgdes consiste na capacidade de reconhecer e
identificar a emocéao alheia a partir de expressdes faciais, tons de voz, linguagem
corporal e em niveis mais complexos, a compreensao e o manejo de emocgoes.
A mentalizacéo, por sua vez, € a habilidade de representar e interpretar o estado
mental dos outros, inferir sobre suas intengfes, sentimentos e crengas. Ja a
percepcao social € a capacidade de interpretar e decodificar pistas sociais a
partir do processamento do contexto e do conhecimento social (regras, objetivos
e papéis sociais), integrando-os no julgamento do comportamento alheio. Por
fim, o estilo ou viés atribucional é o modo pelo qual os individuos atribuem a
relacéo de causa ou sentido dos eventos que experienciam, sejam eles positivos
ou negativos (JAVED; CHARLES, 2018).

A esquizofrenia esté associada a déficits em todos os dominios-chave da
cognicao social e acredita-se que estes podem estar relacionados aos sintomas
negativos e positivos da doenca. Estes prejuizos sobre a cognicdo social se
mantém estaveis durante todo o curso da doenca, limitando a capacidade de
comunicacéo interpessoal e comprometendo o engajamento desses pacientes
em relacionamentos, atividades sociais ou mesmo laborais, estando intimamente
relacionados com a funcionalidade social (JAVED; CHARLES, 2018;
ELLENBOGEN, 2017; CASSETTA; GOGHARI, 2014).

Em humanos saudaveis, os efeitos da ocitocina parecem afetar de modo
complexo quase todos os dominios da cogni¢cdo social, um conjunto de
habilidades cognitivo-emocionais relacionadas ao processamento de
informacBes socialmente relevantes, incluindo a empatia, mentalizacéo,
percepcdo de emocdes e tomada de decisdes, motivacdo e atencdo. Na

pesquisa em modelos econémicos-comportamentais, a ocitocina promoveu o
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aumento da confianga interpessoal e do comportamento altruista. Este
neurotransmissor também parece promover uma melhora do reconhecimento de
identidades faciais e do reconhecimento de emocfes em expressdes faciais
(EBERT; BRUNE, 2017).

Dada a capacidade da ocitocina em modular diferentes comportamentos
sociais, nesta secdo sao demonstrados e discutidos os trabalhos que
investigaram os efeitos da ocitocina sobre 0s prejuizos da cognicédo social de
pacientes esquizofrénicos.

Dos 22 artigos selecionados, 16 artigos avaliaram pelo menos um dominio
da cognicdo social: processamento de emoc¢Oes, mentalizacdo, empatia,
percepcao social e viés atribucional, cuja distribuicdo do numero de publicacées
por dominio de cognicéo social esta descrita na figura 2.

Figura 2 — Namero de artigos selecionados por dominio de cognicao social (n=16)

12

10

Mumero de Artigos que avaliaram o dominio

Processamento  Mentalizag3o ou Empatia Wigs Afribucional Percepgio
de emogies Teoria da Mente Social

Fonte: Autor (2022)

Dessa forma, o dominio de cognicdo social com maior namero de
publicacdes foi a mentalizagdo (12 artigos), seguida pelo processamento de
emocdes (9 artigos), empatia (6 artigos) e por fim, percepcédo social e viés
atribucional com trés artigos cada. A fim de facilitar a compreensdo da analise

dos resultados e da sua discussao, os trabalhos cientificos serdo abordados a
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partir dos diferentes dominios da cognicdo social, organizados de acordo com a

sua complexidade.
2.2.3.1 Processamento de Emocgodes

Nove artigos se debrucaram sobre o impacto da ocitocina no manejo e
reconhecimento de expressdes de emocdes, sobretudo do reconhecimento na
expressao facial de emoc¢des, mas também incluindo as expressdes no tom de
voz, postura corporal e discurso. Os resultados destes artigos, assim como suas

variacdes metodologicas estao descritos no quadro 2, descrita abaixo:
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Quadro 2: Efeitos da ocitocina sobre o processamento de emogdes em pacientes esquizofrénicos

Autor

Intervencao e tempo
de estudo

Populacao de estudo

Instrumentos de
Avaliacao*

Melhora do Processamento de
emocoes

Brambilla, M. et

Ocitocina 40 Ul por 8
meses (inversao do
tratamento alocado na

32 pacientes

Reconhecimento de
emocodes: EPP;

Sim. Reducé&o no tempo para o
reconhecimento de emocoes e
melhora no quesito de
compreensdo de emocdes do
MSCEIT, facilitando a

al. (2016) esquizofrénicos Manejo de Emocdes: ~ ~
metade do compreensao de emocdes, seus
- MSCEIT s

experimento) significados e como elas se

combinam e modificam nas

transicOes de relacoes.
Ocitocina 24 Ul Reconhecimento de
Guastella, A. J. administrada uma. tnica 22 pacientes emocoes: DANVA Parcial (Somente entonacdes
(2015) esquizofrénicos (paralinguagem e vocais do DANVA)

vez

rosto), FEEST;

Gibson, C. M. et

Ocitocina 24 Ul por 6

14 pacientes

Reconhecimento de

Parcial (Somente medo)

al. (2014) semanas esquizofrénicos emocodes: ER-40;
Davis, M. C. et | Ocitocina 40 Ul (Unica 23 pacientes Recopheqme_nto de .
A Emocgoes: Facial Affect Sem efeito
al. (2013) dose) por 2 semanas esquizofrénicos

Recognition;
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Horta de Ocitocina 48 Ul em 2 20 pacientes Reconhecimento de
Macedo, L. R. et | sessdes separadas por | esquizofrénicos e 20 Emocdes: Facial Sem efeito
al. (2014) 15 dias controles Emotion-Matching Task
o 68 pacientes com .
Jarskog, L. F. et | Ocitocina 24 Ul (BID) transtorno do espectro Reconh~eC|r.nento de Sem efeito
al. (2017) por 12 semanas NP emocgoes: ER-40
esquizofrénico
Ocitocina 36 Ul (BID) +
Strauss, G. P. et Treinamento cognitivo- 62 pacientes Reconhecimento de .
al. (2018) comportamental esquizofrénicos emocoes: FERT Sem efeito
' (CBSST) por 24 '
semanas
Ocitocina 40 Ul + Reconhecimento de Seomsefﬁgcs)it(é?se;zzgiiizsr:g s
Davis, M. C. et Treinamento de 27 pacientes com Emocdes: Facial Affect 0sq "
- . : . . o , treinamento cognitivo por estar
al. (2014) habilidades de cognicdo | esquizofrenia crénica |Recognition; Manejo de ) ~
: ~ associada ao tempo, ndo a
social por 6 semanas Emoc¢obes: MSCEIT ~ s
alocacao da ocitocina)
Sem efeito adicional sobre o
Ocitocina 24 Ul (BID) + . treinamento de cogni¢ao social.
T . : Reconhecimento de .
Cacciotti-Saija, Treinamento de 52 pacientes ~ . ) O Treinamento promoveu uma
o : T : Emocobes: FEEST, )
C. etal. (2014) | cognicéo social por 6 | esquizofrénicos jovens L _ melhora do reconhecimento de
Movie Stills Task; ~ .
semanas emocoes no FEEST e no Movie
stills task.

*Instrumentos de avaliacdo do Reconhecimento de Emocdes: Tarefa de correspondéncia de emocdes faciais, Reconhecimento de Afetos Faciais,
Reconhecimento de Emoc¢des - 40 (ER-40), Tarefa de Expressdes Faciais de Emocdes (FEEST), Tarefa de Reconhecimento de Emocdes Faciais (FERT),
Tarefa de Filmes de Stills, Analise Diagndstica de Precisao N&o-Verbal (DANVA), Paradigma de Priming Emocional (EPP); Manejo de Emocgdes: Teste de
Inteligéncia Emocional Mayer—Salovey—Caruso (MSCEIT).

Fonte: O autor (2022)
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Dentre os 9 trabalhos cientificos que investigaram o efeito da ocitocina
sobre o processamento de emocgdes, 3 artigos observaram um efeito significativo
da ocitocina. Brambilla, M. et al. (2016) observou uma reducdo do tempo de
reacao para o reconhecimento de emocoes frente a imagens expressando raiva
ou felicidade com a administracdo de 40 Ul de ocitocina no Emotional Priming
Paradigm, indicando que ela promoveu uma aceleragéo do processamento de
emocdes. Gibson, C. M. et al. (2014) e Guastella, A. J. et al. (2015), entretanto,
utilizaram 24 Ul de ocitocina e obtiveram melhoras parciais com o
reconhecimento de emocdes, onde o primeiro obteve uma melhora do
reconhecimento de medo com a ocitocina segundo o Reconhecimento de
Emocoes - 40, do inglés “Emotion Recognition - 40” (ER-40) e o segundo néo
obteve melhora do reconhecimento de expressoes faciais quando avaliado pela
Tarefa Expressdes Faciais de Emogdes, traduzido do inglés: “Facial Expressions
of Emotions Task” (FEEST), mas observou uma melhora da percepgao de
entonacdes vocais de emoc¢ado na Analise Diagnostica de Precisdo Nao-Verbal
(Diagnostic Analysis of Non-Verbal Accuracy, no idioma original).

Davis, M. C. et al. (2014) e Cacciotti-Saija, C. et al. (2014) observaram
uma melhora deste dominio da cognicdo social apds o treinamento de
habilidades de cognigdo social combinados a ocitocina nas doses diarias de 40
e 48 Ul, respectivamente. Entretanto, a melhora progressiva conforme o avango
do tempo de estudo esteve associada somente ao treinamento de cognicéo
social, ndo a administracéo de ocitocina.

Embora Davis e colaboradores também tenham utilizado um instrumento
gue se apropria do reconhecimento de entonacdes vocais em seus estudos de
2013 e 2014, o Perfil da Sensibilidade N&o-Verbal (PONS), no idioma original
(inglés): “Profile of Nonverbal Sensitivity”, este esta voltado a avaliacdo da
percepcdo social, além disso, seus resultados sobre a percep¢do das
entonacdes ndo estao descritos em seus artigos e podem nao ser comparaveis
aos de Guastella, A. J. et al. (2015). Nao foram encontrados outros estudos que
avaliassem a percepc¢ao de entonacgdes vocais.

Os demais estudos nao obtiveram resultados significativos para o
reconhecimento de emocbes apdés 0 uso da ocitocina utilizando diferentes
métodos de avaliacdo (Tarefa da Correspondéncia de Emocgles Faciais,

Reconhecimento de Afetos Faciais e Tarefa de Reconhecimento de Emocdes
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Faciais, do inglés, respectivamente: Facial Emotion-Matching Task, Facial Affect
Recognition e Facial Emotion Recognition Task), dose da ocitocina mais elevada
(40 - 48 UIl) e tempo de tratamento semelhante aos estudos citados, de até 6
semanas, em excecao ao trabalho de Brambilla et al. (2016), que teve o tempo
de tratamento mais longo (8 meses). Dois estudos também utilizaram o FEEST
e 0 ER-40, respectivamente Cacciotti-Saija, C. et al. (2014) e Jarskog, L. F. et al.
(2017), mas ambos nao observaram efeitos significativos da ocitocina sobre o
reconhecimento de emocdes.

A melhora do reconhecimento do medo € consistente com achados
anteriores da literatura, como os estudos de Averbeck (2012), Goldman (2011)
e Fischer-Shofty (2013b), estando associada ao comportamento pro-social e
com uma diminuicdo da resposta da amigdala frente a expressdes faciais
sugestivas desta emocdo (BUKOVSKAYA; SHMUKLER, 2016). Estes estudos
foram conduzidos com doses semelhantes de ocitocina ao estudo de Gibson, na
faixa de (20 - 24 Ul), entretanto Averbeck (2012) e Goldman (2011)
apresentaram um tamanho de amostra pequeno (24 e 21 participantes,
respectivamente, ja Fischer-Shofty (2013b) incluiu um nimero amostral maior,
de 64 participantes.

Dois trabalhos avaliaram o efeito da ocitocina sobre o manejo de
emocdes, ambos utilizando a escala propria para tal do Mayer—Salovey—Caruso
emotional intelligence test. Embora esses estudos tenham observado uma
melhora no manejo de emocdes ao fim do estudo, somente em Brambilla, M. et
al. (2016) essa melhora estava associada ao tratamento com ocitocina, onde ela
facilitou a compreensdo de emocdes, seus significados e como elas se
combinam e modificam nas transicdes de relagdes. J& em Davis, M. C. et al.
(2014), a melhora foi associada ao treinamento de habilidades de cognicao
social, j& que ndo foi observada diferenca entre o grupo placebo e o grupo
ocitocina na performance apos a conclusédo das sessdes de treino.

Desta forma, € possivel sugerir que os efeitos da ocitocina sobre o
reconhecimento de expressdes de emocdes faciais podem ser observados em
doses mais baixas, na faixa de 20 - 24 Ul. Entretanto, sdo necessarios mais
estudos da relacdo dose-efeito da ocitocina sobre a cognicdo social, a fim de
esclarecer a sua efetividade sobre este dominio de sintomas. Outro fator que

pode contribuir para a heterogeneidade dos resultados é a diferenca de poder
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estatistico entre os estudos. Os seis estudos que encontraram uma associacao
da ocitocina com a melhora do reconhecimento de emocgdes apresentaram um
tamanho de amostra médio menor (29,5 participantes) em comparacao aos seis
demais (45,3 participantes). Considerando o0s resultados mistos para o
reconhecimento e do manejo de emocdes, sdo necessarios mais estudos para

se chegar a uma concluséo sobre o efeito da ocitocina nestes sintomas.
2.2.3.2 Mentalizagao ou Teoria da Mente

A teoria da mente é a capacidade de compreender 0s outros como
individuos proprios e ser capaz de inferir sobre suas intenc¢des, crencas,
pensamentos e opinides. Esta apresenta uma divisdo em componentes afetivos
e cognitivos, onde o componente cognitivo é a inferéncia sobre as crencas e
intencdes alheias, ja 0 componente afetivo é similar ao cognitivo da empatia que
se refere as inferéncias sobre as emocdes dos outros a partir das préprias
experiéncias. Essa divisdo dos componentes também estd associada a
diferentes redes neurais e padroes comportamentais na performance das tarefas
associadas a elas entre os pacientes esquizofrénicos de acordo com a
apresentacdo dos sintomas psicoticos e da concomitédncia com transtornos
afetivos, dessa forma a avaliacdo das duas dimensfes da mentalizacdo é
interessante para se investigar os déficits e os efeitos de intervencdes sobre a
mentalizacdo (ETTINGER; HURLEMANN; CHAN, 2017; YEH et al., 2021).

Além da divisdo em componentes afetivos e cognitivos, este dominio
também é dividido de acordo com a sua complexidade em: basica (baixo nivel),
ou complexa (alto nivel). A basica se refere a compreensao de crencas alheias
incompativeis com a realidade e a compreensao de discursos propositalmente
insinceros. Ja a teoria da mente mais avancada se refere ao entendimento de
uma inferéncia falsa sobre a crenca ou sentimento alheios, habilidades meta-
pragmaticas (entender a motivacdo para discursos insinceros,
independentemente do valor moral) e a compreenséo da ironia e sarcasmo e de
gafes: "faux pas" (YEH et al., 2021).

Os déficits das habilidades de mentalizacdo estdo entre as principais
condicionantes de dificuldades na interacdo e funcionalidade social da

esquizofrenia, principalmente na comunicagéo interpessoal e participacdo de
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atividades sociais (CASSETTA; GOGHARI, 2014). Portanto, € fundamental o
desenvolvimento de intervencdes que visem minimizar esses prejuizos ao

paciente esquizofrénico a fim de promover a sua insercdo na sociedade.
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Dos 16 ensaios clinicos selecionados, 12 analisaram o efeito da ocitocina sobre a mentalizacdo dos pacientes esquizofrénicos,

porém apenas 4 encontraram efeitos da ocitocina sobre a mentalizacdo. Estes artigos estao descritos no quadro 3, abaixo:

Quadro 3: Os efeitos da ocitocina sobre a mentalizacdo em pacientes esquizofrénicos

Autor

Intervencao e
tempo de estudo

Populacao de
estudo

Instrumentos de
Avaliacao

Melhora da Mentalizag&o ou Teoria
da Mente

De Coster, L. et
al. (2019)

Ocitocina 40 Ul
(dose Unica)
ocorrendo em um
dos dois dias de
testes, separados
por 2 semanas

23 Pacientes com
transtorno do
espectro
esquizofrénico e 25
controles
saudaveis.

Mentalizacao: FBT,
PDT.

A ocitocina aumentou a precisao da
inferéncia sobre pensamentos e
emocdes de personagens de
historias, mas néo da sua aparéncia
ou do contraste entre fotos antigas,
datadas e a realidade atual;

Guastella, A. J.
(2015)

Ocitocina 24 Ul
administrada uma
Unica vez

22 pacientes
esquizofrénicos

Mentalizacao:
RMET, FBPSTL,
Faux Pas
Recognition Task e
Hinting Task.

Sim para o Hinting Task e Faux Pas
Recognition Task, na condi¢cdo nao-
faux pas. Ou seja, os pacientes foram
mais capazes de identificar o
conteudo subentendido e implicito em
um discurso e apresentaram melhora
da sensibilidade aos sentimentos e
pensamentos alheios. Para os
demais, a ocitocina néo teve efeito
significativo.




Davis, M. C. et al.

(2013)

Ocitocina 40 Ul
(Unica dose) por 2
semanas

23 pacientes
esquizofrénicos

Mentalizacao:
TASIT (SI-E)

Sim, favoreceu a percepcao de
mentiras e sarcasmo, ou seja,
inferéncias sobre o conteudo dito e
suas reais intencoes.

Ocitocina 40 Ul em

29 pacientes

Mentalizacao:

Sim por um instrumento (TASIT - SE),

Woglleédjig. et < Zafzgc?;ge?)r , | esquizofrénicose | RMET; SSR; TASIT |  entretanto, sem efeito em outro
: el 31 controles (EET, SI-M e SI-E) (RMET)
Ocitocina 24 Ul
(BID) +

Cacciotti-Saija, C.

et al. (2014)

Treinamento de
cognicao social por
6 semanas (2
sessoes por
semana

52 pacientes
esquizofrénicos
jovens

Mentalizacao:
RMET, Faux Pas
Task, FBPST

Sem efeito adicional sobre o
treinamento de cognigcao social, mas
este promoveu uma melhora do
reconhecimento de crencas falsas.

Gibson, C. M. et
al. (2014)

Ocitocina 24 Ul por
6 semanas

14 pacientes
esquizofrénicos

Mentalizacao:
Brune's Task,
RMET;

Sem efeito

Ota et al. (2017)

Ocitocina 12 Ul
(BID) por 12
semanas

16 pacientes com
esquizofrenia
cronica

Mentalizacao:
RMET

Sem efeito

Brambilla, M. et al.

(2016)

Ocitocina 40 Ul por
8 meses (inversao
do tratamento
alocado na metade
do experimento)

32 pacientes
esquizofrénicos

Mentalizacao:
RMET

Sem efeito

38



Ocitocina 40 Ul +
Davis, M. C. etal. Lrsgjrill?drgzggoddee 27e2aﬁliezg:‘$esn(i:§ " Mentalizagdo: Sem efeito
(2014) . . quizo TASIT (SI-E)
cognicao social por cronica
6 semanas
o 68 pacientes com A
Jarskog, L. F. et Ocitocina 24 Ul transtorno do Menta!lzagao.. :
(BID) por 12 Brune's Task; Sem efeito
al. (2017) espectro
semanas : A RMET
esquizofrénico
Ocitocina 36 Ul
(BID) +
Treinamento
Strauss, G. P. et cognitivo- 62 pacientes Mentalizacao: Sem efeito
al. (2018) comportamental de esquizofrénicos RMET
habilidades sociais
(CBSST) por 24
semanas
26 mulheres com Mentalizaco:
Bradley, E. R. et Ocitocina 40 Ul esquizofrenia e 38 &80 :
o TASIT (SI-E e SI- Sem efeito
al. (2021) (dose unica) mulheres controles M)
saudaveis '

39

*Instrumentos de avaliacdo da Mentalizacao: Tarefa de Histdrias de Imagens de Teoria da Mente (Tarefa de Brune), Tarefa de Sequenciamento de Imagens
de Crencas Falsas (FBPSTL), Tarefa de Crencas Falsas (FBT), Tarefa de Descricdo de Pessoas (PDT), Tarefa de Reconhecimento de Faux Pas, Tarefa de
Insinuacao, Leitura da mente no Teste dos Olhos (RMET), Teste de Conhecimento de Inferéncia Social (TASIT)

Fonte: O autor (2022)
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O estudo de Davis, M. C. et al. (2013) observou uma melhora da
percepcdo de mentiras e sarcasmo na terceira parte do Teste de Conhecimento
de Inferéncia Social (TASIT): Inferéncia Social Enriquecida (TASIT: SI-E), do
inglés: “The Awareness of Social Inference Test: Social Inference Enriched” apds
a administracdo de uma dose Unica de ocitocina. Isto sugere que a ocitocina
favoreceu a capacidade de pacientes esquizofrénicos em inferir sobre o
conteudo dito e suas reais intencbes. Em adicdo, Woolley, J. D. et al. (2014)
observaram um efeito significativo da OT sobre a capacidade de inferir sobre os
pensamentos de outros individuos utilizando o mesmo instrumento. Entretanto,
a ocitocina estava associada a uma tendéncia na piora da performance em inferir
sobre a emocéao alheia no mesmo teste e ndo apresentou efeito significativo
sobre a mesma habilidade a partir da regido dos olhos na Tarefa Lendo a Mente
nos Olhos (RMET), traduzido de “Reading the Mind in the Eyes Task”, tarefa
também relacionada ao reconhecimento de emocdes. A partir disso, esse autor
sugeriu que a ocitocina teria efeito sobre o que chamou de “cogni¢céo social
controlada”, a capacidade de interpretar e entender as opinides dos outros e o
conteudo intencional verbalizado, mesmo que a mensagem descreva 0 oposto
(sarcasmo), mas nao da “cognicao social automatica” a capacidade de inferir
sobre o estado emocional alheio a partir de pistas do tom de voz, expressoes
faciais e postura corporal, avaliados na primeira etapa do TASIT, o Teste de
Avaliacdo de Emocdes (TASIT: EET) Emotion Evaluation Test e do RMET.

Reforcando essa suposicdo, De Coster, L. et al. (2019) identificou que a
ocitocina aumentou a precisdo da inferéncia sobre pensamentos,
reconhecimento de crencas falsas e emocdes de personagens de estérias em
“cards” ao utilizar a Tarefa de Crengas Falsas (FBT) “False Belief Task”, mas
ndo da sua aparéncia ou da tarefa controle: o contraste entre fotos antigas e a
realidade atual na Tarefa de Descricdo da Pessoa (PDT) “Person Description
Task”. Somando-se a isso, Guastella, A. J. (2015) observou uma melhora do
desempenho dos pacientes esquizofrénicos em identificar o conteddo
subentendido e implicito em um discurso na Tarefa de Dicas “Hinting Task” e
apresentaram melhora da sensibilidade aos sentimentos e pensamentos alheios
no Teste de Reconhecimento de Gafes, traducéao livre de “Faux Pas Recognition
Task”, a partir da administracdo de uma unica dose de Ocitocina 24 UI.

Entretanto, esses pesquisadores também néo observaram um efeito significativo
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da OT sobre o desempenho dos pacientes no RMET, nem na Tarefa de
Sequéncia de Imagens de Falsa Crenca (FBPST), do inglés “False Belief Picture
Sequencing Task”, em contrapartida ao achado de De Coster, L. et al. (2019).

Em adicéo aos seis outros estudos que utilizaram o RMET, Davis, M. C.
et al. também né&o obteve efeito significativo da ocitocina sobre o desempenho
nesta tarefa em seu estudo de 2014, onde a utilizou na dose de 40 Ul como
terapia adjuntiva a um treinamento de cognicéo social por 6 semanas e aplicar
novamente o TASIT - Social Inference Enriched (SI-E). Bradley, E. R. et al.
(2021) também utilizou o mesmo instrumento, mas ndo observou efeito
significativo da ocitocina em terapia aguda. Cacciotti-Saija, C. et al. (2014), por
sua vez, também fez uso da ocitocina associada ao treinamento de cognicéo
social (48 Ul diarias), no mesmo periodo de tratamento, porém também nao
obteve efeito aditivo da ocitocina sobre o treinamento de cognicao social no Faux
Pas Recognition Task, nem no FBPST.

Os quatro ensaios clinicos que observaram um efeito significativo da
ocitocina sobre a mentalizacdo, a estudaram em tratamento agudo, nas doses
diarias de ocitocina de (24 - 40 Ul) e no maximo 2 semanas. Os oito trabalhos
restantes ndo obtiveram resultados significativos sobre a mentalizacdo em
nenhum dos instrumentos avaliados, utilizando variadas doses de ocitocina
diaria (24 - 72 Ul) e apresentando variados tamanhos de populacdo de estudo,
entretanto o tamanho médio da populacdo de estudo ndo é diferente entre
aqgueles que encontraram resultados significativos da ocitocina (38 participantes)
e aqueles que ndo o encontraram (42 participantes). Destes, sete avaliaram os
efeitos da terapia crénica com a ocitocina, sendo que 3 avaliaram a mentalizacéo
somente através do RMET e outros trés a combinaram com o Brune's Task, Faux
Pas Test ou FBPST avaliando somente uma habilidade da mentalizacao a qual
a ocitocina parece néo ter efeito. Um destes oito estudos, Bradley, E. R. et al.
(2021) também avaliou o efeito agudo da ocitocina na dose de 40 Ul sobre a
teoria da mente pelo TASIT, mas também né&o observou efeito significativo da
OT.

Devido a complexidade da mentalizagcdo, uma variedade de instrumentos
de avaliacéo é utilizada na medida dessas habilidades, podendo estar limitados
a somente uma dimensé&o da teoria da mente: a cognitiva (FBPST) ou a afetiva

(RMET), avaliar ambas simultaneamente (Faux Pas Task), podendo ainda estar
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relacionado com outros dominios de cognicéo social, como ocorre para 0 RMET
gue também esta relacionado ao processamento de emocdes (CASSETTA;
GOGHARI, 2014).

E possivel que a ocitocina possua um efeito diferencial entre os
componentes cognitivo e afetivo da mentalizacdo. Dentre os estudos que
observaram um efeito significativo da ocitocina, estes se deram majoritariamente
sobre o componente cognitivo da mentalizacédo, quando avaliados pelo Hinting
Task, TASIT: SI-E, FBT e PDT, mas também se observou uma performance
significativamente melhor nos testes que avaliam ambos 0s componentes, como
no Faux Pas Recognition Task. Entretanto, ndo houve efeito significativo da
ocitocina sobre o componente afetivo da mentalizacdo, avaliado pelo TASIT:
EET e em especial do RMET, onde nenhum estudo encontrou efeito significativo
da ocitocina. Entretanto, os estudos que empregaram o tratamento crénico com
a ocitocina falharam em replicar qualquer dos efeitos observados sobre o
compartimento cognitivo, sugerindo que este efeito pode ndo ser observado em
terapia cronica.

Duas meta-andlises tiveram como objetivo avaliar o efeito da ocitocina
sobre déficits de cognicdo social em populacBes clinicas. Nos estudos
selecionados por Leppanen et al. (2017) ndo houve efeito significativo da
ocitocina em dose Unica sobre a teoria da mente, mesmo quando separados 0s
grupos saudaveis e populagdes clinicas que apresentam anormalidades do
processamento socioemocional (individuos com depressédo, transtornos dos
espectros autista e esquizofrénico, anorexia nervosa ou deméncia
frontotemporal), contrapondo-se aos achados deste trabalho. Ja Keech (2018)
observou um efeito pequeno, mas significativo da ocitocina sobre a teoria da
mente de pacientes com transtornos do neurodesenvolvimento (Transtorno do
espectro autista, Sindromes de Prader-Willi e do X fragil e da Esquizofrenia). A
inclusdo da esquizofrenia pelo autor € destacada pela origem da doenca se dar
no neurodesenvolvimento por conta do aparecimento de sintomas cognitivos e
comportamentais na infancia, embora esta ndo seja classificada como um
transtorno do neurodesenvolvimento tipico.

Os instrumentos de avaliacdo utilizados na mentalizagcdo séao variados,
apresentando diferentes modalidades, como estorias verbais, apresentacdo de

imagens ou filmes representando um cenario ou pistas sociais destacadas (como
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a regiao dos olhos), contemplando diferentes componentes da mentalizacdo em
seus itens, podendo ser somente de um componente ou ambos e diferentes
escalas de pontuacdes. Desta forma, a falta de validagcéo e padronizacdo dessas
ferramentas promove limitacdes psicométricas, como a falta de consisténcia
interna e confiabilidade, limitando a comparacdo entre o0s estudos
(THIBAUDEAU et al., 2020; YEH et al., 2021).

Dessa forma, os estudos sobre os efeitos da ocitocina sobre a
mentalizagdo tem gerado resultados mistos e inconclusivos, portanto, se fazem
necessarias a conducao de estudos com um desenho mais refinado, com doses
de ocitocina e instrumentos de avaliagdo padronizados, a fim de se esclarecer
se hd um efeito da ocitocina sobre a mentalizacdo, se este é seletivo ou
diferencial sobre algum de seus componentes e de se obter perspectivas mais

concretas sobre o tratamento com este neuropeptideo.

2.2.3.3 Empatia

7z

A empatia é um processo complexo multidimensional também
considerado parte da cognicdo social e parece estar interrelacionado com os
demais dominios de cogni¢do social. A empatia esta muito relacionada a
mentalizacdo, em especial a empatia cognitiva, muitas vezes utilizada como
sindnimo para teoria da mente. A semelhanca também se apresenta em sua
divisdo em componentes cognitivos, afetivos e comportamentais, relacionados,
respectivamente, a habilidade de tomar a perspectiva alheia e entender seus
sentimentos, reagir a eles ou compartilha-los e tomar decisdes apropriadas em
respostas a eles. As vias neurais associadas a ambas as habilidades séo
sobrepostas parcialmente, entretanto elas diferem em nivel patolégico e
anatbmico: a empatia estda associada a vias cerebrais anteriores, ja a
mentaliza¢do a vias posteriores (MERCEDES PEREZ-RODRIGUEZ et al., 2015;
VUCUROVIC; CAILLIES; KALADJIAN, 2020).

Green e colaboradores (2015) sugerem que a empatia € construida a
partir da integracdo do processamento de informacgdes sociais e que o prejuizo
da precisdo empéatica dos esquizofrénicos seja resultado de problemas em
outras habilidades de cognicdo sociais mais basicas, como a interpretacdo de

emocoes. Este autor também aponta que individuos esquizofrénicos apresentam
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déficits no monitoramento das emocdes alheias, sugerindo que eles possuem
prejuizo da precisao empatica, ou seja, do grau em que percebem as mudancas
momentaneas do humor dos outros ao seu redor.

Seis estudos avaliaram o efeito da ocitocina sobre a empatia de pacientes
esquizofrénicos, dentre estes, 4 trabalhos encontraram uma melhora da
percepcao empatica dos participantes tratados com ocitocina. Todos os 6 artigos
gue investigaram os efeitos da ocitocina sobre a empatia constam no quadro 4,

apresentado abaixo.



Quadro 4: Efeitos da ocitocina sobre empatia de pacientes esquizofrénicos

Intervencéo e tempo de Populacao de Instrumentos de Melhora da
Autor o .
estudo estudo Avaliagcédo Empatia
Gibson, C. M. et al. Ocitocina 24 Ul por 6 14 pamept_es Empatia: IR!: Sim
(2014) semanas esquizofrénicos
Davis, M. C. et al. | Ocitocina 40 Ul (Unica dose) 23 paC|eAnt_es Empatia: EPTT Sim
(2013) por 2 semanas esquizofrénicos
68 pacientes com
Halverson, T. et al. | Ocitocina 24 Ul (BID) por 12 transtorno do . .
Empatia: IRI Sim
(2018) semanas espectro
esquizofrénico
Ocitocina 40 Ul +
: Treinamento de habilidades | 27 pacientes com Empatia: The
Davis, M. C. et al. .~ : . : .
(2014) de cognicao social por 6 esquLzo.frenla Empathy Accuracy Sim
semanas, 2 sessdes em cronica Task
cada semana
Ocitocina 24 Ul (BID) + 52 pacientes
Cacciotti-Saija, C. Treinamento de cognicéo pacient Empatia: Empathy .
esquizofrénicos Sem efeito

et al. (2014)

social por 6 semanas (2
sessfes por semana

jovens

Quotient
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Strauss, G. P. et
al. (2018)

Ocitocina 36 Ul (BID) +
Treinamento cognitivo-
comportamental de
habilidades sociais (CBSST)
por 24 semanas, com 2
sessfes por semana

62 pacientes
esquizofrénicos

Empatia: EAT

Sem efeito

46

*Instrumentos de avaliacdo da empatia: indice de Reatividade Interpessoal (IRl), Quociente de Empatia, Teste de Precisdo Empatica (EAT) e Tarefa de
Tomada de Perspectiva Emocional (EPTT)

Fonte: O Autor (2022)
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Davis, M. C. et al. (2013), Gibson, C. M. et al. (2014) e Halverson, T. et al.
(2019) observaram uma melhora da empatia dos pacientes esquizofrénicos, ou
com transtorno do espectro esquizofrénico, com a administracdo de ocitocina
nas doses de 24, 40 e 48 Ul em diferentes esquemas de tratamento: dose Unica,
tratamento continuo por 6 semanas e por 12 semanas e utilizando dois diferentes
instrumentos de avaliagdo: Emotional Perspective Taking Task, utilizado pelo
primeiro estudo, e Interpersonal Reactivity Index, aplicado pelos dois ultimos.

Os outros trés estudos Davis, M. C. et al. de 2014, Cacciotti-Saija, C. et
al. (2014) e Strauss, G. P. et al. (2019) investigaram se a ocitocina poderia
promover beneficio adicional aos seus respectivos treinamentos de habilidades
de cognicao social e no treinamento de habilidades cognitivo-comportamentais
deste ultimo estudo. Estes treinamentos foram conduzidos em 2 sessdes
semanais por 6 semanas, exceto Strauss e colaboradores que o estendeu por
24 semanas e utilizaram faixas diferentes de ocitocina diarias entre eles (40 e 48
Ul) para os primeiros, respectivamente, 72 Ul diarias para o ultimo. Embora todos
tenham avaliado dominios da cognicdo social: empatia, mentalizacdo e
reconhecimento de emocdes, estes so utilizaram um instrumento em comum, 0
Reading the mind in the Eyes Test (RMET) e somente um deles encontrou
beneficio adicional da ocitocina sobre o treinamento isolado: Davis, M. C. et al.
(2014), observando a melhora da empatia dos pacientes esquizofrénicos.

Em particular, os treinamentos de cogni¢cdo social obtiveram resultados
significativos por conta prépria: Davis, M. C. et al. (2014) observou uma melhora
do desempenho no reconhecimento de emocdes e da percepcao social com seu
treinamento. Cacciotti-Saija, C. e colaboradores (2014) observaram que o
treinamento de cognicdo social promoveu uma melhora dos dominios de
cognicao social incluidos no treino: a mentalizacdo dos pacientes, favorecendo
0 reconhecimento de crencgas falsas, reconhecimento de emocgdes e a melhora
do viés atribucional, ao reduzir a interpretacdo de situacdes como hostis ou
imbuir agressividade ao contexto. Ja Strauss, G. P. et al. (2019) n&o observou
melhora a partir do seu treinamento ou da administracdo de ocitocina em
qgualquer dominio da cognicao social avaliado: mentalizagcéo, confianca, empatia
e reconhecimento de emocdes, possivelmente por conta da utilizacdo de um
treinamento inadequado para a melhora das habilidades de cognicdo social e

pelo emprego da ocitocina em uma faixa de dose menos adequada para o
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tratamento dos déficits de cognicdo social (72 Ul), mais alta que os demais
estudos citados (24 - 48 Ul).

Os treinamentos de cognicdo social parecem promissores em amenizar
0Ss prejuizos da cognicdo social, em especial estes tém se demonstrado mais
efetivos para os dominios do reconhecimento de emocdes e para a teoria da
mente, em comparagdo a percepc¢ao social, culturalmente especifica e para o
viés atribucional, que exige uma deliberacdo ativa e consciente por parte do
paciente (TAN et al., 2018). A partir dos resultados obtidos até entdo, a ocitocina
nao tem demonstrado beneficio adicional sobre os dominios de cognic¢ao social
guando somados a estes treinamentos, afetando somente a empatia, entretanto
dado o numero pequeno de trabalhos investigando essa combinacéo, ainda séo
necessarios mais estudos a fim de se chegar a uma concluséo sobre quais sao
os treinamentos mais adequados para promover uma melhora da cognicéo
social e qual o beneficio concreto da terapia combinada.

Cada estudo selecionado avaliou a empatia através de diferentes
instrumentos, exceto para Gibson, C. M. et al. (2014) e Halverson, T. et al.
(2019), ambos utilizando o Interpersonal Reactivity Index. Assim como ocorre
para a mentalizacédo, também se faz necessaria a padronizacéo e validacdo dos
testes de empatia, uma vez que estes também se utilizam de diferentes
modalidades e métodos para avaliar a empatia e seus componentes. Todavia,
0s 4 achados positivos em instrumentos diferentes sugerem que a ocitocina pode
ser efetiva sobre a empatia em pacientes esquizofrénicos. Entretanto, a
diferenca do tamanho de amostra pode sugerir que este resultado se deve a uma
limitacdo do poder estatistico, ja que os efeitos positivos foram observados
naqueles de menor populacdo de estudo (média de 21,3 participantes), em
excecao ao de Halverson, T. et al. (2019) com 68 participantes, enquanto os de
maior potencial estatistico ndo observaram efeito da ocitocina (média de 57
participantes).

A partir destes resultados, € possivel supor que a ocitocina seja capaz de
melhorar a percepcao empatica dos individuos esquizofrénicos, entretanto ainda
sd0 necessarios estudos posteriores com desenhos metodolégicos mais
robustos, a fim de superar as duvidas ocasionadas pela diversidade
metodoldgica entre os estudos desenvolvidos e promover esclarecimento sobre

0 seu real efeito.
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2.2.3.4 Percepcéao Social e Viés Atribucional

A percepcéao social pode ser entendida como o reconhecimento de um conjunto
de papéis e regras estabelecidos em diferentes contextos sociais, atuando
conforme a exigéncia desse contexto, também inclui a interpretacdo de atos, tons
de voz e sentido de discursos para inferir sobre situagdes sociais complexas.

Por sua vez, o viés atribucional € compreendido como uma tendéncia de
um individuo em inferir uma relacdo de causa a eventos, sejam eles positivos ou
negativos. Estes ultimos estdo relacionados com os delirios persecutorios, nos
guais os individuos esquizofrénicos atribuem a causa de seus problemas a
outros individuos, ndo a situacdes e tendem a conferir erroneamente intencdes
hostis & outras pessoas como mecanismo de conservacdo de uma autoimagem
positiva (GARCIA; ALISTE; SOTO, 2018).

Trés estudos investigaram os efeitos da ocitocina sobre a percepcao
social. Entretanto, somente 1 trabalho observou uma melhora significativa da
percepcdo social com a administracdo de ocitocina. Estes estdo descritos no

guadro 5, disponivel abaixo.



Quadro 5: Efeitos da ocitocina sobre a percepcéo social de pacientes esquizofrénicos

Autor

Intervencao e
tempo de estudo

Populacao de
estudo

Instrumentos de
Avaliacédo / Modelo
ou parametro de

Percepcéo Social

(2013)

semanas

esquizofrénicos

Nonverbal Sensitivity
(Half-PONS)

avaliacao
Fischer-Shoft Ocitocina 24 Ul em 35 pacientes Pe:ﬁteer:qgfsgr?;:llali
Y, apenas uma das | esquizofrénicos e 46 PE Sim
M. et al.(2013) Perception Task
duas semanas controles
(IPT)
o Percepcéao Social:
Davis, M. C. et al. ,Ogltocma 40 Ul 23 pacientes Half Profile of .
(Unica dose) por 2 Sem efeito

(2014)

Davis, M. C. et al.

Ocitocina 40 Ul +
Treinamento de
habilidades de
cognicgao social por 6
semanas, 2 sessoes
em cada semana

27 pacientes com
esquizofrenia
cronica

Percepcéo social:
PONS

Sem efeito (melhora
associada ao
treinamento
cognitivo por estar
associada ao tempo,
nado a alocacao da
ocitocina)

*Instrumentos de avaliagcdo da percepc¢éo social: Tarefa de Percepcao Interpessoal (TIP); Perfil de Sensibilidade N&o Verbal (PONS)

Fonte: O autor (2022)
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A ocitocina ndo apresentou efeito sobre a percepc¢ao social em ambos os
estudos de Davis, M. C. et al. (2013 e 2014), nos quais foi avaliada pelo Profile
of Nonverbal Sensitivity (PONS), onde o julgamento do participante € feito a partir
de pistas n&o verbais, como expressdes faciais, tom de voz e linguagem
corporal. Entretanto, a pesquisa de Fischer-Shofty, M. et al. (2013a) encontrou
um efeito significativo da ocitocina sobre a percepc¢éao social, em especial da
identificacdo do tipo de interacdo social estabelecido entre personagens dos
videos do Interpersonal Perception Task. Nessa tarefa, o julgamento do
participante é feito a partir de pistas ndo-verbais e verbais, incorporando o
significado social do que é dito no cenario retratado pelos personagens em
situacdes reais espontaneas, em comparagao com o PONS.

A diferenca entre os estudos em questao pode ter sido promovida pela
diferenca de dose utilizada entre eles, onde Fischer-Shofty, M. et al.(2013a)
utilizou uma dose mais baixa (24 Ul) em comparacao com os estudos de Dauvis,
sugerindo que o efeito da ocitocina pode ser dose-dependente. Ou pode ser
justificada pelo instrumento de avaliagédo utilizado, no qual a interpretagéo das
pistas verbais pode estar sendo diferencial nos resultados ou pelo tamanho de
amostra, maior no estudo de Fischer-Shofty. Entretanto, dado o nimero limitado
de trabalhos, cada hipotese levantada € preliminar e sdo necessarios mais
estudos para o esclarecimento do efeito da ocitocina sobre a percepgéo social.

Dentre os 16 artigos selecionados, trés avaliaram o efeito da ocitocina
sobre o viés atribucional. Embora tenham apresentado certo grau de variagdo do
desenho do estudo: dose de ocitocina (24 Ul no estudo de Gibson, C. M. et al.
(2014) e 48 Ul nos demais: Jarskog, L. F. et al. (2017) e Cacciotti-Saija, C. et al.
(2014) , tempo de estudo de 6 a 12 semanas e a utilizacdo do treinamento de
cognicao social no ultimo estudo citado, todos realizaram a avaliacdo do viés
atribucional através do Ambiguous Intentions Hostility Questionnaire, entretanto
nenhum estudo apontou qualquer beneficio significativo da ocitocina nesse
dominio da cogni¢éo social, sugerindo que a ocitocina néo é efetiva sobre ele.

Os dominios da cognicdo social ndo possuem limites claros entre si e,
além disso, sdo provenientes de sistemas e estruturas interligadas e muitas
vezes, sobrepostas. A causa para um déficit de cognicdo social pode ter uma
relacdo especifica (promovida pelo prejuizo do processamento da expressao

afetiva no rosto) ou geral, como o0 prejuizo da atencéo visual, que limita o
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processamento de pistas sociais. Estes dois dominios da cognicdo social:
percepcao social e viés atribucional sdo particularmente mais dificeis de serem
medidos e treinados no treinamento de habilidades de cognicéo social por conta
de sua maior complexidade. A percepgdo social possui um certo grau de
variacao cultural e, por definicdo, também depende em parte do reconhecimento
de expressfes de emocgBes, comumente afetadas na esquizofrenia, j& o viés
atribucional tem sua pesquisa pautada em especial nos pacientes que
apresentam o traco paranoico da doenca, entretanto esse viés acentuado pode
ser relacionado ao estado de ilusdo parancica (MERCEDES PEREZ-
RODRIGUEZ et al., 2015; BEAUDOIN; BEAUCHAMP, 2020; TAN; LEE; LEE,
2018).

Dessa forma, é possivel que o efeito da ocitocina sobre ambos os
dominios néo seja observado de forma por conta dos déficits de outros dominios
de cognicéo social que os pacientes ja apresentavam, como o reconhecimento
de expressoes afetivas faciais, limitando a observagao da avaliacdo pelo PONS
na pesquisa da percepcao social ou pela presenca menos intensa dos vieses
atribucionais nos pacientes com a estabilizacdo dos sintomas psicéticos pelo uso
de terapia farmacoldgica. Entretanto, dado o numero pequeno de ensaios
clinicos investigando o tema, ainda ndo é possivel tracar uma conclusao sobre

a eficacia da ocitocina sobre estes sintomas.
2.2.4. Neurocognicao, Funcionalidade Social, Sintomas Depressivos e Suicidas

Cerca de 70 a 75% dos pacientes esquizofrénicos apresentam uma
performance abaixo da esperada em testes de neurocogni¢céo que avaliam a sua
atencao, velocidade de processamento, aprendizado, memoaria e resolucéo de
problemas. Embora o comprometimento dessas habilidades varie em
intensidade de acordo com o dominio especifico (atencdo € menos
comprometida que a memodria de trabalho), estes déficits cognitivos estéo
intimamente relacionados com a capacidade funcional desses individuos, em
destaque a sua independéncia em situacbes de mundo real e tendem a ser
persistentes ao longo de todo o curso da doenga (SILBERSTEIN; HARVEY,

2019; HARVEY; ISNER, 2019).



53

Ja a depressédo na esquizofrenia pode ser entendida como uma sindrome
comum e inerente a doenca, afetando até metade dos pacientes, podendo
promover uma maior morbidade ao individuo, tornando-o mais suscetivel a
sintomas psicoticos, maior perda de qualidade de vida e maior risco de suicidio.
Cerca de 10% dos pacientes esquizofrénicos cometem suicidio ao longo da vida,
sendo este o maior contribuinte para a reducdo da expectativa de vida desse
grupo. Dentre os fatores de risco para o suicidio nesses pacientes estao o
desemprego, morar sozinho, a depressdo e o prejuizo da funcionalidade do
paciente no trabalho (GREGORY; MALLIKARJUN; UPTHEGROVE, 2017,
SHER; KAHN, 2019).

A distribuicdo do numero de artigos que avaliaram cada dominio de
sintomas citados segue conforme a figura 3.

Figura 3 — Numero de artigos selecionados por dominios de sintomas (n=9)

]

Mumero de Attigos Selecionados

Funcionalidade Meurocognigdo Sintomas Sintomas Suicidas
Social Depressivos

Dominios de Sintomas

Fonte: O Autor (2022)

Dentre os nove estudos que avaliaram os efeitos da ocitocina sobre os
sintomas destacados na figura acima, 6 avaliaram a funcionalidade social, 4
avaliaram a neurocognicéo, 3 os sintomas depressivos e somente um investigou
o efeito sobre os sintomas suicidas. Estes ndo obtiveram melhora significativa
com a terapia adjuvante da ocitocina para estes sintomas, independente da dose
utilizada, tempo de tratamento, tamanho de amostra ou instrumento de

avaliacdo, sugerindo que a ocitocina ndo possui efeito sobre esses sintomas.
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Os estudos que avaliaram a funcionalidade social foram majoritariamente
estudos mais longos (seis semanas a 8 meses), utilizando doses variadas de
ocitocina e diferentes métodos, incluindo a associa¢cdo com a terapia de cognicao
social (Cacciotti-Saija, C. et al. (2014)). Embora eles apontem para uma
tendéncia para a ineficacia da ocitocina, dois desses estudos foram realizados
utilizando a mesma amostra (Jarskog, L. F. et al. (2017) e Halverson, T. et al.
(2019)), levando a uma maior homogeneidade nas respostas a ocitocina entre
os estudos.

A previsao da funcionalidade social dos pacientes esquizofrénicos parece
depender da preservacao da capacidade cognitiva do paciente, em especial da
neurocognicdo, onde a cogni¢cao social e 0os sintomas negativos poderiam atuar
como mediadores da relacéo entre a neurocogni¢cao e a funcionalidade social.
Programas para o treinamento de habilidades cognitivas promoveram alguns
ganhos em funcdo, entretanto ndo promoveram melhorias em situagdes do
mundo real (DAVIES; GREENWOOD, 2020). Em adicédo, os resultados de
instrumentos de avaliagdo baseados na informacao clinica obtida pelo préprio
paciente ou por um cuidador proximo possuem pouca relagdo com a
performance funcional do paciente e podem ser influenciados pela presenca de
déficits cognitivos do paciente e pela concomitancia com sintomas depressivos,
onde a percepcdo do paciente sobre a propria funcionalidade pode ser
enviesada. Dessa forma, a metacognicao (consciéncia, monitoramento, revisdo
e reformulacao dos préprios estados mentais e ponderamento da confiabilidade
dos produtos cognitivos) tem sido proposta como uma habilidade mais
relacionada a funcionalidade social e sugerida como instrumento de avaliacdo a
ser empregado em estudos futuros (SILBERSTEIN; HARVEY, 2019; ERMEL et
al., 2017). Entretanto, dentre os estudos selecionados, s6 Halverson, T. et al.
(2019) utilizou uma ferramenta que avalia a metacognicao: Introspective
Accuracy (IA), enquanto os demais utilizaram instrumentos tradicionais da
avaliagédo funcional do paciente: Social Functioning Scale, Personal and Social
Performance Scale, Specific Levels of Functioning e Premorbid Adjustment
Scale.

Sendo assim, a falta de alteracfes significativas sobre a funcionalidade
social, pode ocorrer em razdo de ganhos insuficientes sobre esses sintomas

(neurocognicado, cognicdo social e sintomas negativos), uma vez que a maior
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parte dos estudos que ndo observaram ganho de funcionalidade social, também
nao observaram ganho sobre a cognicdo social e/ou sobre os sintomas
negativos; ou da menor relevancia destes para o ganho de funcionalidade social,
ja que houveram melhoras sobre os sintomas negativos nos estudos de Jarskog,
L. F. etal. (2017) e Ota et al. (2017) e da empatia no estudo de Halverson, T. et
al. (2019), porém néo houve efeito sobre a funcionalidade social. Entretanto, o
namero de estudos limitado na pesquisa do efeito da ocitocina sobre a
neurocognicao e funcionalidade social limitam essas conclusoes.

Um perfil semelhante pode estar se apresentando para 0s sintomas
depressivos e suicidas, dada a interrelacdo entre esses sintomas exposta em
paragrafos anteriores, embora o numero limitado de estudos dificulte uma
conclusdo sobre o seu efeito. E importante destacar que as escalas utilizadas
para a avaliacdo de sintomas depressivos sao voltadas para a depressao maior
e com o reconhecimento da sindrome motivacional como caracteristica da
esquizofrenia, talvez sejam necessarios instrumentos mais especificos para a

avaliacdo destes sintomas.
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3. CONSIDERACOES FINAIS

A esquizofrenia é uma condicéo psiquiatrica de sintomatologia diversa e
complexa que imprime grande sofrimento e perda funcional ao paciente afetado.
Embora seus sintomas positivos possam ser amenizados, ou mesmo revertidos,
de forma satisfatoria para uma parcela significativa dos pacientes, os sintomas
negativos e deéficits cognitivos ndo sao tratados de forma eficiente com o
tratamento antipsicotico e estes promovem grande perda funcional e de
gualidade de vida ao paciente.

Estudos em modelo animal sugerem que a ocitocina pode estar
relacionada com a etiopatologia da esquizofrenia e tem demonstrado eficacia em
reverter os comportamentos associados aos sintomas da doenca. Entretanto, os
ensaios clinicos tém apresentado resultados mistos sobre a sua eficacia
enquanto tratamento adjuvante a farmacoterapia antipsicética, terapia baseada
no uso de farmacos capazes de bloquear o sistema dopaminérgico mesolimbico
do individuo esquizofrénico, em especial do receptor dopaminérgico D2,
associados as alucinagbes, podendo também bloquear receptores de outros
neurotransmissores. Esses ensaios clinicos tém demonstrado até entédo efeitos
positivos e nulos da ocitocina sobre a psicopatologia e sobre os déficits de
cognicao social e apresentam tendéncia ao efeito nulo do neuropeptideo sobre
outros dominios da sintomatologia da esquizofrenia (neurocogni¢cdo, sintomas
depressivos, sintomas suicidas e funcionalidade social).

Estes resultados devem ser observados com cautela por conta da
heterogeneidade dos estudos envolvidos e das limitacbes das comparacdes
entre eles por conta da diversidade metodolégica apresentada. Embora em sua
maioria, 0s ensaios clinicos selecionados tenham sido pequenos (média de 45
participantes), foi observada uma grande heterogeneidade entre os estudos em
guestdo. Estes apresentaram variacdes dose de ocitocina escolhida entre 20
unidades internacionais (Ul) diarias até 80 Ul diarias, o esquema de
administracao podendo ocorrer duas aplicacfes diarias ou uma unica, tempo de
tratamento podendo ocorrer apenas uma vez, ou ser realizado diariamente
durante um periodo que variou de duas semanas até oito meses. Além disso,
houve uma grande variagdo dos instrumentos de avaliagdo empregados

destinados ao mesmo desfecho e dos desfechos avaliados entre os artigos
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(Sintomas positivos, negativos, déficits de cognicao social, sintomas depressivos
e suicidas, neurocognicédo e funcionalidade social).

Em consonéancia com esse perfil dos trabalhos selecionados, revisdes
prévias da literatura vem apontando limitacdes semelhantes aos ensaios clinicos
desenvolvidos até entdo: tamanho de amostra pequeno de alguns estudos,
levando a um menor poder estatistico, investigacdo da ocitocina somente
enquanto terapia adicional a farmacoterapia disponivel, a utilizacdo de diversos
instrumentos de avaliacao diferentes para os sintomas da doenca, da dosagem
e esquema de administracdo, a negligéncia dos fatores individuais que
podem afetar a sensibilidade do efeito da ocitocina e a necessidade de
esclarecimento quanto a caracterizacdo da esquizofrenia e do sistema
ocitocinérgico  (BRADLEY; WOOLLEY, 2017, FEIFEL;  SHILLING,;
MACDONALD, 2016).

Ainda nao se tem clareza sobre a relacado dose-efeito da ocitocina, nem
gual o melhor esquema de administracdo e dosagem para o tratamento dos
sintomas, sejam eles no geral ou de qualguer dominio particular. Wynn, et al.
(2019) realizou um estudo investigando o efeito de diferentes dosagens de
ocitocina sobre medidas neurofisiolégicas de processamento psicossocial e
observou que a faixa com os melhores efeitos para o aprimoramento deste
processo na esquizofrenia é a entre 36 e 48 Ul, préxima a utilizada pelos estudos
gue avaliaram o efeito da ocitocina nos déficits de cogni¢do social (40 Ul).
Entretanto, a recomendacdo desta faixa de dose deve ser confirmada por
estudos de maior poder estatistico, ja que o estudo de Wynn (2019) apresentou
uma amostra relativamente pequena (n = 47). Outros estudos sugerem que a
ocitocina tem uma curva de resposta semelhante a um “U” invertido, onde as
doses mais baixas e mais altas possuem efeitos opostos pela mudanca do
recrutamento de receptores de ocitocina acoplados a proteinas Gq das doses
mais baixas para Gi. Além disso, a exposicao cronica e repetida a ocitocina pode
levar a internalizacdo e diminuicdo da expressao de seu receptor, levando a
respostas ansiogénicas e reducdo da reatividade neural e comportamental a
expressdes faciais, cujo oposto € observado com a administragdo menos
frequente de OT (PELED-AVRON; ABU-AKEL; SHAMAY-TSOORY, 2020; YAO,;
KENDRICK, 2022).
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A grande heterogeneidade das escalas de avaliacao utilizadas entre os
estudos dificulta a comparacéo entre eles, ja que nado existe intercambialidade
entre algumas delas, além da diferenca do perfil psicométrico existente, que
prejudica a clareza entre o resultado observado na avaliagdo e o desfecho do
paciente. Além disso, alguns dominios de sintomas da esquizofrenia sobrepdem-
Se uns aos outros e/ou sao interdependentes, complicando a avaliagdo por meio
dos testes, ja que o déficit em um dominio prejudica a performance na avaliacédo
de outro. Desta forma, se fazem necessarias a validacao e a padronizacao dos
instrumentos a serem utilizados, a fim de garantir a utilizacdo da melhor
ferramenta de avaliacdo nos estudos e o estabelecimento da relagcdo entre os
resultados dos testes com o estado do paciente (BRADLEY; WOOLLEY, 2017,
BEAUDOIN; BEAUCHAMP, 2020; YEH et al., 2021).

Em geral, a populacdo de estudo incluiu principalmente homens. A
populacdo feminina ficou ha média de 20,19% em um pool de 832 participantes
dos 20 estudos que declararam o “n” da participagdo feminina, proporcao
semelhante a de uma meta-analise recente que obteve a proporcdo de 27,4%
de mulheres (SABE et al., 2021). Entretanto, 6 estudos ndo as incluiram e
Bradley, E. R. et al. (2021) realizou seu estudo somente com esse publico (n =
64). Destes 20 estudos, 4 trabalhos foram realizados a partir de 2 amostras
populacionais diferentes, 2 trabalhos cada amostra, sendo contabilizada apenas
uma vez cada (Jarskog, L. F. et al. (2017) e Halverson, T. et al. (2019) e ambos
os estudos de Lee, M. R. etal. em 2013 e 2016). Dois trabalhos ndo descreveram
se incluiram mulheres e, portanto, ndo foram contabilizados no pool da
populacédo de estudo.

O sistema ocitocinérgico apresenta uma variacao sexo-especifica, na qual
0s hormonios sexuais (estrogénio e androgénio) influenciam a expresséo do seu
receptor, assim como o de vasopressina, e promovendo diferengcas sexuais
sobre os seus efeitos dependendo da sua concentracdo e expressao de
receptores, como a preferéncia por parceiros, a confianca interpessoal e a
regulacéo do humor (LU, Q. et al., 2019). Desta forma, a inclusdo de um namero
pequeno de mulheres limita a observacao de efeitos diferenciais entre homens
e mulheres com a administracéo de ocitocina intranasal (WILLIAMS; BURKNER,
2017).
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A resposta ao tratamento com a ocitocina pode ter uma importante
variabilidade individual, dada a sua variabilidade genética e sensibilidade a
estressores ambientais. Fatores nos quais o individuo esta inserido também
podem mudar o efeito da ocitocina sobre a modulacdo do processamento de
estimulos sociais, levando a uma compreensdo mais complexa do
funcionamento da ocitocina. Exemplos desses fatores sdo o contexto em que o
individuo se encontra, qual a sua posicdo em meio ao ambiente social, tracos de
sua personalidade, o sexo, o estilo de apego e o histdrico de traumas na infancia
sdo fatores que podem levar a diferencas no efeito da ocitocina sobre o
comportamento social. Dessa forma, é provavel que a ocitocina ndo seja utilizada
como terapia “one size fits all”, mas se encaminhe para compor um tratamento
personalizado, onde o clinico faz uma avaliagdo do real beneficio da sua
administracdo (PELED-AVRON; ABU-AKEL; SHAMAY-TSOORY, 2020; SABE
etal., 2021).

Por fim, ainda ndo ha clareza sobre como a ocitocina, quando
administrada pela via intranasal, pode atingir os seus alvos terapéuticos no
sistema nervoso central ou como ela promove seus efeitos comportamentais
(MITRE et al., 2017). Por sua natureza peptidica, a ocitocina apresenta uma
baixa penetracdo pela barreira hematoencefalica e suscetivel a degradacéo, o
gue justifica a sua meia-vida plasmatica curta, cerca de 2 horas e levanta
guestionamentos se seus hiveis centrais sdo suficientes para produzir efeitos
clinicos (SABE et al., 2021). Entretanto, os efeitos comportamentais da ocitocina
sugerem que esta atinge niveis centrais consideraveis, o que tem levado a
formacdo de diversas hipéteses sobre as possiveis rotas para a sua chegada ao
sistema nervoso central: utilizando as vias neurais por meio do bulbo olfativo,
através da mucosa oral, pela via do nervo trigémeo, da vascularizacdo nasal ou
por convecgao extracelular “bulk flow”, sendo esta ultima a mais provavel com a
observacdo do rapido do transporte ao cérebro apds a administracdo de
ocitocina marcada com radioisotopos (YAO; KENDRICK, 2022).

Ainda sdo necessarios mais estudos sobre a relacdo dose-eficacia da
ocitocina, da efetividade da via de administracdo intranasal em atingir niveis
centrais adequados para a observacdo do efeito e do melhor esquema de
administracdo da ocitocina. Além disso, estudos posteriores devem se utilizar de

instrumentos previamente validados e padronizados na avaliacdo dos sintomas
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da esquizofrenia, a fim de facilitar a comparacgéo entre os estudos e devem estar
atentos a varia¢cdes individuais que podem condicionar a resposta a ocitocina,
como 0 sexo, a idade, o histérico de traumas do paciente e seus tracos de
personalidade, a fim de compreender qual o perfil de paciente que pode se
beneficiar mais com o tratamento.

Conclui-se que, na direcdo oposta a hipétese inicial, a ocitocina parece
nao ter efeito sobre a sintomatologia da esquizofrenia, ou apresentar efeito
apenas sobre parte de seus sintomas: sintomas negativos e empatia, entretanto
0s estudos tém apresentado resultados contraditérios e sdo necessarias mais

pesquisas para constatar seus efeitos.
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APENDICE A - Principais Achados dos Ensaios Clinicos Selecionados e Caracteristicas do Estudo

Autor

Intervencao e
tempo de estudo

Populacéo de estudo
(Ocitocinal/ Placebo);
Sexo (M/F)

Instrumentos de Avaliacéo /
Modelo ou parametro de
avaliacao

Principais Achados

Moddabernia, A.
et al. (2012)

Ocitocina 40 Ul
(BID) por 8
semanas

37 pacientes com
esquizofrenia recente
(19/18); BOM/7F)

Psicopatologia: PANSS
(psicopatologia geral,
sintomas positivos e sintomas
negativos)

O tratamento com a ocitocina subcrénica
promoveu uma melhora na pontuacao total da
escala PANSS, reduzindo os Sintomas
Positivos e os Sintomas Negativos a partir da
42 semana de tratamento;

Davis, M. C. et
al. (2013)

Ocitocina 40 Ul
(Unica dose) por 2
semanas

23 pacientes
esquizofrénicos (11
/12); (23 M/ OF)

Psicopatologia: PANSS;
CGlI; Mentalizacao: TASIT,;
Empatia: EPTT,;
Reconhecimento de
Emocdes: Facial Affect
Recognition; Percepcéao
Social: Half Profile of
Nonverbal Sensitivity (Half-
PONS)

O tratamento com ocitocina néo afetou os
sintomas clinicos avaliados pelo PANSS e CGl.
Embora também néo tenha afetado a
performance da cogni¢cdo social total, a
ocitocina melhorou a performance da cognicao
social de alto nivel (inferéncias sociais e
regulacdes sociais -TASIT e EPTT), mas ndo
afetou a de baixo nivel (deteccdo de pistas
sociais - reconhecimento de emocdes e Half-
PONS).




Fischer-Shofty,
M. et al.(2013)

Ocitocina 24 Ul em
apenas uma das
duas semanas

35 pacientes
esquizofrénicos (31 M,
4 F) e 46 controles
(37 M, 9 F) (Nao foi
descrito o n por grupo
alocado);

Percepcéao Social:
Interpersonal Perception Task
(IPT); Sintomas
Depressivos: Depression
Adjective Check Lists (DACL);
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Melhora da pontuacdo dos participantes no
IPT, em especial no reconhecimento de
parentesco nos pacientes esquizofrénicos.
Entretanto, ndo afetou o humor dos
participantes avaliado pelo DACL, normalmente
mais negativos em pacientes esquizofrénicos.

Lee, M. R. et al.
(2013)

Ocitocina 20 Ul
(BID) por 3
semanas

28 pacientes
esquizofrénicos (13 /
15); (20 M/ 8 F)

Psicopatologia: Brief
Psichatry Rating Scale
(BPRS); Scale for the
Assessment of Negative
Symptoms (SANS); Clinical
Global Impression (CGI);

A ocitocina promoveu melhora dos sintomas
negativos na escala SANS somente nos
pacientes internados, j& na escala BPRS, o
grupo placebo apresentou melhora dos
sintomas positivos.

Horta de
Macedo, L. R. et
al. (2014)

Ocitocina 48 Ul
em 2 sessbes
separadas por 15
dias

20 pacientes
esquizofrénicos e 20
controles (N&o
descrito o N por grupo
alocado); (40M /0 F)

Reconhecimento de
Emocdes: Facial Emotion-
Matching Task;
Psicopatologia: BPRS e
PANSS - escala de sintomas
negativos

A ocitocina nao teve efeito significativo sobre
nenhuma das tarefas aplicadas ou sobre a
psicopatologia dos pacientes.

Wooley, J. D. et
al. (2014)

Ocitocina 40 Ul em
2 sessdes
separadas por 7
dias

29 pacientes
esquizofrénicos e 31
controles (Nao
descrito o N por grupo
alocado); (60 M /0 F)

Mentalizacdo: RMET; TASIT:
Emotion Evaluation Test
(EET); Social Inference
Minimal (SI-M) e Social

Inference Enriched (SI-E).

Melhora da performance dos pacientes
esquizofrénicos melhora da cogni¢éo social
controlada (TASIT: SI-E), aprimorando a
capacidade de entender as opinides de outros
e inferir sobre suas intencdes, porém nao afeta
a sua cognicao social automatica: capacidade
de entender estados emocionais a partir de
pistas indiretas: tom de voz, postura, expressao
facial e comportamento (RMET; SSR e TASIT:

EET).




Davis, M. C. et
al. (2014)

Ocitocina 40 Ul +
Treinamento de
habilidades de
cognicao social por
6 semanas, 2
sessdes em cada
semana

27 pacientes com

esquizofrenia crbnica
(13/14); 27M/0F)

Psicopatologia: BPRS
(Sintomas Negativos), CAINS;
Percepcdo social: PONS;
Mentalizacdo: TASIT;
Neurocognicédo: MCCB;
Manejo de Emocdes:
MSCEIT (managing
emotions); Sintomatologia
suicida: Columbia Suicide
Severity Rating Scale (C-
SSRS).
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Melhora na precisdo empatica e nas medidas
do reconhecimento facial de afeto, mesmo 1
més apos a Ultima sessdo. Entretanto, a
ocitocina ndo promoveu melhora significativa
nos sintomas negativos clinicos (avaliadas pelo
CAINS e BPRS), na ideacao suicida medida
pelo C-SSRS. Para a neurocogni¢do (medido
pelo MCCB), reconhecimento de afeto facial e
manejo de emoc¢des do MSCEIT, a melhora
observada 1 semana ap6és a Ultima sesséo
pode ter sido promovida pelo treinamento
cognitivo, ja que ndo é afetada pela ocitocina.

Cacciotti-Saija,
C. etal. (2014)

Ocitocina 24 Ul
(BID) +
Treinamento de
cognicgao social por
6 semanas (2
sessdes por
semana

52 pacientes

esquizofrénicos jovens

(27 1 25); (Nao
descrito se houve a

inclusdo de mulheres)

Psicopatologia: CGI, SAPS e
SANS; Funcionalidade
social: SFS, SSPA, ICQ,

SDS. Reconhecimento de
Emocgodes: FEEST; Movie
Stills Task; Mentalizagé&o:
RMET; The False Belief
Picture Sequencing Task
(FBPST); Faux Pas Task;

Empatia: Empathy Quotient;
Viés Atribucional: AIHQ;
Neurocognicdo: RBANS.

O tratamento com a ocitocina somado ao
treinamento ndo afetou a cognigdo social,
severidade de sintomas ou funcionalidade
social dos pacientes em comparagao ao grupo
gue recebeu somente o treinamento de
cognicao social. A ocitocina também nao afetou
a performance dos pacientes no teste de
neurocogni¢cdo em nenhum dos dominios:
atencao, linguagem, memoria imediata e de
longo prazo, visuoespacial e construcional.




Guastella, A. J.
(2015)

Ocitocina 24 Ul
administrada uma
Unica vez

22 pacientes
esquizofrénicos (11/
11); (N&o descrito se
houve a incluséo de

mulheres)

Reconhecimento de
Emocdes: DANVA
(paralinguagem e rosto),
FEEST, Mentalizacao:
RMET, FBPSTL, Faux Pas
Recognition Task e Hinting
Task; Neurocognicao:
RBANS.

74

Os pacientes apresentaram melhora em dois
testes de cognigdo social de alta ordem (The
Faux Pas Recognition Task e Hinting Task),
favorecendo a compreensdo da adequacéo a
normas sociais e a compreensao de
informag0des implicitas num discurso. Ja no
DANVA, um teste de cogni¢éo social de baixa
ordem, a ocitocina favoreceu somente a
subsecdo de deteccdo de entonacbes vocais
de afeto (paralinguagem) quando comparados
ao grupo placebo. A ocitocina também nao
apresentou efeito sobre a neurocognigéo.

Gibson, C. M. et
al. (2014)

Ocitocina 24 Ul por
6 semanas

14 pacientes
esquizofrénicos (8 / 6);
(11 M/ 3F)

Reconhecimento de
emocdes: ER-40;
Mentalizagdo: Brune's Task,
RMET; Empatia: IRI; Viés
atribucional: AIHQ.
Psicopatologia: PANSS

A ocitocina melhorou o reconhecimento do
medo no ER-40, mas todas as demais
emoc0les nao foram afetadas. A ocitocina nao
afetou a mentalizacéo na tarefa de Brune, ou a
inferéncia sobre o estado emocional no RMET,
mas melhorou a empatia (tomada de
perspectiva) no IRI. A ocitocina promoveu uma
reducdo da psicopatologia geral, sintomas
positivos e negativos do PANSS. Nao houve
diferenca no viés de hostilidade avaliado pelo
AIHQ.

Lee, M. R. et al.
(2016)

Ocitocina 20 Ul
(BID) por 3
semanas

28 pacientes
esquizofrénicos (13 /
15); (Nao descrito se
houve a incluséo de

mulheres)

Psicopatologia: BPRS
(Sintomas positivos,
ansiedade, depresséo e
hostilidade) e SANS
(Sintomas Negativos,
anedonia e associalidade);

A administracéo de ocitocina n&o alterou os
niveis plasmaticos de ocitocina apos as 3
semanas, nem o grau de mudanca da
sintomatologia dos pacientes no qual ambos os
grupos (placebo e ocitocina) tiveram uma
pequena reducéo da sintomatologia.




Dagani, J. et al.
(2016)

Ocitocina 40 Ul por
8 meses (inversédo
do tratamento
alocado na metade
do experimento)

32 pacientes
esquizofrénicos (16 /
16); 26 M/ 6 F)

Psicopatologia: PANSS;
Funcionalidade Social: FPS,
SLOF, PAS. Sintomas
Depressivos: HAM-D;
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A ocitocina néo teve efeito significativo sobre
nenhum dos parametros analisados:
psicopatologia, funcionalidade do paciente,
sintomas depressivos ou qualidade de vida dos
pacientes. Entretanto, ndo promoveu nenhum
efeito adverso aos pacientes ou alteracado de
exames laboratoriais.

Brambilla, M. et
al. (2016)

Ocitocina 40 Ul por
8 meses (inversao
do tratamento
alocado na metade
do experimento)

32 pacientes
esquizofrénicos (16 /
16); (26 M / 6F)

Manejo de Emocgdes:
MSCEIT; Mentalizacéo:
RMET; Reconhecimento de
Emocgdes: Emotional priming
paradigm (EPP).

O tratamento com ocitocina promoveu uma
melhora no quesito de compreensao de
emoc0des do MSCEIT, facilitando a
compreensdo de emocdes, seus significados e
como elas se combinam e modificam nas
transicOes de relagfes. A ocitocina também
reduziu o tempo necessario para o
reconhecimento de emocgdes em expressdes
faciais no EPP. Entretanto ndo houve diferenca
na teoria da mente avaliada pelo RMET.

Ota et al. (2017)

Ocitocina 12 Ul
(BID) por 12
semanas

16 pacientes com
esquizofrenia cronica,
(7TM/9F)

Psicopatologia: PANSS;
Mentalizacdo: RMET,
Neurocognicdo: BACS;
Funcionalidade Social:
Autism-Spectrum Quotient,
Social Responsiveness Scale
e Life Skills Profile;

O tratamento promoveu uma reducao da
sintomatologia geral da esquizofrenia, dos seus
sintomas positivos e negativos, em especial
para a retirada social, do afeto embotado e
houve um aumento da espontaneidade e fluxo
da conversa dos pacientes. Entretanto, ndo
promoveu mudanca significativa da cogni¢ao
social.




Wooley, J. D. et
al. (2017)

Ocitocina 40 Ul
(adm. Gnica)
ocorrendo em um
dos dois dias de
testagem,
separados por 7
dias.

33 pacientes do
espectro
esquizofrénico (30 M /
3 F) e 35 controles
saudaveis B3 M/2F)

Confianga Interpessoal:
SJT; Expressividade Facial:
(FACES)
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A ocitocina aumentou a frequéncia da
expressividade facial total dos pacientes
esquizofrénicos ao aumentar as de valéncia
negativa, insignificativamente maior que as de
valéncia positiva. Entretanto ndo teve efeito
sobre a confiabilidade dos rostos observados
no SJT.

Buchanan, R. W.
et al. (2017)

Ocitocina 24 Ul
(BID) ou
Galantamina 12 mg
(BID) por 6
semanas

58 pacientes com
transtorno do espectro
esquizofrénico (17
ocitocina / 20
galantamina / 21
placebo); (52 M/ 6 F)

Psicopatologia: CGI, SANS
e BPRS; Neurocognicao:
MATRICS e RVIP; Sintomas
Depressivos: CDS

O tratamento com galantamina nem com
ocitocina promoveram diferenga significativa
nos sintomas negativos e/ou na heurocognicao
dos pacientes quando comparados com
placebo. Também néo foi observado efeito
desses tratamentos em comparagdo com o
placebo para os sintomas positivos,
depressivos ou para o surgimento de quaisquer
efeitos adversos.

Jarskog, L. F. et
al. (2017)

Ocitocina 24 Ul
(BID) por 12
semanas

68 pacientes com
trasntorno do espectro
esquizofrénico (35 /
33); (51 M /17 F)

Psicopatologia: PANSS;
Reconhecimento de
Emocdes: ER-40;
Mentalizacdo: Brune's Task;
RMET; Viés Atribucional:
AIHQ; Funcionalidade
Social: SLOF, SSPA
modificado;

O tratamento subcrénico com ocitocina na dose
de 24 Ul ndo promoveu melhora da cognicao
social dos pacientes esquizofrénicos, ndo
diferindo do grupo placebo. De forma
semelhante, a psicopatologia e a
funcionalidade social ndo foram afetadas
significativamente pelo tratamento com
ocitocina. Entretanto, um subgrupo de
pacientes esquizofrénicos apresentou melhora
dos sintomas negativos com a ocitocina, o que
nao ocorreu para aqueles com transtorno
esquizoafetivo.




Halverson, T. et
al. (2018)

Ocitocina 24 Ul
(BID) por 12
semanas

68 pacientes com
trasntorno do espectro
esquizofrénico (35 /
33); (51 M /17 F)

Funcionalidade Social: IA;
Empatia: IRI;
Psicopatologia: GPTS
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O grupo ocitocina apresentou resultados
melhores na subescala "tomada de
perspectivas” no IRl em comparagdo com o
grupo placebo, indicando uma melhora da
empatia dos pacientes. Entretanto, a ocitocina
nao demonstrou diferenga significativa em
nenhuma outra subescala ou avaliacéo (1A e
GPTS), exceto a piora do desempenho do
grupo placebo ao longo do tempo nas
subescalas "preocupacgdo emocional” e
"tomada de perspectivas" do IRI

Strauss, G. P. et
al. (2018)

Ocitocina 36 Ul
(BID) +
Treinamento
cognitivo-
comportamental de
habilidades sociais
(CBSST) por 24
semanas, com 2
sessodes por
semana

62 pacientes
esquizofrénicos (31 /
31); B8M /24 F)

Mentalizacdo: RMET,
Empatia:EAT,
Reconhecimento de
Emocdes: FERT.

N&o houve efeitos do teste de habilidades
sociais sobre a cognicdo social dos pacientes
em qualquer tarefa e a ocitocina ndo promoveu
efeito adicional sobre a cognigéo social em
nenhum teste. Entretanto, o treinamento
aprimorou a precisdo do reconhecimento das
emocdes com o aumento da intensidade do
estimulo, em especial para o medo, felicidade e
tristeza no FERT, ndo afetado pela ocitocina.




De Coster, L. et
al. (2019)

Ocitocina 40 Ul
(dose unica)
ocorrendo em um
dos dois dias de
testes, separados
por 2 semanas

23 Pacientes com
transtorno do espectro
esquizofrénico e 25
controles saudaveis.
(48M/O0F)

Mentalizag&o: FBT e PDT.
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A ocitocina aumentou a precisdo dos pacientes
com transtorno esquizoafetivo ou esquizofrenia
na identificacéo de crencas falsas sobre a
realidade por falta de informac&o ou por
informacdes desatualizadas nas estérias
contadas do FBT, mas néo pela andlise de
fotografias quando comparado ao placebo. A
OT também melhorou a precisao na
identificacdo de emocdes e pensamentos de
personagens de estérias no PDT, mas ndo nas
estérias de aparéncia.

Bradley, E. R. et
al. (2019)

Ocitocina 40 Ul
(dose unica)
ocorrendo em um
dos dois dias de
testes, separados
por 1 semana

33 pacientes com
esquizofrenia e 39
controles saudaveis
(72M/0F)

Fixagcdo do olhar: Passive
Viewing task; Estilo de
apego: ECR-RS;
Psicopatologia: PANSS.

A ocitocina promoveu um aumento do contato
visual dos pacientes esquizofrénicos com as
imagens de rostos, independente da emocéo

representada por elas. Este aumento do
contato visual esteve diretamente associado ao
estilo de apego ansioso e, com a administracao
de ocitocina, também estava relacionada ao
aumento da pontuagédo do PANSS, embora os
efeitos da ocitocina sobre o PANSS néo sejam
demonstrados.

Bradley, E. R. et
al. (2021)

Ocitocina 40 Ul
(dose Unica)
ocorrendo em um
dos dois dias de
testes, separados
por 1 semana

26 mulheres com
esquizofrenia e 38
mulheres controles

saudaveis; (OM /64
F)

Mentalizacdo: TASIT (SI-E e
SI-M).

A ocitocina ndo promoveu uma melhora da
mentalizacdo em mulheres, quando avaliada
pelos videos contendo individuos em contextos
sociais no TASIT (SI-E).




Ferramentas de
Avaliagéo
Empregadas
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Psicopatologia:Brief Psichatry Rating Scale (BPRS), Clinical-Assessment Interview for Negative Symptoms (CAINS),
Clinical Global Impression (CGl), Green et al. Paranoid Thought Scales (GPTS), Positive and Negative Symptom Scale
(PANSS), Scale for the Assessment of Negative Symptoms (SANS) e Scale for the Assessment of Negative Symptoms
(SAPS); COGNICAO SOCIAL: Reconhecimento de Emocdes: Facial Emotion-Matching Task, Facial Affect Recognition,
Emotion Recognition - 40 (ER-40), Facial Expressions of Emotions Task (FEEST), Facial Emotion Recognition Task (FERT),
Movie Stills Task, Diagnostic Analysis of Non-Verbal Accuracy (DANVA), Emotional priming paradigm (EPP); Manejo de
Emocdes: Mayer—Salovey—Caruso emotional intelligence test (MSCEIT); Mentalizac&o: Theory of Mind Picture Stories Task
(Brune's Task), The False Belief Picture Sequencing Task (FBPSTL), False Belief task (FBT), Person Description task (PDT),
Faux Pas Task, Hinting Task, Reading the mind in the Eyes Test (RMET), The Awareness of Social Inference Test (TASIT);
Empatia: Interpersonal Reactivity Index (IRI), Empathy Quotient, Empathic Accuracy Test (EAT) e Emotional Perspective
Taking Task (EPTT); Percepc¢do Social: Interpersonal Perception Task (IPT); Profile of Nonverbal Sensitivity (PONS); Viés
Atribucional: Ambiguous Intentions Hostility Questionnaire (AIHQ); Neurocognicédo: MATRICS Consensus Cognitive
Battery (MCCB), The Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status (RBANS), Brief Assessment of
Cognition in Schizophrenia (BACS), Rapid Visual Information Processing (RVIP); Funcionalidade Social: Social Functioning
Scale (SFS); Specific Levels of Functioning (SLOF), Premorbid Adjustment Scale (PAS), Social Skills Performance
Assessment (SSPA), Interpersonal Competence Questionnaire (ICQ), Sheehan Disability Scale (SDS), Autism-Spectrum
Quotient, Social Responsiveness Scale e Life Skills Profile; Introspective Accuracy (IA). Sintomas Depressivos: Calgary
Depression Scale (CDS), Depression Adjective Check Lists (DACL), Hamilton Depression Scale (HAM-D); Sintomatologia
Suicida: Columbia Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS). *

* Psicopatologia: Escala Breve de Avaliacdo da Psiquiatrica (BPRS), Entrevista de Avaliacdo Clinica de Sintomas Negativos (CAINS),
Impressao Clinica Global (CGIl), Escala de Pensamento Parandico de Green et al. (GPTS), Escala de Sintomas Positivos e Negativos (PANSS),
Escala de Avaliagdo de Sintomas Negativos (SANS) e Escala de Avaliacdo de Sintomas Negativos (SAPS); COGNICAO SOCIAL:
Reconhecimento de Emocdes: Tarefa de correspondéncia de emocdes faciais, Reconhecimento de Afetos Faciais, Reconhecimento de
Emocoes - 40 (ER-40), Tarefa de Expressdes Faciais de Emocdes (FEEST), Tarefa de Reconhecimento de Emocdes Faciais (FERT), Tarefa
de Filmes de Stills, Andlise Diagndstica de Precisdao Nao-Verbal (DANVA), Paradigma de Priming Emocional (EPP); Manejo de Emocdes: Teste
de Inteligéncia Emocional Mayer—Salovey—Caruso (MSCEIT); Mentalizacdo: Tarefa de Histérias de Imagens de Teoria da Mente (Tarefa de
Brune), Tarefa de Sequenciamento de Imagens de Crencas Falsas (FBPSTL), Tarefa de Crencas Falsas (FBT), Tarefa de Descricdo de Pessoas
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(PDT), Tarefa de Faux Pas, Tarefa de Insinuacéo, Leitura da mente no Teste dos Olhos (RMET), Teste de Conhecimento de Inferéncia Social
(TASIT); Empatia: indice de Reatividade Interpessoal (IRI), Quociente de Empatia, Teste de Precisdo Empatica (EAT) e Tarefa de Tomada de
Perspectiva Emocional (EPTT); Percepcédo Social: Tarefa de Percepcéo Interpessoal (TIP); Perfil de Sensibilidade Nao Verbal (PONS); Viés
Atribucional: Questionario de Hostilidade de Inten¢cdes Ambiguas (AIHQ); Neurocognicao: Bateria Cognitiva do Consenso MATRICS (MCCB),
A Bateria Repetitiva para Avaliacdo do Estado Neuropsicoldégico (RBANS), Avaliacdo Breve da Cognicdo na Esquizofrenia (BACS),
Processamento Rapido de Informacéo Visual (RVIP). Funcionalidade Social: Escala de Funcionamento Social (SFS); Niveis Especificos de
Funcionamento (SLOF), Escala de Ajuste Pré-morbido (PAS), Avaliacdo do Desempenho em Habilidades Sociais (SSPA), Questionéario de
Competéncia Interpessoal (ICQ), Escala de Incapacidade Sheehan (SDS), Quociente do Espectro do Autismo, Escala de Responsividade Social
e Perfil de Habilidades de Vida; Precisédo Introspectiva (IA); Sintomas Depressivos: Escala de Depressdo de Calgary (CDS), Listas de
Verificagdo de Adjetivos de Depressao (DACL), Escala de Depressao de Hamilton (HAM-D); Sintomatologia Suicida: Escala de Gravidade de
Suicidio de Columbia (C-SSRS).
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