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Resumo

A perturbacdo de ansiedade social (PAS) caracteriza-se por medo intenso e persistente
em situagdes sociais onde o individuo possa ser avaliado negativamente ou observado por
outros, o que interfere significativamente no seu funcionamento e pode levar a
comportamentos de evitamento. Na PAS existem vdrias alteracdes funcionais a nivel
neuronal que podem estar na sua origem, envolvendo a amigdala, o cortex pré-frontal e a
insula, que sdo elementos centrais da salience network. O objetivo deste artigo ¢ avaliar o
potencial efeito da oxitocina no tratamento da PAS, dada a relacdo evoluciondria deste
neuropéptido com os comportamentos sociais e assim fomentar o desenvolvimento de futuras
investigacdes para encontrar uma terapéutica eficaz e direcionada para a etiologia da PAS,

proporcionando melhorias na qualidade de vida dos doentes.
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Palavras-chave: “oxitocina” “perturbacdo de ansiedade social” “amigdala” “salience

network”
O trabalho exprime a opinido do autor e ndo da FMUL.
Abstract

Social Anxiety Disorder (SAD) is defined by persistent intense fear during situations
in which the person may be exposed to scrutiny by others. This fear interferes significantly
with the person’s functioning, leading to avoidance. There are several neuronal functional
glitches that may explain the pathophysiology of SAD, affecting the amygdala, prefrontal
cortex and insula, all of which are central elements of the salience network. The goal of this
paper is to assess the role of oxytocin as a treatment for SAD, due to its evolutionary bond
with social behavior, thus enhancing the development of novel investigations to find an

efficient and etiology-diven treatment for SAD and improve patient quality of life.
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Introducio

A perturbagdo de ansiedade
social (PAS), ou fobia social, ¢ uma
perturbagdo caracterizada por medo ou
ansiedade intensos em  situagdes
sociais, nas quais existe a possibilidade
do individuo ser  avaliado
negativamente ou observado por outros,
evitando este com frequéncia essas
mesmas  situagdes. O medo ou
ansiedade interferem
significativamente no funcionamento

normal do individuo, seja a nivel

ocupacional, académico ou social. (1)

Na populagdo portuguesa a PAS
¢ a 4" entidade mais frequente no
ranking de perturbacdes da ansiedade,

com uma prevaléncia de 3.1%. (2)

O grau ou tipo de ansiedade pode
variar consoante a ocasido precipitante,
desde ansiedade antecipatoria até crises

de ansiedade, agudas e severas. (1)

Individuos com PAS tém
dificuldade em desviar a sua aten¢ao de
sinais  sociais interpretados como
ameagadores, como por exemplo
palavras ou expressoes faciais, e t€m

tendéncia a evitar contacto visual como

mecanismo para reduzir a ansiedade (3).

’

E geralmente aceite que os olhos
representam um dos pontos focais na
comunicagdo interpessoal, como sendo
uma fonte para a detecc¢do de interesse,

ameaca € emog¢ao nos outros. (4)

De entre as inumeras situagoes
causadoras de ansiedade na PAS
incluem-se situacdes que requeiram
falar em publico ou fazer exposi¢des
orais para grupos de pessoas. A este
propdsito  verificou-se, em situagdo
experimental, que a administragdo de
oxitocina em individuos saudaveis levou
a uma reducdao significativa da
ansiedade

antecipatoria nestas

situagoes. (5)

A oxitocina ¢ um neuropéptido
produzido no nticleo paraventricular do
hipotdlamo, cujos receptores estdo
distribuidos em 4reas do cérebro
associadas a comportamentos
relacionados com a socializa¢do ¢ a

ansiedade, sendo a amigdala uma das

areas mais estudadas atualmente. (6)

Evidéncias  convergentes de
modelos animais e humanos apontam
para a amigdala como um alvo
importante para os efeitos da oxitocina,

0 que ¢ consistente com o seu conhecido



papel nas respostas em processos como
a memoria social, a percepcdo de
emogdes € a empatia; ¢ ¢ também
consistente com a conhecida alta
densidade de receptores para a oxitocina

concentrados nesta regido. (7)

Em diversos estudos
neuroimagioldgicos foi observada uma
hiperreatividade da amigdala em
individuos com PAS, durante atividades
como falar em publico, em resposta a
comentarios negativos e em resposta a
esquematizacdes de faces neutras ou
que expressam emocdes como raiva e

desdém, tendo como modelo de

comparagdo individuos saudaveis. (8)

Além da hiperreatividade da
amigdala, os individuos com PAS tém
também, segundo estudos
neuroimagiologicos, uma
hiperactivagdo do cortex pré-frontal
(CPF), especialmente nas areas do
cortex pré-frontal medial (CPFM) e
cortex cingulado anterior (CCA). (18)
Estudos demonstram também uma
disrup¢ao na conectividade entre a

amigdala e a insula e a amigdala e o

CCA. (9)

Atualmente esta em
investigagcdo o possivel efeito da

oxitocina como potenciador de variaveis

envolvidas no comportamento social.
As evidéncias atuais sugerem que
determinadas situagdes ou diferencas
individuais podem ter um papel na
determinagdo de qual sera o efeito que a

oxitocina tera neste campo. (10)

Serd entdo legitimo colocar a
hipoétese de que a oxitocina tenha talvez
um papel na génese e na terapéutica de
uma doenca como a PAS, na qual os
mecanismos de cogni¢do social estdo

afetados.

No presente trabalho ir-se-a4 tentar
responder a questdo-problema “terd a
oxitocina uma aplicagdo no tratamento
da PAS?”. Para tal, ir-se-a tentar
perceber o papel da oxitocina endogena
na modulag¢do da atividade da amigdala,
do CPF e da insula na PAS e avaliar o
potencial ansiolitico da oxitocina ou dos
agonistas dos receptores da oxitocina
exdgenos no tratamento de pacientes

com ansiedade social.

O tratamento da ansiedade social é

bastante  inespecifico e envolve
geralmente terapia
cognitiva-comportamental (ou outras
formas de psicoterapia) em combinagdo
com farmacoterapias originalmente
direcionadas para a depressdo ou para a

perturbacao de ansiedade



generalizada. (6)

O tratamento de sindromes ansiosos
normalmente  atinge apenas uma
remissdo parcial ou tem uma alta
percentagem de recaidas, o que realca a
necessidade de se procurarem opgdes

terapéuticas mais especificas. (6)

Neste sentido a oxitocina sera entao
um bom candidato a investigacdo como
um tratamento altamente especifico

para a ansiedade social.

Metodologia

Para realizar esta revisdo foi
feita uma pesquisa nas bases de dados
do PubMed e do ScienceDirect. As
palavras-chave utilizadas durante a
pesquisa foram ‘“oxytocin”, “social” e
“anxiety”. A pesquisa resultou em 334
artigos até ao final de Agosto de 2016.
Foram também considerados como
validos outros artigos que integravam a
bibliografia dos anteriores e alguns
livros.

A fase seguinte foi a aplicacdo
dos critérios de inclusdo e exclusdo. Os
principais critérios de inclusdo foram:
1) estudos com evidéncias
neuroimagiologica para os efeitos da

administracdo de oxitocina; 2) artigos

de revisao sobre a PAS e as suas
caracteristicas; 3) artigos de revisdo
sobre os mecanismos de acgdo da
oxitocina 4) estudos em que o grupo
controlo ndo possui qualquer doenca
psiquiatrica diagnosticada; 6) artigos
publicados a partir de 2006 inclusivé. Os
critétrios de exclusdo foram os
seguintes: 1) conclusdes directamente
baseadas em estudos de modelos
animais; 2) artigos publicados antes de
2006; 3) artigos de abordagem genética.

Da aplicacdo dos critérios
resultaram um total de 24 artigos, nos

quais se baseia esta revisao.

Resultados

a) Substratos neurologicos para a

ansiedade e a Salience Network

Para compreender o papel da
oxitocina no medo e na ansiedade ha
que perceber primeiro quais sdo as

estruturas neuronais envolvidas.

Pensa-se que, em conjunto com a
insula, a amigdala regista e inicia a
primeira-resposta a uma variedade de
estimulos que induzem o medo e que
esta serd um local chave de uma rede

chamada salience network (SN) (11).

A SN em conjuntos com as areas



cerebrais com as quais estabelece
conexdes, contribui para uma variedade
de fungdes, incluindo a comunicagao,
comportamento social, e selfawareness
(consciéncia do proprio) através da
integracdo de informagdo sensorial,
emocional e cognitiva. A SN inclui
também o cortex cingulado anterior
(CCA), cortex estriado ventral (VSrt) e
area ventral tegmental (VTA). (12)

multissensoriais convergentes,
incluindo os sistemas auditivos e
visuais. Além disso também ¢ sensivel
a sinais internos associados a processos
autonomicos como a frequéncia
cardiaca, a frequéncia respiratoria e a

condutancia da pele. (12)

A amigdala, em conjunto com a
VStr e VTA, sao regides subcorticais
que permitem o acesso a sinais afetivos

e motivacionais e aferéncias viscerais

Amigdala
Vstr 7 VTA

Salience Network

(.

Figura 1 - Esquematizagéo da salience network e suas aferéncias e eferéncias. Legenda: AMS -

area motora suplementar. CCA - cortex cingulado anterior, CCM - cortex cingulado medial HT -

hipotalamo, SCP - substancia cinzenta periaquedutal, VStr - cortex estriado ventral, VTA - area

ventral tegmental Adaptado de (12

Como esquematizado na figura
1 os dois nodulos principais desta rede
serdo a amigdala e a insula, esta ultima
principalmente na sua porc¢io anterior
(IA), que servirdo fungdes diferentes
devido aos seus diferentes inputs e

outputs. (12)

A 1A recebe estimulos

que refletem a sua importancia
bioldgica. (12) Além disso, a amigdala
funciona também como estrutura
primaria de output para a expressao de
respostas do medo via conexdes com o

tronco cerebral e o hipotalamo. (11)

Deste modo a integragdo da

informacdo na IA e na amigdala vai ter



um papel na atribui¢do de importancia a
estimulos e na predi¢do de estados

interoceptivos.

O CPF, nas porgdes do CCA e
CPFM, esta envolvido na sele¢do das
respostas € modulagdo da reatividade

autondmica. (12)

Em suma, a salience network
situa-se na interface dos sistemas
cognitivos, homeostaticos,
motivacionais e afetivos do cérebro
humano e tem um papel crucial na
identificacdo dos estimulos biologicos e
cognitivos internos e externos de modo a

guiar o comportamento de forma

adaptativa.

E perceptivel entdo que uma
alteracdo na fungdo ou conectividade
entre estas varias estruturas possa estar
na origem de processos psicopatoldgicos
que se manifestam em patologias como

a PAS.

b) Alteracdes neurologicas funcionais

na ansiedade social

Foi demonstrado em diversos
estudos neuroimagiologicos que
individuos com PAS possuem uma

hiperreatividade da amigdala.

Em estudos realizados por Phan
et al. e Labuschange et al. foram
estudadas as alteragOes funcionais, em
individuos com PAS, em resposta ao
visionamento de faces que transmitem
emocgdes por ressondncia magnética
funcional (RMF). A ativacdo da
amigdala em resposta a faces
ameacadoras ou que transmitam
feedback negativo (raiva, repulsa e
medo) foi superior em individuos com
PAS em comparacao com os controlos;
e a extensdo da ativacdo amigdalina
teve uma correlagdo positiva com a

gravidade dos sintomas da PAS. (13)
(16)

Além da hiperreatividade da
amigdala, foi também demonstrado em
estudos utilizando RMF que individuos
com PAS demonstram uma
hiperreatividade da insula (15); uma
hiperreatividade do CPF (CCA e
CPFM), este apenas em resposta a faces
tristes nao ameacadoras (15) e uma
conectividade anormal entre
amigdala-CPFM, amigdala-CCA e

amigdala-insula. (15).

Em suma conclui-se que na PAS
existe uma alteragdo marcada na SN
descrita  anteriormente com uma

hiperactivacio da amigdala, insula,



CCA e CPFM, bem como uma
anormalidade na conexio entre estas
estruturas, o que ird condicionar o0s
sintomas tipicos da ansiedade social em

resposta a estimulos que para individuos
sem PAS nao seriam considerados como

negativos ou ameagadores.

¢) A oxitocina no contexto das relacoes

sociais, do medo e da ansiedade

A oxitocina ¢ um neuropéptido
constituido por 9 aminoédcidos que ¢
produzido nos nucleos paraventricular e
supraoptico do hipotdlamo, e projetada
para regides hipofisarias posteriores
limbicas, com destaque para a amigdala
pois sabe-se que existe uma alta
densidade de receptores para a oxitocina

concentrados nesta estrutura. (17)

A oxitocina foi inicialmente
reconhecida como tendo um papel
crucial em mecanismos de recompensa
cerebrais  relacionados com o
nascimento € a amamentagdo, sendo

que se veio a descobrir posteriormente o

seu papel no comportamento sexual.

(11)

No inicio da vida, a oxitocina
esta entdo envolvida no

estabelecimento de lagos sociais entre a

crianca € o0s progenitores, como a
vinculagdo. Apesar de para a crianga em
desenvolvimento a vinculagdo com os
progenitores ser uma necessidade de
sobrevivéncia, fora destes lacos e pelo
resto da vida, os outros seres da mesma
espécie sdo um sinal social mais
ambiguo, uma fonte potencial de
recompensa € prazer mas também de

competicao, stress e perigo. (11)

Deste modo, a oxitocina em
diferentes  contextos,  pode  ter
implicagdes  muito  diferentes na
sobrevivéncia, bem como diferentes

implicagdes no que toca ao medo e a

ansiedade.

P&e-se a hipdtese de os sintomas
e perturbagdes da ansiedade terem
origem em mecanismos de defesa dos
mamiferos altamente conservados ao
longo do tempo. Muitos destes
mecanismos, como por exemplo o
contacto  visual, vocalizagdes e

expressoes faciais; estdo também

relacionados com a oxitocina. (11)

O efeito da oxitocina no
comportamento social tem vindo a ser
testado em varias espécies: por exemplo
a administracdo de oxitocina aumentou

o numero de intera¢des sociais em ratos,



ratos-da-pradaria e

esquilos-da-Mongoélia (17).

Portanto, a longa historia
evolucionaria das interagdes sociais o
medo, a ansiedade ¢ a sua relacdo com
neuropéptidos como a oxitocina sugere
fortemente o potencial desta como um
agente ansiolitico numa patologia como

a PAS.

d) Circuitos neuronais para o

mecanismo ansiolitico da oxitocina

Ainda que o0 mecanismo
ansiolitico exato da agdo da oxitocina
seja  parcialmente desconhecido,
pensa-se que esta exerca um efeito
inibitério na amigdala através da
ativacao de interneuronios

GABA¢érgicos existentes nesta. (15)

A Sensory Input B
GABAergic neurons

Na amigdala a informacgao
sensorial progride por duas vias: ou
diretamente para a amigdala central ou
entdo da amigdala lateral (LA) para a
amigdala basal (BA) e posteriormente
para a amigdala central, separada em
subdivisdo latero-capsular (CEI) e
medial (CEm), que por sua vez
desencadeia as respostas fisiologicas

associadas ao medo — figura 2A.

Estudos imagioldgicos ilustram

a distribui¢do dos neuronios
GABAérgicos na amigdala,
localizando-se maioritariamente

células intercaladas mediais (mITCs) e
laterais (IITCs) e também na CEI —

figura 2B.

As lITCs e as mITCs exercem
um efeito inibitério na BLA e na CEA

respectivamente.

*Oxitocina

rosr 4/

@ GABAergic neuron

Figura 2 - Esquematizacio da progressiio da informacio no complexo amigdalino (A), ilostragio

da distribuigdo dos nevrdnios GABAérgicos na amigdala (B) e esquematizagdo da acdo da

oxitocing sobre o mesmo (C). Adaptado de (18).



Por sua vez as projegoes
neuronais da CEm estdo sob controlo

inibitorio originado na CEI.

Foi demonstrado que a oxitocina
ira excitar uma subpopulagio de
neuronios GABA¢érgicos na CEI que se
projetam para a CEm. Quando excitados
estes neurdnios exercem uma acgao
inibitoria sobre 0s neuronios
pos-sinapticos da CEm, que
desencadeiam os potenciais de acao
para as respostas do medo na presenga
de estimulos sensoriais, exercendo

assim o seu efeito ansiolitico — figura

2C. (18)

No entanto sabe-se que a
oxitocina tem pouca especificidade
espacial, havendo ndo so6 receptores para
a mesma na amigdala mas também
varios receptores espalhados por todo o
cérebro. Os investigadores especularam
entdo que a oxitocina ndo afecta apenas
regides especificas, mas também a
conectividade funcional entre essas

regides. (15)

e) Niveis de oxitocina na Ansiedade

Social

Foi colocada a hipdtese de que

individuos com  perturbagao de

ansiedade social (PAS) teriam niveis
mais baixos de oxitocina no plasma que
os controlos, refletindo assim uma
potencial relagdo entre défices de
oxitocina e défices no funcionamento

social.

Os resultados no entanto foram
contraditorios em relacdo a hipotese
inicial. Foram encontrados niveis
superiores em individuos com PAS, o
que podera ser talvez explicado como
sendo como um aumento secundario na
secrecao de oxitocina numa tentativa de
reduzir a ansiedade e facilitar o
comportamento social, na presenca de
oxitocina

receptores para a

disfuncionais. (17)

f) Accdo da OXT na modulacio dos

circuitos neurologicos da PAS

Durante a ultima década foram
ja realizados vérios estudos utilizando
ressondncia  magnética  funcional
(RMF), em estado de repouso ou entdo
acoplada a uma tarefa de fazer
correspondéncia entre imagens de faces
humanas e estados emocionais
(emotional face matching task ou
EFMT), tarefa esta conhecida por ativar

a amigdala, para avaliar os efeitos da

10



oxitocina  na  salience  network
especificamente em pacientes com

PAS.

Labuschagne et al (2010),
examinaram os efeitos da oxitocina na

reatividade da amigdala perante faces

ameacadoras em pacientes com PAS
versus controlos saudaveis. Este grupo
de investigacdo colocou a hipotese de
que se a oxitocina fosse capaz de
neutralizar a  hiperreatividade da
amigdala talvez abrisse caminho para a
descoberta de um mecanismo neural que
facilitasse o

processamento  de

estimulos e comportamentos sociais.

Estes  concluiram que a
administracdo de oxitocina intranasal
ndo teve qualquer efeito nos controlos,
mas atenuou a hiperreatividade da
amigdala nos individuos com PAS, tanto
que esta atenuacao igualou o nivel basal
da reatividade amigdalina dos controlos

saudaveis.

Esta hiperreatividade e a sua
respectiva atenuagdo apenas ocorreu em

resposta a faces ameagadoras e ndo para

faces alegres, o que novamente suporta
a evidéncia de que a hiperreatividade
amigdalina ¢ apenas especifica para

estimulos sociais adversos. (20)

Salienta-se também um estudo
realizado em 2010 por Gamer et al, que
utilizando RMF com uma medi¢ao dos
movimentos oculares perante faces com
diferentes emogdes, concluiu-se que a
oxitocina aumentava a probabilidade da
fixacdo do olhar na regido dos olhos da
face humana independentemente da
emocao transmitida. Este padrdo estava
relacionado com um aumento da
atividade dos nuacleos basais da
amigdala e um aumento da
conectividade desta area aos coliculos
superiores do  mesencéfalo  que
participam na orienta¢ao
sensorio-motora. Além  disso, a
oxitocina atenuou a resposta amigdalina
para faces ameagadoras, o que ¢
concordante com o estudo prévio, mas
também aumentou a resposta para faces

felizes na regido cortico-medial da

amigdala. (21)

Novamente Labuschagne et al,
em 2011, com base em conhecimentos
prévios colocou uma nova hipdtese de
que haveria um aumento da atividade do
cortex pré-frontal (CCA e CPFM), para
faces tristes em individuos com PAS, e
que a oxitocina iria normalizar este

padrao de reatividade aberrante.

Concluiu-se que, em

11



comparagdo com o0s controlos, o0s
doentes com PAS  mostraram uma
maior ativacdo do cortex pré-frontal
para faces tristes, principalmente no
CPFM bilateralmente € no CCA dorsal
esquerdo sob tratamento com placebo. A
administracdo de oxitocina intranasal
atenuou a hiperreatividade destas
estruturas, tanto que ndo foram
observadas diferengas no nivel de

atividade em relagdo aos controlos apds

a administra¢ao da hormona. (16)

Tal como ja havia sido discutido,
em teoria a oxitocina ndo ird apenas
influenciar regides estaticas implicadas
na salience network mas também as
funcionais  entre  estas

conexoes

estruturas.

Em 2013, Stripada et al,
colocaram a hipotese de que a oxitocina
iria aumentar a conectividade funcional
entre a amigdala e regides do CPFM.
Realizaram entdo um estudo de RMF
em individuos saudaveis em estado de
repouso. Os resultados mostraram que a
oxitocina € um promotor robusto e
altamente seletivo da conectividade da
amigdala com o CPFM e que tem um
impacto negligenciavel na
conectividade com outras regides

cerebrais. (7)

Na sequéncia da descoberta
anterior, a equipa de Dodhia et al
(2014), colocou a hipdtese de que a
oxitocina iria normalizar ou reverter o
padrao de conectividade amigdala com

o CPF que se encontra alterado na PAS.

Este padrao foi entdo avaliado
em individuos com PAS em estado de
repouso comparativamente aos
controlos. Os resultados mostraram que
a conectividade da amigdala com
determinadas regides do CPF (o CPFM
como demonstrado por Stripada et al
mas também o CCA), se encontra
reduzida em individuos com PAS, o que
¢ consistente com estudos prévios, e que

a administragcdo de oxitocina intranasal

reverteu esta reducgdo. (15)

Dada a evidéncia em estudos em
repouso, Gorka et al (2015) realizaram
um estudo com o objectivo de examinar
os efeitos da oxitocina nas conexdes
funcionais da amigdala durante o

processamento de faces ameagadoras

em individuos com PAS. Os resultados
indicaram que os individuos com PAS
tinham uma conectividade funcional
reduzida entre a amigdala e a insula
bilateralmente e entre a amigdala e o
CCA. Este padrio de conectividade

alterada deixou de ser observado apos a

12



administracdo de oxitocina intranasal,
sendo que os individuos com PAS
passaram a apresentar uma maior
conectividade funcional do que os

controlos. (22)

Discussao

Nos estudos revistos conclui-se
que em individuos com PAS existem
varias  alteragdes  funcionais em
estruturas cerebrais envolvidas na
salience network, nomeadamente, uma
hiperreatividade da amigdala (11)(14),
da insula (14) e do cortex pré-frontal
(nas suas por¢des medial e cortex
cingulado anterior) (16), bem como uma

diminuicdo da conectividade funcional

entre estas estruturas (15).

Sendo estas areas elementos
centrais para o funcionamento da
salience network, através da sua
contribui¢do para a atribuigdo de
importincia (amigdala e insula) e
seleccdo  de  respostas  (cortex
pré-frontal) face a estimulos internos e
externos (12), podemos perceber que a
alteracdo destas estruturas justifica em
parte que individuos com PAS possam
ter mecanismos de resposta

desadaptativos face a estimulos internos

(como alteragdes autondmicas inerentes
a ansiedade antecipatéria) e externos
(como expressoes faciais ou
comentarios  alheios), aos quais
atribuem uma importancia
desproporcionada que ira,
posteriormente, desencadear 0s

sintomas ansiosos.

Retrospectivamente, dada a
relagdo da oxitocina, no que toca a
historia evolucionaria do ser humano,
com o estabelecimento de relacdes
sociais (11), abre-se nesta area uma
janela para a potencial aplicagdo desta
hormona hipotalamica no tratamento da
PAS, na qual a propria interacgdo social

¢ o desencadeante da sintomatologia.

Em termos de mecanismo de
accdo provou-se que a oxitocina atua
exercendo um efeito inibitorio na
amigdala através da ativacdo de
interneurénios inibitorios GABAérgicos
(16), no entanto, tendo em conta que os
receptores para a oxitocina existem, nao
também

s6 na amigdala, mas

espalhados por outras estruturas
envolvidas na salience network, pode-se
inferir que esta possa nao sé exercer o
seu efeito inibitorio na amigdala mas
também  afetar a  conectividade

funcional entre as varias estruturas da
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rede, potenciando a possivel
aplicabilidade da mesma na PAS, sendo
necessaria mais investigagdo neste
segundo ponto para se perceber o

mecanismo neuronal exacto que poderia

estar envolvido.

Compilando os varios estudos
realizados na ultima década utilizando
ressonancia  magnética  funcional,
percebe-se que a administracdo de
oxitocina intranasal em individuos com
PAS perante estimulos considerados
como ameacadores reverteu em grande
parte as alteragdes funcionais descritas
anteriormente. Verificou-se uma
atenuagdo da hiperreatividade da
amigdala (20), uma atenuacao da
hiperreatividade do cortex pré-frontal
(16) e um aumento da conectividade
entre a amigdala e o cortex pré-frontal

(7)(15) e entre a amigdala e a insula

(22).

Assim, ¢ estabelecido um
possivel mecanismo pelo qual a
oxitocina poderd atuar no tratamento da
PAS. No entanto ¢ ainda necessaria uma
imensiddo de estudos para que se possa
efectivamente aplicar esta hormona na

clinica.

Em termos criticos hd que ter

em consideracdo varios aspectos que

estdio em falta nestes estudos. Deste

modo, estes serdo discutidos de seguida
e também serdo propostas uma série de
questdes que poderdo ser os proximos

passos para a investigacdo nesta area.

Em primeiro lugar, o tamanho
das amostras foi reduzido, o que podera
por em causa a aplicabilidade dos

resultados.

Em segundo lugar, os estudos
revistos apenas utilizaram a
administragdo de oxitocina por via
intra-nasal em dose Unica para avaliar a
resposta a nivel neuroimagiologico.
Sabe-se que a via intranasal ¢ a mais
apropriada para os tratamentos com
oxitocina, pois assim €& possivel fazer
um bypass a barreira hemato-encefalica,

sendo esta absorvida directamente via

vasculatura intranasal para o SNC. (24)

No entanto, estdo ainda em falta
estudos que avaliem quais os efeitos da
administracdo de oxitocina a nivel
clinico nos pacientes com PAS, ou seja,
se esta efectivamente terda efeito na
reducdo da sintomatologia ansiosa
destes doentes e ndo apenas a nivel da
reversdo das alteracdes funcionais a

nivel imagiologico.

Além de avaliar o efeito
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propriamente dito na sintomatologia, ha
também, talvez ainda com mais
importancia, que avaliar quais os efeitos
a nivel da administragdo croénica da
oxitocina, pois os estudos revistos
apenas retratam a sua administragdo a
nivel agudo. Qual serd a janela
terapéutica? Qual sera a dose e o timing
ideal para a administragdo tendo em
conta a semi-vida da hormona? Poderao
ocorrer fendmenos de dessensibilizacao
dos receptores com a administragdo a
longo prazo? Existem biomarcadores
que permitam avaliar a resposta
terapéutica a oxitocina? Todas estas sdo
questdes que ainda t€ém muito por onde

ser investigadas.

Em terceiro lugar, ¢ necessario
ter também em consideracao diferencas
individuais nos niveis endogenos e na

resposta a oxitocina exdgena.

H4 que salientar o conhecido
papel da oxitocina na fungdo reprodutiva
e a diferente resposta a mesma nos
individuos do sexo masculino versus
individuos do sexo feminino. Sabe-se
que a estrutura histologica dos
receptores da oxitocina difere entre
homens e mulheres, sendo que foram
frequentemente encontradas vieses a

nivel sexual nas respostas

comportamentais a oxitocina em
modelos animais. Estd também descrito
que o estrogénio vai ter um papel
estimulador na producdo de oxitocina
enddgena e no aumento da concentracao

de receptores de oxitocina. (24)

No que toca a diferengas
individuais, hd que ter também em
considera¢do que os niveis endogenos de
oxitocina tém uma variagao circadiana,
sendo a sua secre¢do mais elevada no
periodo diurno. A sua producdo esta
também aumentada em  diversas
situacdes como na gravidez,
amamentacdo e ciclo menstrual

(mulheres) e em contexto de parenting e

em algumas situagdes de stress. (24)

Existem estudos relacionados
com polimorfismos genéticos ao nivel
da codificagdo dos receptores da
oxitocina que poderdo influenciar a
resposta individual a terapéutica, mas
que ndo foram incluidos nesta revisdo no
sentido de afunilar a pesquisa, no
entanto ha que salientar a sua
importancia para os avangos futuros

nesta area.

Todas estas serdo varidveis
adicionais que poderao ter influéncia na
resposta individual a oxitocina e serd

necessario a té-las em conta na
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defini¢do das doses terapéuticas.

Outra questao a considerar serdo
os possiveis efeitos secundérios das
terapias com oxitocina a longo prazo,
pois sabe-se, por exemplo, que a
oxitocina possui alguma afinidade
cruzada com os receptores da
vasopressina o que pode resultar em
algum grau de efeito natriurético e

diurético. (24)

Por fim, podemos também
questionar se a oxitocina sera uma boa
opgao terapé€utica como monoterapia ou
se funcionard melhor como co-adjuvante

as terapéuticas ja existentes.

Conclusao

Dada a prevaléncia consideravel
da PAS, bem como o grau de
incapacidade funcional que esta causa

nos individuos afectados e a relativa
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