[PORTO

MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA

Utilizacao da oxitocina no tratamento da

Perturbacao de Hiperatividade e Défice
de Atencao

Hugo Silva Sousa e Santos Teixeira

M

2024



Utilizagdo da oxitocina no tratamento da Perturbagdo de Hiperatividade e Défice de Atengdo

Dissertacdo de candidatura ao grau de Mestre em Medicina, submetida ao Instituto de Ciéncias
Biomédicas Abel Salazar- Universidade do Porto

Hugo Silva Sousa e Santos Teixeira

Estudante do 62 ano de Mestrado Integrado em Medicina

Afiliacdo: Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar, Universidade do Porto
Numero mecanografico: 201807680

Endereco eletrdnico: up201807680@icbas.up.pt

Orientador: Gustavo Miguel Cabral Machado Franga Santos

Colaborador Externo do Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar, Universidade do Porto
Assistente do Servico de Saude Mental Comunitario do Porto, Hospital de Magalhdes Lemos,
Unidade Local de Saude de Santo Anténio (ULSSA)

Assinado por: André Filipe Couto de Carvalho
Num. de Identificagdo: 10741413
Data: 2024.05.31 18:52:44+01'00'

Coorientador: André Filipe Couto de Carvalho

Professor Associado Convidado do Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar, Universidade do
Porto

Assistente Graduado do Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo, Unidade Local de
Saude de Santo Antdnio (ULSSA)

maio de 2024



Utilizagdo da oxitocina no tratamento da Perturbagdo de Hiperatividade e Défice de Atengdo

Dissertacdo de candidatura ao grau de Mestre em Medicina, submetida ao Instituto de Ciéncias
Biomédicas Abel Salazar- Universidade do Porto

HU9@ Buam

Assinatura do Estudante
Hugo Silva Sousa e Santos Teixeira

Assinado por: GUSTAVO MIGUEL CABRAL
MACHADO FRANGCA SANTOS

Num. de Identificacéo: BI13389475
Data: 2024.06.01 10.02.18 GMT Daylight time

CHAVE MOVEL
e 00

Assinatura do Orientador

Gustavo Miguel Cabral Machado Franga Santos

Assinado por: André Filipe Couto de Carvalho
Num. de Identificacdo: 10741413
Data: 2024.05.31 18:52:44+01'00'

Assinatura do Coorientador
André Filipe Couto de Carvalho

maio de 2024


hugot
Imagem Posicionada

hugot
Imagem Posicionada


Agradecimentos

Ao Dr. Gustavo Santos, pela disponibilidade, aconselhamento e partilha de conhecimento pratico e
tedrico, no desenvolvimento desta dissertacdo.

Ao Dr. André Carvalho, por ter aceite o convite, mostrando-se disponivel para auxiliar no rigor
cientifico do trabalho.



Resumo

A Perturbacdo de Hiperatividade e Défice de Atencdo (PHDA) é uma perturbacdo mental
caracterizada por padrdes persistentes de falta de atencdo, hiperatividade e impulsividade,
podendo influenciar o funcionamento social dos individuos. Esta disfun¢do social parece relacionar-
se com défices em dominios como o reconhecimento emocional, teoria da mente e empatia. Estes
dominios estdo englobados no conceito de cognicdo social, disfuncional nestes individuos.

Esta dissertacdo tem como principal objetivo a exploracdo da eventual aplicacdo terapéutica da
oxitocina no tratamento dos défices de cognicdo social na PHDA. Desta forma, a oxitocina é
explorada no contexto das perturbacdes neuropsiquiatricas, realcando-se o seu papel na
modulag¢do das caracteristicas emocionais e sociais.

A revisdo narrativa da literatura permitiu uma selegao de artigos datados de janeiro de 2000 a
janeiro de 2024, partindo das plataformas PubMed, Sage Pub, ScienceDirect e Google Scholar. Os
artigos selecionados cumpriram todos os critérios de inclusdo descrito. Foram ainda consultados
livros de especialidade, incluindo o DSM-5 e o Kaplan Textbook of Psychiatry.

Os dados obtidos confirmam a intervencgao do sistema oxitocinérgico na fisiopatologia dos défices
cognitivos sociais observados em doentes com perturbagdes neuropsiquiatricas, como a PHDA.
Varios estudos sugerem ainda um possivel beneficio terapéutico da administra¢do da oxitocina nos
défices sociais da PHDA, ainda que, os resultados sejam conjeturados, sobretudo partindo de outras
perturbagdes neuropsiquiatricas, como a Perturbagdo do Espetro do Autismo (PEA). Nao havendo,
até a data, resultados de estudos com oxitocina realizados em doentes com PHDA, n3o se pode
confirmar a eficacia do tratamento nestes doentes. A investigac¢do ressalva inclusive a existéncia de
variabilidade individual na resposta a terapéutica, que podera condicionar a interpretacao dos
resultados.

Sdo debatidas areas de estudo que devem ser fundamentos para a investigacao clinica futura, com
procura de desenvolvimento de estratégias eficazes de intervencdo com a oxitocina na melhoria da
capacidade de interagdo social e, por sua vez o funcionamento dos individuos com PHDA.

Palavras-chave: oxitocina; tratamento; Perturbacdo de Hiperatividade e Défice de Atencdo; PHDA,;
cognicdo social.



Abstract

Attention Deficit Disorder with Hyperactivity (ADHD) is a mental disorder characterized by
persistent patterns of inattention, hyperactivity, and impulsivity, which can affect individuals' social
functioning. This social dysfunction appears to be related to deficits in domains such as emotional
recognition, theory of mind, and empathy. These domains are encompassed within the concept of
social cognition, which is dysfunctional in these individuals.

The main objective of this dissertation is to explore the potential therapeutic application of oxytocin
in treating social cognition deficits in ADHD. Thus, oxytocin is investigated in the context of
neuropsychiatric disorders, emphasizing its role in modulating emotional and social characteristics.

The narrative literature review allowed for the selection of articles dated from January 2000 to
January 2024, from platforms such as PubMed, Sage Pub, ScienceDirect, and Google Scholar. The
selected articles all met the described inclusion criteria. Specialty books were also consulted,
including the DSM-5 and the Kaplan Textbook of Psychiatry.

The data obtained confirm the involvement of the oxytocinergic system in the pathophysiology of
the social cognitive deficits observed in patients with neuropsychiatric disorders, such as ADHD.
Several studies also suggest a possible therapeutic benefit of oxytocin in the social deficits of ADHD,
although the results are conjectured, primarily based on other neuropsychiatric disorders, such as
Autism Spectrum Disorder (ASD). To date, there are no study results with oxytocin conducted on
patients with ADHD, so the efficacy of the treatment in these patients cannot be confirmed. The
research even highlights the existence of individual variability in the response to oxytocin, which
may condition the interpretation of the results.

Areas of study that should be the foundation for future clinical research are discussed, aiming to
develop effective intervention strategies with oxytocin to improve social interaction capacity and,

in turn, the functioning of individuals with ADHD.

Keywords (MESH terms): oxytocin; therapy; Attention Deficit Disorder with Hyperactivity, ADHD;
social cognition.
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1.Introducgao

A Perturbacdo de Hiperatividade e Défice de Atencdo (PHDA) é uma perturbagdo do
neurodesenvolvimento que tipicamente se manifesta inicialmente na infancia. Apresenta trés
subgrupos: predominio de falta de atencdo, predominio de hiperatividade/impulsividade e
apresentacdo combinada, de acordo com o tipo de sintomas mais prevalentes.’™ Esta perturbacdo
pode acarretar um prejuizo muito significativo no funcionamento psicossocial. Em particular, as
dificuldades na dimensdo social podem incluir conflitos interpessoais, rejeicdo pelos pares e
dificuldades na interacdo social que podem estar associadas a défices concretos na cognicdo social.
4

Na fisiopatologia da perturbacdo, alteracGes em dreas anatdmicas e vias funcionais relacionadas
com o circuito frontoestriatal sdo as principais verificadas em estudos de neuroimagem. Estas
anomalias podem conduzir a disfuncdo cognitiva em fungBes executivas como inibicdo
comportamental, atencdo ou memodria de trabalho, podendo causar alguns dos sintomas
verificados nestes doentes. > A neurotransmissdo dopaminérgica e noradrénergica central pode ter
um efeito de neuromodulagdo nestas vias e dreas anatémicas, com impacto por exemplo ao nivel
do cértex pré-frontal.t®

O desenvolvimento inadequado para a idade pode dificultar as interagGes sociais destes individuos,
evidenciando-se défices ao nivel da cogni¢do social. * A cognicdo social engloba um conjunto de
processos que permitem reconhecer, processar e interpretar os estimulos sociais para estabelecer
adequadas respostas ao contexto. >

A disfungdo em areas cerebrais envolvidas na cogni¢cdo social como o caso do cértex pré-frontal e
ganglios da base pode também contribuir para a fisiopatologia da prépria PHDA, com uma
prevaléncia de alteraces em cerca de 22% dos individuos com a perturbacdo. %13

Entre as dimensoes afetadas nestes individuos esta o reconhecimento emocional, sobretudo ao

12-15 Estas dimensdes s30 mais evidentes em

nivel da raiva e medo, teoria da mente e empatia.
criancas e menos evidentes em adultos, conforme se verifica por estudos de neuroimagem das
areas e vias cerebrais associadas as dimensdes da cogni¢do social.®

A incapacidade de compreender o outro pode levar a desregulacao emocional, sendo por isso um

alvo de potenciais intervengdes. 1718

A oxitocina é uma neurohormona que tem vindo a ser estudada em vdrias perturbacdes
neuropsiquidtricas com défices na interagao social, pela implicacdo que podera ter na fisiopatologia
dos mesmos. 22 Esta hormona é reconhecida pela sua acdo periférica durante o parto
(estimulando a contracdo uterina) e amamentac3o (facilitando a ejecdo de leite),?® no entanto, tem
também fung¢do de neuromodulacdo a nivel central, participando em processos anti-nocicetivos,
ansioliticos, alimentares e de cognicdo social. 2#%° E sobretudo baseado nesta ultima fung¢do que
tem vindo a ser investigado o seu potencial terapéutico em perturbagdes de

neurodesenvolvimento como a Perturbacdo do Espetro do Autismo (PEA).26728

A Perturbacdo do Espetro do Autismo e a PHDA partilham muitas caracteristicas no que aos défices
de cognicdo social diz respeito, mas também nas vias genéticas que explicam a fisiopatologia da
perturbacdo, com eventual ligacdo ao sistema oxitocinérgico. %30 Alguns estudos apontam,

1



assim, para um potencial terapéutico da oxitocina nos défices de cognicdo social em individuos com
PEA, com efeitos na meméria social, reconhecimento emocional, teoria da mente, empatia e, ainda,
no comportamento pré-social.?’-31:32

Deste modo, é possivel compreender que os efeitos da oxitocina na cogni¢cdo social podem
estender-se a PHDA, ainda que os dados relativos a via de administracdo, seguranca, efeito
comportamental e neurobioldgico sejam limitados nestes doentes.?

2.0bjetivos

Com esta dissertacao pretende-se estudar e descrever a associacao entre as vias da oxitocina e o
comportamento social, nomeadamente na etiopatogénese da disfungdo na cognicdo social, que
pode ser observada em doentes com PHDA.

Pretende-se ainda avaliar a potencial utilidade terapéutica da oxitocina em criangas e adultos com
Perturbacdo de Hiperatividade e Défice de Ateng¢do, com défices na cognigdo social.

3.Metodologia

Para elaboracao desta revisdao narrativa foi realizada uma pesquisa e respetiva selecao de artigos
cientificos delimitados pelo periodo temporal de 1 de janeiro de 2000 a 28 de janeiro de 2024,
redigidos em lingua portuguesa e inglesa.

A pesquisa foi desenvolvida com recurso as bases bibliograficas Pubmed, ScienceDirect, SagePub e
Google Scholar. Foram ainda consultados livros de especialidade como o DSM-5 e Kaplan Textbook
of Psychiatry. Foram utilizadas as seguintes palavras-chave (MESH terms): oxitocina (oxytocin),
tratamento (therapy), Perturbacdo de Hiperatividade e Défice de Atencdo (Attention Deficit
Disorder with Hyperactivity), PHDA, (ADHD), cognicao social (social cognition).

Na selecdo dos artigos, foi feita uma leitura do titulo e resumo, com posterior leitura integral do
artigo caso congruente com os objetivos da revisdo. Além disso, foram definidos critérios de
inclusdo e exclusao.

Como critérios de inclusdo foram considerados artigos e/ou livros que abordem os temas de
“oxitocina”, “Perturbacdo de Hiperatividade e Défice de Atenc¢do” e “cognicao social”, para uma
contextualizacdo tedrica adequada a abordagem dos objetivos principais da dissertagdo (com
contribuicdo para o estabelecimento de relagdes entre os termos). Os artigos com correlagdo entre
oxitocina e alteragdes comportamentais e na cogni¢do social foram ainda incluidos, assim como
aqueles que descrevam as alteragdes comportamentais e na cogni¢do social em individuos com
Perturbacdo de Hiperatividade e Défice de Atencdo; estudos acerca da oxitocina e seu potencial
terapéutico na presenca de alteragdes comportamentais e de cogni¢do social em perturbagbes
neuropsiquidtricas foram ainda incluidos. Artigos que relacionem a oxitocina com disfun¢do na
cognicdo social em individuos com Perturbacdo de Hiperatividade e Défice de Atencdo foram
também considerados.

Relativamente a critérios de exclusdo, ndo foram considerados artigos publicados antes de 2000,
artigos que relacionem a oxitocina com condi¢des que ndao do foro neuropsiquiatrico e artigos
escritos em lingua que ndo portugués ou inglés.



Por fim, foram elaboradas tabelas (em anexo) com as caracteristicas principais e metodologia dos
artigos usados na dissertacdo que correlacionam o sistema da oxitocina com os défices de cognicdo
social em duas perturbagdes neuropsiquidtricas, a Perturbacdo do Espetro do Autismo e a
Perturbacdo de Hiperatividade e Défice de Atengao. Nestas tabelas, apenas foram incorporados
estudos em seres humanos, tendo em consideracdo que os objetivos do estudo sdo aplicados a
Medicina Humana.

4.Perturbacao de Hiperatividade e Défice de Atencao

4.1. Conceitos gerais

A Perturbacdo de Hiperatividade e Défice de Atengdo (PHDA) é uma perturbacdo do
neurodesenvolvimento que se manifesta essencialmente na infancia, mas que frequentemente
persiste durante a adolescéncia e idade adulta, com prejuizo e implicacGes negativas no
funcionamento psicossocial. Estima-se que a PHDA tenha uma prevaléncia de 5% em criangas e
2,5% em individuos adultos, sendo mais comum no sexo masculino numa propor¢io de 2:1.12

Tal como nas restantes perturbacdes do neurodesenvolvimento, as criancas com PHDA apresentam
uma incongruéncia entre a sua idade e o seu nivel de desenvolvimento, neste caso ao nivel do
comportamento e fungdes executivas, ndo atingindo os objetivos de desenvolvimento adequados
a determinada idade. O padrdo comportamental dos individuos com PHDA é caracterizado por
dificuldades de concentragdo, desorganizacao, dificuldades em completar tarefas e perda de
objetos, podendo ainda contemplar dificuldades na interagao social. Estas ultimas podem conduzir
a atitudes de frustracdo ou comportamentos impulsivos. 12

De acordo com o padrdo comportamental podemos entdo dividir a PHDA em trés tipos de
apresentacdo: predominio de desatencdo, predominio de hiperatividade/impulsividade ou
apresentacdo combinada, sendo esta Ultima mais prevalente. 2

4.2. Fisiopatologia

A PHDA associa-se a disfungdes cerebrais tais como altera¢des na cognicao e no processamento de
recompensa. No primeiro caso, pensa-se que podera haver influéncia das vias frontoestriatais ou
via mesocortical, e, no que diz respeito ao processamento de recompensa, a sua alteracdo podera
dever-se a distUrbios no sistema dopaminérgico mesolimbico. &

Nesta perturbagdo encontramos anomalias difusas no cérebro, com destaque para o cortex pré-
frontal dorsolateral e o giro cingulado anterior, que aparentam estar subdesenvolvidos
anatomicamente nestes individuos e ainda em areas subcorticais como o nucleus accumbens, a
amigdala ou o hipocampo. %°

A evolucdo recente de técnicas de neuroimagem funcional, com destaque para a Ressonancia
Magnética funcional (RMf) permitiu evidenciar alteragées ndo so nas dareas anatdémicas, mas
também nas vias funcionais, anteriormente propostas como causadoras de disfuncdo executiva



cerebral, com demonstracdo de anormalidades de ativacdo das vias frontoestriatais, lobos
parietais, cortex cingulado e cerebelo. ® Encontra-se evidenciado em individuos com PHDA um
défice de ativacdo de dreas frontoparieto-estriatais durante tarefas de inibicdo comportamental,
igualmente ao que se verifica em tarefas que requerem atencdo (afetacdo do cortex cingulado
anterior dorsal e corpo estriado) e, ainda, défices de ativagdo de areas envolvidas na memoaria de
trabalho (areas pré-frontais, giro frontal médio e inferior, regides parietais esquerdas como as areas
de Brodmann 7 e 40- tarefas numéricas/verbais).> A disfuncdo nestas vias pode ser causada por
anomalia estrutural, alteragdes na ligagdo entre estruturas e/ou alteragbes na neurotransmissdo.’
Novos modelos sugerindo uma heterogeneidade neuropatoldgica (com alteragdes em multiplos
circuitos) tém vindo a ser estudados, retirando o foco Unico das fun¢Ges executivas na fisiopatologia
da PHDA.»

No que respeita ao circuito frontoestriatal, este compreende o cdrtex pré-frontal lateral, cingulado
anterior dorsal e regides estriatais dorsais como o caudado, conectando-se com o cerebelo através
do tdlamo. Tem a fun¢do de mediar a selecdo de uma resposta adequada a tarefa solicitada,
geralmente recrutado em tarefas que requerem a supressao de a¢Oes autoritarias (como o sinal de

stop).

Em individuos com PHDA podem ocorrer interacbes atipicas entre o circuito frontoestriatal e
mesolimbico, ainda que défices neste Ultimo nao se verifiquem em todos os individuos com a
perturbagdo. O circuito mesolimbico compreende as regiées do cortex pré-frontal ventromedial
como o giro orbitofrontal e o cingulado anterior, o estriado ventral (nucleus accumbens) e regides
limbicas temporomediais como a amigdala e hipocampo. Medeia uma resposta adequada a tarefas
com valor afetivo, como é o caso de tarefas com saliéncia motivacional (por exemplo, dependéncias
comportamentais, como jogo patolégico).?

No circuito temporoparietal podem ser verificadas atipias em alguns doentes, sendo que o
envolvimento depende da tarefa em causa: menor ativacdo do cdrtex parietal direito durante
tarefas de meméria de trabalho espacial; inativacdo de multiplas regides dos lobos temporais e
parietais medial e lateral em tarefas que requerem atencdo visual e auditiva seletiva e
sobreativacdo destas regiGes em tarefas executivas, devido a menor ativacdo do cortex pré-frontal

(sugerindo uma estratégia alternativa na realizacdo destas tarefas nestes individuos).3

A neurotransmissdo dopaminérgica e noradrenérgica cerebral desempenha um papel fundamental
na mediacdo das fungdes executivas tais como inibigdo comportamental, memdria de trabalho,
flexibilidade cognitiva e atenc¢do. As catecolaminas dopamina (DA) e noradrenalina (NA) atuam na
neuromodulac¢do das estruturas envolvidas na fisiopatologia da perturbacao, sendo que a disfuncao
destes sistemas surge quer em situagdes de elevada atividade catecolaminérgica ou quando esta é
muito baixa. Nos individuos com PHDA, existe uma sobrexpressdo do transportador de dopamina
(responsavel pela recaptacdo da mesma), o que pode alterar os seus niveis na fenda sinaptica e
causar disfungdo do sistema, como tem vindo a ser investigado nos circuitos frontoestriatais. A NA
tem impacto sobretudo a nivel do cértex pré-frontal, e a sua concentracdo influencia funcdes
cognitivas, nomeadamente memdria de trabalho e inibicdo comportamental, com efeitos
diferentes consoante o subtipo de recetor. Logo, pode propor-se uma teoria monoaminérgica para
explicar a fisiopatologia da PHDA. &8



A fisiopatologia da PHDA pode ainda correlacionar-se com modelos neurofisiolégicos com base na
desregulacdo de circuitos top-down e bottom-up. Os processos top-down s3o responsaveis por
funcdes executivas, envolvendo a planificacdo comportamental, com selecdo adequada da via a
atingir um objetivo e manté-lo a longo prazo. Estes estdo ligados a areas do cértex pré-frontal e
permitem entdo um controlo executivo. A inibicdio de resposta, juntamente com a selegdo
adequada da mesma permite este comportamento dirigido a um objetivo motivado por estes
processos, sendo muitas vezes uma das componentes disfuncionais nos doentes com PHDA. Os
processos bottom-up baseiam-se na motivagdo e recompensa. A PHDA associa-se em grande parte
dos casos a problemas emocionais, com dificuldades no controlo da raiva e variabilidade humoral.
Tendo em conta o sistema de recompensa, pode ser adotado um comportamento de
“aproximacdo” (afetividade positiva- expectativa de recompensa) ou “evitante” (afetividade
negativa- expectativa de ndo recompensa). Os individuos com PHDA ddo excessivo valor a
recompensas imediatas e sdo menos sensiveis a recompensas tardias, com atitudes de excessiva
“aproximacdo” por estes motivos. O sistema limbico estad envolvido no processamento emocional
e motivacdo, com a amigdala ligada ao comportamento “evitante” e o nucleus accumbens ao de
“aproximacdo”. O cortex pré-frontal emite projecdes para estas duas areas, com influéncia assim
da regulacdo top-down nos processos emocionais, contribuindo para uma regulacao e inibicdo
emocional. A interagdo descrita entre os sistemas esta provavelmente disfuncional nestes doentes,
conduzindo a sintomas de hiperatividade e impulsividade ou a falta de atencdo. 3

A data, ainda n3o foram encontrados biomarcadores especificos da perturbacdo nos estudos
efetuados, mas sabe-se que fatores genéticos estdo na sua base, com heritabilidade estimada em
cerca de 70 a 80%.%° Esta segue um padrio poligénico, com um overlap de genes envolvidos na
etiopatogénese de outras perturbacbes psiquiatricas, incluindo outras perturbagbes do

neurodesenvolvimento.>®3*

Também fatores ambientais podem constituir fatores de risco para o desenvolvimento de PHDA,
mais frequentemente condicbes pré, peri e pds-natais como o baixo peso ao nascimento e
prematuridade ou ainda a exposicdo gestacional ao tabaco e alcool. Porém, atendendo a
dificuldade em estudar individualmente cada um destes coeficientes e dada a sua relagdo com o
genoma, através da epigenética, o seu papel na predisposi¢do da perturbagdo deve ser integrado
segundo um modelo multifatorial genoma-ambiente. ®

4.3. Diagnéstico

Segundo o DSM-5, o critério principal para o diagndstico é um padrdo persistente de falta de
atencdo e/ou hiperatividade-impulsividade que interfere com o funcionamento ou
desenvolvimento, caracterizado por falta de atenc¢do e/ou hiperatividade-impulsividade. *

A falta de atencdo e/ou hiperatividade-impulsividade devem ser descritas pela presenca de pelo
menos 6 sintomas durante pelo menos 6 meses, incongruentes com o nivel de desenvolvimento e



com impacto negativo direto nas atividades académicas/ocupacionais. No caso de adolescentes

mais velhos ou adultos (com 17 anos ou mais), s30 apenas necessarios pelo menos 5 sintomas.3¢

Os sintomas de falta de atencao incluem: falta de atencdo para o detalhe, ndo conseguir manter a
atencdo numa tarefa, ndo parecer ouvir quando interpelado, ndo cumprir ordens/instrugdes,
dificuldade em organizar tarefas, evitar tarefas que requerem concentracdo, perder coisas
necessarias para atividades, distracdo facil com estimulos externos, esquecimento em tarefas
didrias como pagamento de contas e faltar a compromissos (especialmente em adolescentes e

adultos).13¢

Os sintomas de hiperatividade e impulsividade incluem: inquietagdo, ndo conseguir permanecer
sentado quando necessario, sentir-se agitado, falar excessivamente, ndo esperar pela sua vez de
falar ou numa fila, interromper, intrometer-se nas atividades dos outros. 3¢

Estes sintomas devem estar presentes antes dos 12 anos, em pelo menos 2 contextos (escola, casa,
por exemplo), com impacto no funcionamento social, académico e/ou ocupacional.l

Em adolescentes e adultos, os sintomas podem variar bastante do padrado descrito em criancas,
com manifestacdes de procrastinacao, dificuldade em gerir o tempo, instabilidade emocional, baixa
autoestima. Nestes, é menos evidente a hiperatividade, que tende a estabilizar, com predominio
da falta de atengdo. Como comportamento compensatério podem optar por trabalhos menos
arduos ou tentativas de organizac¢do do seu horario. >337

E relevante no diagnéstico diferencial, a exclusdo de outras perturbacdes mentais como
perturbacdes psicdticas (como esquizofrenia), do humor, de ansiedade, dissociativas, perturbacdes
de personalidade ou de uso de substancias.?

A dificuldade no diagndstico de PHDA prende-se com a semelhanga de comportamentos entre
criancas com desenvolvimento adequado para a idade e criangas com a perturbacao,
nomeadamente na presenca de atitudes de impulsividade ou falta de atenc¢do, que sdo comuns
em idade escolar.3® Adicionalmente, a heterogeneidade clinica, etioldgica e fisiopatoldgica, assim
como a inexisténcia de marcadores bioldgicos, caracteristicas comuns as restantes perturbac¢des
psiquiatricas complica por vezes o diagndstico. Deste modo, existem alguns questionarios (como
o Conners’ Parent and Teacher Rating Scales, o Swanson, Nolan and Pelham questionnaire (SNAP)
ou o Adult ADHD Self-Report Scale (ASRS), este ultimo utilizado em adultos) que podem ser
aplicados, mas que n3o substituem uma correta avaliacdo clinica. 3638

No diagndstico diferencial, também devem ser discutidas perturbacdes como a de aprendizagem
especifica ou de desenvolvimento intelectual que podem mimetizar atitudes de falta de atencao
presentes na PHDA. Os comportamentos de agressividade e impulsividade observados em
individuos com perturbacdo de oposicdo e desafio e perturbacdo explosiva intermitente podem
mimetizar sintomas de hiperatividade/impulsividade; enquanto que alguns aspetos de ansiedade e
depressdo podem mimetizar sintomas de falta de atencdo. No que diz respeito a doenca bipolar
esta pode, pelas variagcdes de humor que se define, assemelhar-se a uma apresentacdao combinada
de PHDA. Quando esta se manifesta na adolescéncia pode caracterizar-se por episddios de
irritabilidade e sintomas externalizantes, dai o diagndstico diferencial com a PHDA. 13940



De referir que muitas das perturba¢des mencionadas podem coexistir com o diagndstico de PHDA,
tendo a perturbagao do espetro do autismo uma particular relevancia (mais de 50% dos individuos
com PEA apresentam-se com PHDA comodrbida). Ambas podem ter implicagdes na interacgdo social,
ainda que com tracos diferentes, com exacerbac¢3o caso coexistam ambas as perturbacdes. 442

Os individuos com PHDA sdo vulnerdveis a comportamentos de risco como consumo de drogas
ilicitas, com possibilidade de desenvolver perturbagao de uso de substancias. Tém ainda maior risco
de desenvolver perturbacdo da conduta na adolescéncia e perturbacdo de personalidade
antissocial na idade adulta. Podem ainda ter dificuldades na intera¢ao social, com rejeicao pelos

pares, desemprego por conflitos interpessoais e falta de assiduidade. 13°

4.4. Tratamento

O numero de ensaios clinicos com consequente aprovacdo de tratamentos tem aumentado na
ultima década. O tratamento de PHDA pode ser dividido em dois grupos: farmacolédgico e ndo
farmacoldgico.

O tratamento farmacoldgico baseia-se sobretudo em psicoestimulantes (12 linha) e farmacos nédo
estimulantes como 22 linha de tratamento. O tratamento ndo farmacoldgico consiste na
intervencdo psicoterapéutica (cognitivo-comportamental, técnicas de coaching, relaxamento e
mindfullness), intervengdes no estilo de vida, dispositivos de estimulacdo cerebral, entre outros que
tém vindo a ser explorados nos ultimos anos. 4%

Em relagdo aos psicoestimulantes, o metilfenidato surge como principal farmaco utilizado na
pratica clinica em criancas e adolescentes, sendo a lisdexanfetamina outro farmaco deste grupo.”*
Verifica-se que os psicoestimulantes sdo os agentes mais eficazes no tratamento dos sintomas de
PHDA, com um perfil de efeitos adversos favoravel. Ainda assim, alguns efeitos adversos relatados
sdo: insdnia, perda de apetite e irritabilidade. Estes medicamentos estdo contraindicados em
doentes com perturbagdes de tique (muitas vezes uma comorbilidade da PHDA), devendo-se ainda
ter cautela na sua administracdo na presenca de doencgas cardiovasculares (doencas cardiacas
congénitas, historia familiar de morte subita cardiaca, HTA descontrolada ou doenca arterial
corondria). #4°

Os psicoestimulantes como a anfetamina e o metilfenidato sdao classicamente usados no
tratamento da PHDA, com efeitos nos neurotransmissores NA e DA, envolvidas na fisiopatologia da
perturbac3o. 7**4¢ A anfetamina aumenta a disponibilidade extracelular de monaminas através da
inibicdo da recaptacdo dos transportadores e estimulando a libertacdo de dopamina das vesiculas
pré-sindpticas; o metilfenidato bloqueia a recapta¢do de dopamina ao nivel dos transportadores
pré-sinapticos. A dopamina circula nas vias entre o cortex frontal e o estriado, disfuncionais na
PHDA. Portanto, através da atuacdo da dopamina, os psicoestimulantes potenciam a atividade de
regides ligadas a atenc3o, capacidade de decisdo e comportamento. %

Nos farmacos ndo estimulantes, constam os agonistas do recetor alfa2 adrenérgico, como a
guanfacina ou clonidina ou ainda os inibidores seletivos da recaptacdo de NA (atomoxetina). Estes
podem ser Uteis quando existam contraindicacdes ou efeitos adversos dos estimulantes. %7
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Existem ainda outros farmacos como antidepressivos (bupropion, venlafaxina) e antipsicéticos
(risperidona, aripiprazole, olanzapina) que tém sido utilizados na PHDA. *3

Em Portugal, sdo trés os farmacos para utilizacdo na PHDA, o metilfenidato, a atomoxetina e a
lisdexanfetamina, aprovados respetivamente em 2003, 2014 e 2019.%8

Nas intervengGes ndo farmacoldgicas, a terapia comportamental (ensino parental, intervengdes na
sala de aula, com os pares, terapia cognitivo-comportamental, desenvolvimento de competéncias
sociais), intervengdes cognitivas (ao nivel da memdria, atengdo, neurofeedback) e ainda
psicoeducacdo demonstram efeitos nestes doentes. Adicionalmente, intervencGes dietéticas e
outras alternativas como meditagdo ou acupuntura revelam ter um efeito modesto em alguns

doe ntes 8,43,45,49,50

Dispositivos que atuem por estimula¢do elétrica transcraniana por corrente continua (ETCC) ou
ainda estimulagdo magnética transcraniana repetitiva (EMTr) estdo a ser estudados nestes
individuos para controlo da sintomatologia da PHDA. Estes dispositivos ndo invasivos podem
regular a atividade cortical melhorando aspetos cognitivos da PHDA, com efeitos propostos para o
cortex pré-frontal e atuagdo ao nivel da atengdo, memdria de trabalho e/ou inibicdo
comportamental. 4

Existe vantagem na utilizacdo de terapéutica multimodal, com melhoria dos sintomas de PHDA com
doses inferiores de farmacos, nomeadamente metilfenidato, e maior eficacia comparativamente a

utilizacdo isolada de terapia comportamental ou de farmacos.***

Nos adultos, a PHDA é uma perturbacdo frequente subdiagnosticada, mas o tratamento pode
melhorar o funcionamento dos individuos afetados. Nestes, também se podem aplicar estratégias
farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas. O tratamento farmacoldgico tem efeito, ndo sé nos sintomas
de PHDA, como melhora varios outcomes, incluindo menor prevaléncia de depressao, suicidio ou
comportamentos criminais.’>? Os farmacos com maior efeito s3o os estimulantes, tendo os n3o
estimulantes, como a atomoxetina, um efeito apenas moderado. Como primeira linha, pode ser
utilizado o metilfenidato ou lisdexanfetamina por um intervalo de 6 semanas para avaliacdo de
resposta. A atomoxetina aumenta indiretamente os niveis de dopamina no cértex frontal, podendo
ser utilizada como segunda linha quando ndo ha resposta aos estimulantes. Nos adultos, os
tratamentos ndo farmacoldgicos sdo menos eficazes que a medica¢do, mas podem servir como

complementares a este tratamento, com maior evidéncia da terapia cognitiva-comportamental.
47,53,54

Estudos de RM e RMf verificam os efeitos do tratamento com metilfenidato no cérebro de
individuos afetados com PHDA, pela atuagdo nas vias fronto-estriato-tdlamo-cerebelares e parieto-
temporal. A reducdo do volume dos ganglios da base que ocorre nas criangas com PHDA, sobretudo
globo pdlido e putamen, tende a reverter com este tratamento, mas também com a idade adulta.
Por outro lado, nos adultos, a diminuicao de volume verifica-se de forma mais proeminente no
cértex cingulado anterior, podendo, contudo, melhorar com o tratamento. >



5. Oxitocina

5.1. Conceitos gerais

A oxitocina é uma hormona constituida por nove aminodacidos produzida nos neurdnios
magnocelulares do nucleo supraético e paraventricular do hipotalamo que se projetam através dos
axénios na neurohipdfise. Daqui é libertada na circulagdo sanguinea e distribui-se por varios
tecidos, através de uma secrecdo pulsatil. Existem também varias projecbes de neurdnios
parvocelulares do nucleo paraventricular para o SNC, onde a oxitocina funciona como
neuromodulador. 2567

A oxitocina é igualmente produzida em tecidos periféricos como o Utero, corpo Iiteo, membrana
amniética, placenta e ainda no testiculo. O estrogénio sintetizado pela placenta durante o trabalho
de parto pode ser um facilitador da producdo de oxitocina ao nivel da membrana amnidtica e
decidua. 2*°8

O recetor da oxitocina humano foi primeiramente isolado e identificado em 1992, fazendo parte
dos recetores acoplados a proteina G, tendo uma expressdo diversa em vdrios tecidos do
organismo. Nos seres humanos, a nivel cerebral, propGe-se que tenha maior expressao no nucleo
basal de Meynert, nicleo do ramo vertical, area hipotalamica anterior e posterior, substancia nigra
pars compacta, nucleo do trato solitario, entre outras. Os esterdides sexuais e os glucocorticoides
podem ter alguma capacidade de influenciar a expressdo dos recetores e a ligagdo da oxitocina aos

mesmos. 28,57,59,60

A secrecdo de oxitocina funciona com um mecanismo de feedback positivo, ou seja, a libertacdo de
oxitocina leva a a¢des que promovem ainda mais a libertacdo de oxitocina (isto ocorre, por
exemplo, durante o parto, no qual, a oxitocina estimula contracdes uterinas e, por sua vez, estas
contragGes levam a maior libertagao de oxitocina, permitindo a criacdo de um ciclo até a expulsdo
do feto). Posto isto, ao conhecermos o seu mecanismo de a¢do em alguns érgdos conseguimos
também compreender alguns estimulos que provocam a sua libertac3o®. A sua libertac3o surge
assim em contexto de estimulos nocivos e ndo nocivos, em resposta a ativagao de nervos sensitivos
durante o parto (trato urogenital), amamentagdo (mamilo) e atividade sexual, mas também com
estimulacdo de baixa intensidade cutanea (toque, massagem no cabelo, temperatura tépida),
segundo o sistema somatossensorial (mediado pela via espinotalamica) e ainda da mucosa oral e
do trato gastrointestinal. Independentemente da origem dos nervos sensitivos, o nlcleo do trato

solitdrio parece ter influéncia na transmissdo dos impulsos aferentes. 2>°7:62

5.2. Mecanismo de acao e fisiopatologia

A oxitocina é frequentemente reconhecida pela sua atuacdo na amamentac3o e parto.?8 A nivel
uterino, estimula a contracdo miometrial, permitindo o parto por via vaginal e tem ainda uma
funcdo na involugdo uterina, facilitando contracdes tdnicas. 23

Na amamentacdo, o estimulo de sucg¢do induz a libertagdo de oxitocina na circulacdo periférica a

partir da neurohipdfise, com vista a obtencdo do leite materno por parte do recém-nascido.?2461



Tem vindo a ser demonstrado que ndo sé mecanismos periféricos desencadeiam os processos de
contragao miometrial e ejecdo de leite durante a amamentacao, verificando-se influéncia também

da oxitocina a nivel central.®

A oxitocina estd relacionada com outras fungdes fisioldgicas e fisiopatoldgicas a nivel central,
inclusive comportamentais, funcionando como neurotransmissor. No mecanismo que faz com que
esta tenha influéncia na regulagcdo neuronal, é de referir a importancia do GABA e do dxido nitrico
na associacdo a perpetuacdo da acdo da oxitocina. Ainda assim, estes fendmenos sao explicados

sobretudo com base em estudos animais. 2#%°

A propriedade anti-nocicetiva é demonstrada em modelos animais, sugerindo-se uma relacdo com
o sistema opioide e a sua intervengdao ao nivel dos cornos posteriores ou ganglios das raizes
posteriores da espinal medula. O sistema dopaminérgico podera também intervir nesta
propriedade. 242563

A atividade ansiolitica da oxitocina tem uma fisiopatologia complexa, com elevac¢do dos seus niveis
centrais perante situa¢des de stress, sendo a interferéncia na atividade do eixo hipotalamo-
hipéfise-adrenal reconhecida. O seu efeito estd ainda relacionado com a transmissdo
noradrenérgica central e com neurdnios presentes na amigdala, que atenuam a reagdo ao medo e
stress. Por outro lado, é de real¢ar o papel do nucleo do trato solitario (NTS), importante estacdo
de impulsos nervosos aferentes implicados posteriormente na libertacdo de oxitocina,
independente da origem dos estimulos. 2428575 A atividade ansiolitica pode ser potenciada pelo
tratamento com estrogénio. No pds-parto, niveis periféricos elevados desta hormona parecem
estar relacionados com humor elevado e diminui¢do de ansiedade. 2428

A oxitocina exerce ainda controlo sob o tdnus nervoso autondmico, pela sua relacdo com o locus
ceruleus (LC) e NTS, areas envolvidas no controlo do mesmo, geralmente inibindo a atividade
simpética e estimulando a parassimpatica.>’

A oxitocina tem também efeito na satisfacdo materna com o parto, através da sua interacdo com o
sistema de recompensa dopaminérgico, aumentando a libertacdo de dopamina no nucleus
accumbens. *>>7 Além disto, a oxitocina pode contribuir para a formacdo de ligacdes entre
individuos, especialmente no desenvolvimento de comportamento maternal (relacio mae-recém-
nascido). %28

A oxitocina tem vindo a ser estudada pelo seu papel na sinalizacdao de saciedade, com estudos para
a sindrome de Prader Willi e anorexia nervosa. ?*®** Pode ainda influenciar o balanco
hidroeletrolitico, com efeitos antidiurético e vasodilatador, aumentando o fluxo cerebral, coronario
e renal. %61

Por fim, a oxitocina tem atuagdo nos comportamentos sociais, atuando a nivel do reconhecimento
social, necessario para o estabelecimento de relagdes. A amigdala através do processamento de
aprendizagem e memdria é fundamental neste mecanismo.?*?® Deste modo, individuos com baixos
niveis plasmaticos de oxitocina tém liga¢Oes interpessoais menos fortes, conduzindo a maiores
niveis de ansiedade, depressdo e stress, e ainda de dor e inflamacdo. Ainda se verifica que
individuos com perturbag¢des borderline, esquizofrenia e fibromialgia demonstram baixos niveis
séricos desta hormona.®’
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5.3. Utilizagdes clinicas

A oxitocina é conhecida pela sua indicagcdo e aprovacdo em obstetricia antes do parto e no pds-
parto. ®! Estd indicada na inducdo de trabalho de parto por via vaginal, ou ainda em caso de rutura
prematura de membranas; podendo ainda ser indicada em situacGes de trabalho de parto
estacionario. Neste caso a oxitocina é administrada por via endovenosa, com tempo de semivida
plasmatico bastante curto, de cerca de 3-6 minutos.>86%,6>66

No pds-parto, a oxitocina é utilizada na prevencao e controlo da hemorragia pds-parto, impedindo
a atonia uterina. Nestes casos, a oxitocina pode ser administrada por via intramuscular ou
endovenosa.’®®!

Desde a descoberta da oxitocina, pouca evolucgdo surgiu nas suas utiliza¢des clinicas, apenas tendo
sido desenvolvidos novos analogos e formas sintéticas, sendo o seu uso praticamente restrito a
area da obstetricia.>®

Conforme proposto e explicado acima, a oxitocina no futuro pode vir a ser utilizada para induzir
efeitos no cérebro materno para facilitar o parto, ao reduzir os niveis de dor, medo e stress.®

A utilizacdo da oxitocina em perturbac¢des de ansiedade e depressao pode vir a ser explorado, tendo
alguns estudos evidenciado diminuicdo da ativacdo da amigdala quando o farmaco é administrado
por via intranasal em resposta a situacdes de ameaca ou medo. %

5.4. Efeitos adversos, contraindicacdes e toxicidade

Efeitos adversos comuns da administracdo incluem eritema do local inje¢do intramuscular,
nduseas, vomitos, dor abdominal e perda de apetite.5!

Efeitos mais severos que requerem monitorizacdo englobam arritmias cardiacas, convulsdes,
anafilaxia, confus3o, alucina¢des, aumento severo da press3o arterial e vis3o turva.®!

A oxitocina esta contraindicada em casos de hipersensibilidade e ainda em casos em que o parto
vaginal é contraindicado como infe¢do ativa por herpes genital, vasa previa, placenta previa e
prolapso do corddo umbilical. Também estd contraindicada quando o feto estd em situacdo
transversa, quando ha incompatibilidade feto-pélvica e também quando o Utero estd hiperativo ou
hiperténico antes do parto.®*

Doses mais altas de oxitocina podem levar a efeitos cardiovasculares como taquicardia, arritmias,
e isquemia do miocardio. A nivel uterino podem ainda causar hiperestimulagdo uterina com rutura
uterina. Existem riscos de hemorragia subaracnoideia, morte materna e morte fetal associadas a
sua administrac30.® A nivel hidroletrolitico pelo seu efeito antidiurético (estruturalmente
semelhante a vasopressina) pode conduzir a hiponatremia, coma, convulsGes ou morte materna,
sendo sempre importante monitorizar a diurese e controlar a fluidoterapia nestas gravidas.®%6>6¢

N3o existe consenso em relacdo a passagem da oxitocina através da placenta ou barreira
hematoencefalica, podendo afetar nestes casos o feto e o cérebro materno. No entanto, os niveis

fetais de oxitocina revelaram a existéncia de producdo fetal, sem evidéncia de passagem
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placentdria da mesma. Além disso, sendo a oxitocina um péptido polar ndo consegue atravessar
facilmente as membranas bioldgicas, com passagem de apenas 0,1 a 1% através da barreira
hematoencefalica apds administracdo sistémica da dose recomendada. No entanto, valores mais
elevados de oxitocina podem passar a placenta e a barreira hematoencefélica, com potencialidade
de causar efeitos maternos e fetais. Assim, dada a baixa probabilidade da oxitocina periférica ter
efeitos no SNC, devem ser revistas com muita cautela todas as extrapolagcGes sobre niveis desta

hormona e resultados comportamentais.?®

Por outro lado, para eventual aplicacdo clinica da oxitocina com efeitos a nivel central, segundo os
seus diversos mecanismos de acdo, a via intranasal parece ser um método adequado, pois consegue

passar a barreira hematoencefélica por esta via. 2%’

6. Cognicao social
6.1. Definicao

As rela¢gbes humanas envolvem interagdo social, e assim comportamentos e comunicagdo
adequados em relacdo ao contexto social. Estas interagdes iniciam praticamente no inicio da vida,
primeiramente manifestados pelo sorriso social ou imitacdo.’

Os estimulos sociais requerem processamento, reconhecimento, interpretacdo e resposta
subsequente, sendo estes mecanismos treinados ao longo do desenvolvimento, contribuindo assim
para a capacidade de interagir em diversos contextos sociais. °

Estas adaptacOes solicitadas pelas préprias interagdes sociais com recurso a fun¢des cognitivas
(percecdo, atencdo, linguagem, memdria, fungGes executivas), assim como outras capacidades
mentais mais especificas constituem o conceito de cognic¢do social. 1% Assim, pode definir-se como
um conjunto de processos neurocognitivos subjacentes a capacidade de um individuo
“compreender o comportamento do outro”, sendo uma premissa essencial da integrac3o social.®®

Um exemplo da aplicagdo dos processos de cognicdo social é a categorizagdo social e a
estereotipagem, com ativacdo de processos cognitivos que percecionam caracteristicas
semelhantes entre um grupo de individuos e as diferencas entre os vérios grupos. &

Sdo conhecidas algumas redes neuronais envolvidas na cognicdo social, como as regides da
amigdala, coértex orbitofrontal, sulco temporal superior, juncdo temporoparietal e insula. Como se
compreende quer o processamento emocional quer o cognitivo estdo implicados no conceito de
cognic3o social. °

A cognicdo social tem trés dominios principais: a perce¢do social, a compreensdo social e a
capacidade de decis3o social. %

Na categoria de percegdo social, o sistema ocular constitui uma grande parcela, sendo uma

estrutura dindmica e informativa face aos estimulos sociais, capturando movimentos corporais
como o olhar ou ainda contra¢des da musculatura facial na expressao de emoc¢des, tendo a fala um
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papel importante neste ultimo aspeto também. As vias neuronais envolvidas no processamento
dos estimulos visuais englobam o cértex occipitotemporal, com decomposi¢ao do cenario visual em
categorias como faces e partes do corpo. A percecdo social envolve ainda a no¢do de movimento,
com maior papel do cortex temporal lateral, e em particular da porgéo posterior do sulco temporal
superior (pSTS, implicado no movimento bioldgico). O pSTS faz ainda parte de outra rede neuronal
que inclui a amigdala e o cdrtex orbitofrontal, ambos envolvidos no processamento do valor afetivo
dos estimulos observados. A amigdala é uma regido fundamental na componente social do cérebro,
associada a perspetiva emocional, com fun¢des no processamento de expressdes faciais e ainda no
julgamento de confianga. O cértex orbitofrontal estd envolvido também no processamento da

recompensa. %7°

No que diz respeito a compreensdo social, esta baseia-se sobretudo na interpretacdao do
comportamento do outro em relacdo ao estado mental, abrangendo convic¢bes, desejos,
intencdes, objetivos, experiéncias, sensa¢ées e emogdes, aspetos fundamentais nas suas futuras
acGes. No ambito deste conceito é desenvolvida a teoria da mente, concentrando-se na consciéncia
da existéncia de estados mentais, informacdo e motivacbes divergentes entre os varios individuos
(mentalizagdo). A teoria da mente tem uma dimensdo afetiva e cognitiva, com a empatia a ter papel
relevante na sua intera¢do. A mentalizagdo e a empatia permitem a compreensdo entre individuos,
através da representacdo dos seus estados mentais ou emocionais, em que na primeira ocorre uma
compreensdo de pensamentos, desejos, e emog¢des do outro e na segunda uma aprendizagem e
uma partilha automatica/identificacdo com o estado afetivo (empatia afetiva) ou pensamento
(empatia cognitiva). A mentalizacdo pode ainda ser implicita ou explicita, com a implicita presente
desde a infancia e através de comportamentos ndo verbais e a explicita a necessitar de
competéncias socioculturais, adquiridas por instrucdes verbais. Na neurobiologia da compreensdo
social esta implicada a pSTS, com influéncia no sistema de neurdnios-espelho e mentalizacdo. O
sistema de neurdnios-espelho inclui a regido frontal inferior, pré-motora e parietal e é ativado
durante a realizacdo de uma tarefa, observando simultaneamente a mesma tarefa a ser realizada
por outro, importante assim no reconhecimento de a¢des e aprendizagem através da imitagcdo. O
sistema da mentalizagdo envolve outras regiGes como o cortex pré-frontal medial e a juncdo
temporoparietal. %7687 Assim, na empatia e teoria da mente intervém o cértex pré-frontal,
temporal, sistema de neurdnios-espelho (fundamental na imitagdo motora e contagio emocional)
e ganglios da base, assim como cértex cingulado anterior e juncdo temporoparietal na distingao do
estado mental préprio do dos outros. 2

Na capacidade de decisdo social é importante a compreensao do comportamento do outro para
atuar nos mais diversos contextos sociais, com complexidade e dindmicas diferentes. Em relagédo a
neurobiologia da decisdao, os impulsos afetivos podem influenciar a decisdao e estarem ativas vias
implicadas na emoc¢do, durante as decisGes. A insula é ativada em situa¢des de injustica, estando
envolvida também na representacdo de estados do prdprio corpo ou na empatia pelo outro,
enquanto que o cortex pré-frontal dorsolateral é incumbido do controlo cognitivo e da inibicdo de

resposta e o estriado ventral no sistema de recompensa.®®7°

Em individuos normais, as expressdes faciais geram alteracdes neuronais ao nivel do cortex
frontotemporal e parieto-occipital, enquanto na prosddia emocional estdo envolvidas as areas
perisilvianas direitas. Adicionalmente, regiGes temporais, pré-frontal (orbitofrontal) e cingulado
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anterior, amigdala e ganglios da base estdo implicadas no reconhecimento de emocdes através da
face. A via dopaminérgica pode estar entdo implicada nesta percecdo de emogdes. O
reconhecimento das emogdes é necessario para inibir o comportamento agressivo e défices no
reconhecimento das emocdes faciais podem ser um fator crucial na adaptacao social. 72

Disfun¢Ges na cognicao social podem ser uma das facetas de diversas doengas neurodegenerativas
(deméncia frontotemporal, variante comportamental), neuropsiquiatricas (esquizofrenia,
perturbacdo depressiva major), do neurodesenvolvimento (como PEA e PHDA) ou ainda
secunddrias a dano cerebral agudo (AVC, trauma). Os défices que podem surgir como resultado
destas patologias muitas vezes sdo responsaveis pela afetacdo das relacGes interpessoais nos
individuos afetados, com impacto direto na sua vida quotidiana.®®

6.2. Cognicao social na PHDA

Os individuos com PHDA podem apresentar variagdes no processamento nos varios estadios do
processamento da informacao social, dificultando as suas relagdes interpessoais, com rejeicao
pelos pares e inclusive conflitos interpessoais. Esta dificuldade pode perpetuar-se durante a
adolescéncia e configurar um problema severo durante a vida adulta. #** Efetivamente, as aptiddes
de cognicdo social sdo consideradas pelo DSM-5 como um dos seis principais dominios
neurocognitivos do funcionamento, constituindo um fator de progndstico na perturbacdo. #1972

Na adolescéncia, a interagdo positiva com os pares é fundamental para o processo de
desenvolvimento de identidade e bem-estar. Nesta fase, perturbacdes emocionais sao mais
suscetiveis de ocorrer, justificando a alta comorbilidade entre PHDA e sintomas depressivos que
podem persistir na vida adulta. Os adolescentes com PHDA podem experienciar défices na
compreens3o social e na resolucdo de problemas, presentes desde a infincia.”® A prevaléncia desta

disfuncdo em individuos com PHDA pode chegar aos 22%.%2

Os défices de cognicdo social devem-se a disfungdo em areas cerebrais (também envolvidas na
fisiopatologia da PHDA) que regulam este dominio: em estudos de imagem, doentes com PHDA
demonstram disfun¢do cerebral em regides ligadas a percecdao emocional (através da face ou
prosddia), como o cortex pré-frontal e os ganglios da base. * Lesdes do cértex pré-frontal causam
défices de concentracdo (cortex pré-frontal tem influéncia na atencdo seletiva e sustentada®),
organizacao e impulsividade, verificados em individuos com PHDA. Os défices no planeamento,
memoria de trabalho, mudanca de cendrio e inibicdo (funcBes executivas, requisitadas em
situagdes que exigem concentrac¢do), que surgem na perturbagao parecem ser atribuidas ao cortex
pré-frontal medial e dorsolateral. Ainda assim, esta disfuncao ndo é consistentemente observada
em todos os doentes com a perturbagdo. #1374

No que diz respeito ao reconhecimento emocional, a raiva e o medo sdo as duas emogdes mais
disfuncionais na PHDA, podendo dever-se a disrupc¢do da atividade do lobo temporal em resposta
a faces de raiva, conforme descrevem alguns achados eletrofisioldgicos. %4

Outras dimensdes da cognicdo social complexas como teoria da mente e empatia estdo afetadas
em criangas com PHDA, atribuindo-se também ao cértex pré-frontal, juncdo temporoparietal e
polos temporais. A detecdo de ironia pode ser outra vertente afetada decorrente do recurso
deficitario a teoria da mente. 31> H4 também evidéncia que as alteracBes cerebrais nestas vias e
areas diminuem com a idade. 1>
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Um estudo recente aponta para a associagdo entre a espessura cortical e volume subcortical e as
capacidades sociais em criangas e adolescentes com PHDA (entre os 6 e os 18 anos). O
subdesenvolvimento de regiGes envolvidas na mentalizacdo (giro temporal superior, polos
temporais, jun¢do temporoparietal, cortex pré-frontal dorsomedial, cértex cingulado posterior e
insula), assim como reduzidos volumes da amigdala e estriado sdo encontrados em individuos com
maior défice na interacdo social, avaliada pelos cuidadores através do Social Communication
Questionnaire. Adicionalmente, uma pior performance na teoria da mente (avaliada pelo teste
Reading the Mind in the Eyes) esta associada a menores volumes da amigdala e hipocampo. Em
estudos realizados em adultos, as diferencas morfoldgicas cerebrais entre os doentes com PHDA e
individuos saudaveis atenuam-se, o que é compativel com a auséncia de défices ou défices residuais
na teoria da mente nesta populacdo. Isto levou ao desenvolvimento da hipdtese de que ha um
atraso no desenvolvimento cortical nos doentes com PHDA na adolescéncia (particularmente na
regidao pré-frontal) que podera explicar a disfun¢do na cognig¢do social em criangas e a sua auséncia
em adultos com PHDA. Adultos que apresentam competéncias sobredesenvolvidas nos aspetos
emocionais da teoria da mente (como inferéncia sobre estados afetivos) simultaneamente tém
maiores volumes nas partes mediais do giro frontal superior, assim como no giro angular direito e
regides parietais inferiores, sugerindo mais uma relagao entre este dominio da cognic¢do social e a
volumetria de certas estruturas cerebrais. ¢

O tipo de apresentacdo de PHDA pode condicionar os mecanismos subjacentes aos défices de
cognicdo social, sendo que no caso de predominio de falta de atencdo, esta mesma pode
condicionar os défices (pela passividade que apresentam e a necessidade da atengdao em contexto
social) e no predominio de hiperatividade/impulsividade, os problemas na inibicdo e a
agressividade poderem comportar défices na cognicdo social (interrupcdo de conversas ou
agressividade pode diminuir as oportunidades para interagir com os pares). Ainda assim, ndo se
deve basear apenas nestes mecanismos para explicar estes défices. #**17 Numa revisdo recente
estdo descritos défices no comportamento proé-social, independentes da apresentacdo de PHDA,
ou seja, apesar da interpretacdo de sinais emocionais e ndo verbais ser distinta, os défices no
funcionamento social sdo semelhantes.®

E dificil construir um perfil das alteragdes nos mecanismos de processamento cognitivo social nas
criancas com PHDA dadas as limitacGes dos estudos realizados, mas sdo observados défices no
reconhecimento de emogdes e em fungdes mais complexas que dependem deste reconhecimento,
como na teoria da mente cognitiva, na empatia cognitiva e na linguagem pragmdtica (utilizacdo da
linguagem no contexto social para comunicagdo e compreensdo da intencdo social e emocional). A
linguagem pragmatica é por isso um bom preditor de dificuldades adaptativas e comportamentais,
pelo seu papel no comportamento pré-social (como a lideranca). E também compreendido que os
défices sdo maiores nas componentes cognitivas que nas afetivas (empatia e teoria da mente
afetivas), o que se pode dever a associa¢do entre as fungdes executivas e os aspetos cognitivos da
cognicdo social (por exemplo, a disfungao na inibi¢do, pode levar a condutas imaturas e narcisisticas
socialmente, com limitada retrospetiva e previsao dos acontecimentos e menos probabilidade das
acdes serem orientadas por eventos do passado ou futuro). 8 Ainda assim, a empatia afetiva
esta bastante relacionada com o controlo inibitério.”
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Portanto, tendo em conta a dificuldade de compreender o ponto de vista do outro (teoria da mente
cognitiva), as criangas podem ter menos capacidade de enquadrar-se a si mesmas noutra
perspetiva (empatia cognitiva). Os défices revelados (teoria da mente, percecao e reconhecimento
emocional e empatia) levam a dificuldade em estabelecer relag¢des, pela inapropriada resposta aos
sinais do ambiente social. A incapacidade de compreensdo do outro pode conduzir a esta
desregulacdo emocional, com sintomas disruptivos externalizantes (expressdo de raiva) ou
sintomas internalizantes (alteracbes do humor ou ansiedade). Deste modo, estes constituem um

alvo de potenciais intervencdes. 1718

Em adultos com PHDA, existem poucos estudos em relacdo as varias vertentes da cognicdo social
sendo ainda mais dificil delinear um perfil para as suas altera¢Oes, apesar de os défices serem
menos evidentes que em criangas. ** Surgem limitacdes no processamento de emocdes faciais,
relacionadas com anormalidades funcionais das vias limbicas, que, no entanto, podem ser
compensadas pela apresentac¢ido audiovisual dos estimulos. ! A capacidade de deciso, por outro
lado parece ser uma componente preservada na maioria dos adultos com a perturbacdo. 1!

Recentemente os farmacos utilizados no tratamento dos sintomas major da PHDA (como o
metilfenidato) tém sido investigados quanto a sua potencial acdo nas competéncias sociais. 72 Os
estimulantes de forma crdnica atenuam as anomalias estruturais em criancgas e adolescentes com
PHDA, em regides frontoestriatais, cerebelares e corpo caloso, através do aumento da atividade
dopaminérgica e noradrenégica central.>>’2 O efeito nestes circuitos pode resultar em melhoria
leve-moderada das fungGes executivas (inibicdo de resposta, memdria de trabalho, atencdo
sustentada), por sua vez, com ag¢do positiva sobre as habilidades sociais nestes individuos, como
teoria da mente, empatia e reconhecimento emocional.’>’> A ac3o indireta em neuropéptidos
como a oxitocina pode contribuir para esta melhoria, pela sua influéncia na empatia afetiva. 2

A utilizacdo de metilfenidato por um periodo de 12 semanas demonstra melhoria reconhecimento
de emogdes negativas como tristeza e raiva (os mais afetados nestas criancas).®

De salientar que o sexo e outras comorbilidades como a perturbagao da conduta podem ter
influéncia na eficacia do tratamento. *3

6.3. Relagao com a oxitocina

Durante a infancia e adolescéncia, ocorrem variagdes na expressdo da oxitocina e vasopressina e
seus recetores, em topografia e quantidade, a medida que se vdo desenvolvendo aptiddes sociais,
tais como empatia e reconhecimento emocional. Nestas etapas, a manipulacdo da exposicdo a

estas neurohormonas pode provocar alteracGes em areas cerebrais implicadas na cognig¢do social.
22,32

Alguns polimorfismos genéticos nos genes relacionados com a oxitocina e vasopressina traduzem-
se em modificagGes em vias neuronais relacionadas com o comportamento social. Estes podem
contribuir para uma maior suscetibilidade de desenvolver perturbacbes com défices nas
competéncias sociais ou, por outro lado, estar associados a maior capacidade de mentalizacdo, com
predisposicdo para interacdo social (como acontece com polimorfismos do OXTR). 222 0 LNPEP é
outro dos genes que pode ter correlacdo com fendtipos sociais: este codifica para uma peptidase
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gue metaboliza a oxitocina e vasopressina; ja o CD38 é um mediador da libertagdo de oxitocina,
influenciando também a vertente social. 22

Os mecanismos epigenéticos como a hipermetilagdo sdo igualmente fundamentais para a
expressdo destes genes. Um exemplo é a influéncia da abstinéncia de amor materno na infancia,
que torna os individuos mais suscetiveis a variagdes de metilagdo em eventos de stress agudo
(hipermetilacdo causa diminuicdo da expressdo do OXTR).%°

VariacOes entre sexos podem também comportar diferencas nas aptidées sociais, por alteracdes
na densidade de ligagdo ao OXTR. Maior densidade de ligagdo ao OXTR, conduz a maior interesse
social, sucedendo o inverso quando a densidade é menor. Os estrogénios podem estimular a
densidade de ligagdo ao OXTR na amigdala, promovendo, deste modo, melhorias no
comportamento social no sexo feminino. &

Os niveis plasmaticos basais de oxitocina estdo geralmente reduzidos em criangas que cresceram
em condi¢des adversas 7, podendo afetar por sua vez os fenétipos comportamentais. Também
niveis baixos no liquido cefalorraquidiano (LCR) podem ter relagdo com disfun¢do na cognicdo
social.”” Deste modo, surge a ideia de que os niveis periféricos da hormona tém potencial conex3o
com a atividade oxitocinérgica central. Todavia, esta relagdo é complexa e pode traduzir-se mais

8 As diferencas de

como ténus cerebral oxitocinérgico e ndo como libertacdo coordenada. ’
concentracdo da hormona em liquidos periféricos podem estar relacionadas com a sua fisiologia -
valores urindrios podem representar valores de base, enquanto valores salivares podem refletir

variagdes na sequéncia de certos eventos. 2

Os efeitos da oxitocina na cogni¢do social sdo variados, destacando-se a memdria social, o
reconhecimento emocional, teoria da mente e empatia. Pode ainda ter impacto no comportamento
proé-social, com efeitos na confianca, generosidade, cooperag¢do, bem como na regulagdo da inveja
e avers3o social. 332 O comportamento parental, ligacdo entre os pares e comportamento
vinculativo sdo outras dareas sob influéncia da neurohormona. O comportamento materno
evidenciado desde o parto é um exemplo da acdo da oxitocina na manutencdo de interacGes
sociais; ja o comportamento paterno requer sinais adicionais do ambiente e da descendéncia para
que se estabelega. Outros exemplos praticos do impacto da oxitocina nas interagdes social sdo o
seu efeito em atividades que envolvem sincronia interpessoal como a dan¢a ou na manutencao de
relacdes romanticas positivas. ’® Recentemente, este efeito de curto prazo na cogni¢io social foi

confirmado para a administracdo oxitocina por via intranasal numa posologia de 24-40 UI.%°

Um mecanismo que pode explicar os efeitos sociais da oxitocina pode estar relacionado com a sua
atividade ansiolitica, através da sua atua¢do na amigdala e suas proje¢des.?>’® Lesdes na amigdala
ou diminuicdo da sua ativacdo dificultam o reconhecimento de expressdes faciais de medo,
aumentando a confiancga, desinibicdo social e agressividade instrumental, sucedendo o inverso na
ativacdo excessiva desta area cerebral (desconfianca, fobia e isolamento social). O papel da
oxitocina em situagGes de stress relaciona-se com a amigdala, diminuindo o fluxo excitatdrio da
mesma para regides do tronco cerebral responsaveis pela resposta ao medo. Desta forma, a
neurohormona parece diminuir o medo e controlar a agressividade, conforme verificado em
modelos animais. 7 Estudos em seres humanos revelam que a administracdo intranasal desta
hormona tem um efeito ansiolitico em resposta ao medo, diminuindo ainda a agressividade reativa
e aumentando a confianga, contribuindo para uma atuagdo em conformidade com o contexto
social.”>&
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Outro mecanismo que pode justificar os efeitos da oxitocina na cognic¢do social é a forma como esta
afeta os estados motivacionais relacionados com a vinculagdo, ou seja, com a recompensa social.
Este efeito estd novamente relacionado com a amigdala e com a atividade seletiva da oxitocina em
subregides desta estrutura subcortical consoante a valéncia do estimulo social: a oxitocina atenua
a atividade nas regides lateral e dorsal da amigdala anterior apds exposi¢do a estimulos negativos,
mas aumenta a atividade nestas regiGes para estimulos sociais positivos. Desta forma, em
individuos com menor interesse no mundo social, motiva¢ées vinculativas podem melhorar a

memodria social e reconhecimento de emog¢des hos mesmos. 318

Adicionalmente, outro mecanismo que pode fundamentar os efeitos sociais da oxitocina é a forma
como esta altera a saliéncia e o processamento dos estimulos. A administracdo intranasal de
oxitocina aumenta o desvio do olhar para a regido do olho (uma das areas mais comunicativas da
face), com demonstracio em RMf de aumento da ligacdo da amigdala posterior e coliculos
superiores, suportando a ideia de que a oxitocina salienta a informac3o visual social.2%?23%8 Uma
outra maneira de avaliar esta capacidade é através do Reading the Mind in the Eyes Test (RMET),
um teste que requer a inferéncia dos estados mentais a partir de fotografias da regido do olho,
aplicado sobretudo para distinguir individuos sauddveis de individuos com perturba¢des na
cognicdo social. Durante esta tarefa, a oxitocina intranasal parece influenciar a ativacdo de areas
cerebrais envolvidas na teoria da mente, empatia, reconhecimento emocional e processamento de

emocdes faciais, nomeadamente expressdes de medo.3*8!

Sugere-se assim uma inter-relagdo entre os varios mecanismos para explicar os efeitos sociais da
oxitocina, o que poderd ser Util numa oportunidade terapéutica. 3 O modelo proposto é com base
na funcgdo oxitocinérgica de indicar e quantificar a certas regiGes cerebrais relevantes que algum
evento social pode acontecer, estd a acontecer ou ja aconteceu e que se devem focar nesse evento,
ativando a memaria para o evento e planeando futuras intervencdes sociais que se espera que
sejam influenciadas positiva ou negativamente por esse evento (ativar o “cérebro social”). Assim,
situagdes sociais positivas vdo mediar os seus efeitos por vias neuronais de recompensa e reducdo
de ansiedade, facilitando e reforcando as rela¢des; e em situacdes negativas onde a atividade da
oxitocina é potenciada, esta atua a nivel motivacional como forma de lidar com situag¢des sociais
deletérias (mecanismos de coping sociais), com agdes nas vias da ansiedade e do stress, na tentativa
de encontrar solucdes.®°

Geralmente estes processos requerem algum grau de mentalizacdo, fundamental na cognicao
social. A desregulagdo destas vias pode potenciar patologias no sentido de hipermentalizacdo
(quando ha excessivo recurso a teoria da mente), dando origem a interpretacdes erradas e
esterotipadas, mas também a estados depressivos, e sentimentos de culpa ou vergonha.®°

A oxitocina enddgena constitui entdo um biomarcador da sensibilidade aos estimulos sociais e/ou
motivacdo social, com niveis periféricos mais baixos a serem associados a perturbagGes como as do
espetro do autismo e esquizofrenia e niveis mais elevados a serem correlacionados a confianca e
comunicacgdo de apoio. Estes niveis endégenos podem regular os efeitos da oxitocina administrada
exogenamente (pelo mecanismo de feedback positivo), justificando assim as diferencas individuais

na resposta a oxitocina exdgena 318182
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Além dos niveis basais de oxitocina enddgena, outros fatores podem ter influéncia na atuacdo da
oxitocina em contexto das interagdes sociais, destacando-se o tempo de avaliagao (possivel efeito
curto prazo), as caracteristicas individuais (incluindo o sexo, tragos de insensibilidade emocional),
o contexto social, o tipo de expressao facial (positiva ou negativa), o grupo social a que pertencem
os individuos, exposicdo a trauma na infancia ou concomitancia de outras perturbagdes
psiquiatricas. 3326081 Em individuos mais alerta para estimulos, a saliéncia de estimulos pode ser
prejudicial, assim como para com pessoas fora do seu grupo, a oxitocina pode causar em alguns
individuos posturas mais defensivas e ndo tanto de confianga. Em individuos com perturbacdo de
personalidade borderline ou antecedentes de trauma, a oxitocina pode ter mesmo efeitos
negativos na pré-socialidade. 222318081 j§ em jovens institucionalizados, com elevados tracos de
insensibilidade emocional, a oxitocina intranasal parece ter beneficio nas competéncias de empatia
e reconhecimento do medo. 3

A abstinéncia de amor materno pode funcionar ndo s6 como mecanismo epigenético na expressao
de OXTR®, mas também como condicionante da resposta da oxitocina em tarefas de cogni¢do
social, como o RMET. Assim, em individuos com maior nivel de abstinéncia amorosa na infancia e,
com isso, menos aptiddes no reconhecimento de emoc¢des e teoria da mente, a oxitocina tem uma
acdo positiva, tendo menor efeito em individuos com menos défices; ja no comportamento pro-
social (generosidade, cooperagdo) tem um papel inverso, com menor impacto em individuos com
baixo suporte familiar. &

Diferencas entre sexos podem também explicar as diferentes respostas da oxitocina intranasal
entre individuos. Os estrogénios e androgénios podem regular os efeitos no comportamento social
veiculados pela oxitocina e vasopressina, respetivamente. Deste modo, a oxitocina parece ter um
maior efeito no comportamento social no sexo feminino, sucedendo o mesmo para a vasopressina
no sexo masculino. 768

Por outro lado, é conhecida uma relacdo de oposi¢do entre os efeitos da oxitocina e da testosterona
nos fendtipos cognitivos e comportamentais. Um dos exemplos é a diminui¢cdo da conetividade do
cortex orbitofrontal com a amigdala que surge com a testosterona, com o oposto a ocorrer com a
oxitocina. Isto culmina em comportamentos agressivos no primeiro caso (por auséncia de
deliberacdo) e decisGes deliberadas e controladas no segundo. A confianga, ativacdo da amigdala,
generosidade s3o outros fendtipos com acdes distintas das duas hormonas. &

A vasopressina tem assim efeitos concordantes com a testosterona, mediando agressividade e
unido em comportamentos competitivos e no egocentrismo, por oposi¢cdo a cooperacgdo e foco,
mediados pela oxitocina. &

Dada a existéncia destes efeitos moderadores, reforca-se a cautela na administracdo e avaliagdo de
reposta da neurohormona, considerando-se sempre os défices sociais existentes e o doente que
estd a ser tratado. 3

A atuagdo da oxitocina nas dreas da cognicdo social depende igualmente da ac¢do do sistema
dopaminérgico, com os comportamentos de afiliacdo e dirigidos a objetivos (através da
recompensa) a estarem relacionados com o ténus dopaminérgico no nucleus accumbens. Nesta
regido do estriado, surgem varios recetores oxitocinérgicos, sujeitos a a¢cdo dos neurdnios
dopaminérgicos D1 e D2 que reforcam a memoria ao estabelecer padrbes repetitivos de
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parentalidade e cuidados. A dopamina cria fendmenos de desinibicdo, ao inibir neurdnios
GABAérgicos inibitérios e sobrexcitando as proje¢des da amigdala basolateral para o globo palido,
permitindo a¢des focadas na vinculagdo. Por outro lado, estabelecem-se ligagdes entre o estriado
e outras regides do sistema de recompensa como o cértex cingulado anterior, ou pré-frontal medial
e ainda estruturas envolvidas na mentalizacdo como o STS e a jungdo temporoparietal, revelando

assim o efeito da oxitocina nestas func¢des cerebrais.5”/84%6

Da mesma forma que os neurdnios oxitocinérgicos podem ser ativados por estimulacdo
somatosensitiva e ndo somatosensitiva para mecanismos de a¢do conhecidos como a eje¢do de
leite ou a contragdo uterina, pensa-se que também os estimulos sociais podem ativar células
oxitocinérgicas a mediar efeitos a nivel da interacdo social. ¥ Posto isto, outra maneira de
influenciar estes efeitos é através de farmacos ou psicoterapia com impacto no sistema
oxitocinérgico.?° O recetor da melanocortina 4 surge como um dos potenciais alvos farmacoldgicos,
podendo estimular a libertagdo de oxitocina enddgena e constituir uma opg¢do mais semelhante a
fisiolégica.?! N3o obstante, é de ressalvar o papel de neuromodulacdo da oxitocina em vias
cerebrais ligadas a cognicdo social, com destaque para os fendmenos de desinibicdo. Estes ultimos
sdo fundamentais na neuroplasticidade, permitindo o reforco e manutengdo de representagao de
estimulos decorrentes das interagdes sociais, com respostas adequadas aquando de uma nova
exposicdo ao mesmo estimulo, sem necessidade de oxitocina adicional. Assim, quando presentes
défices sociais, estas vias podem ser um potencial alvo terapéutico. &

6.3.1. Exemplo da utilizagao na PEA

A Perturbagdo do Espetro do Autismo tem elevada heritabilidade, tendo sido proposto que fatores
genéticos envolvidos nas vias da oxitocina e vasopressina podem ter impacto na etiologia dos
sintomas major da perturbacdo. 2°® Polimorfismos do recetor da oxitocina e mecanismos
epigenéticos podem constituir dois desses fatores implicados na fisiopatologia da PEA. 2%29.60.78
Também polimorfismos do CD38 podem contribuir para esta perturbacao, pela sua relagdo com a
oxitocina e por sua vez com a cognicao social (ja anteriormente descrita), estando por vezes a

expressdo deste marcador diminuida em individuos com PEA.”®

Os aspetos de dimorfismo sexual, (com intervenc3o da testosterona)®® ao nivel da cognic¢do social
e comportamental s3o outras caracteristicas em comum entre as vias da oxitocina e a patogénese
da PEA, apontando para esta associa¢do entre as duas.?>?” Ocorrem diferentes expressdes de OXTR
e diferencas a nivel comportamental entre os sexos e, além disto, diferencgas nos niveis plasmaticos
de oxitocina (mais elevados no sexo feminino), podendo explicar a menor probabilidade de
ocorréncia de PEA na populacdo feminina.”®

Nos individuos com PEA os niveis plasmaticos e salivares de oxitocina sdo mais baixos que criancgas
normais, sugerindo mais uma vez que anomalias na sintese desta hormona podem contribuir para
a fisiopatologia da perturbac3o. 2299 No entanto, estes doentes também podem apresentar niveis
elevados desta hormona como reacdo secundaria a estimulos negativos e de stress, com propdsito
ansiolitico. % Assim, as medi¢cdes hormonais realizadas podem refletir ndo um traco de
personalidade da pessoa, mas sim o estado da pessoa em determinado momento. *° Logo, na PEA
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o0 mecanismo afetado poderd ser a sinalizacdo mediada pela oxitocina e seu recetor, e ndo
propriamente os niveis plasmaticos.”®

Individuos com PEA evitam interagdes sociais, diminuindo o contacto visual e reconhecendo e
processando com dificuldade as emogdes através da face (evidenciado pelas piores performances
na tarefa RMET) 268188 A
desregulacdo da resposta emocional, sobretudo com défices na empatia cognitiva (dificuldade de

ém de défices nestas areas ha também dificuldades empaticas com

inferirem sobre o estado mental dos outros). 28

No cerne destes défices esta uma dificuldade em atenuar os sinais interoceptivos e de os confrontar
com os exteroceptivos, ndo selecionando a informacdo social relevante. Esta sobrecarga de
estimulos ndo atenuada dificulta o foco e a aprendizagem (baseada na imitagdo) de modelos de
atuacdo a nivel social, com discurso, movimentos e linguagem deficitarios nesse contexto. % A
interacdo entre os sistemas top-down (teste de hipdteses) e bottom-up (evidéncia sensorial) é
fundamental para a criagcdo de previsGes para interpretar o mundo sensorial, atuando no sentido
de atenuar progressivamente os erros cometidos entre a hipdtese e a evidéncia. 8 A desregulacdo
destes sistemas- ja proposta como explicacdo da fisiopatologia da PHDA3* - pode estar relacionada
com a oxitocina, pela capacidade desta ultima regular mecanismos top-down, influenciar a
aprendizagem (memodria) através da neuroplasticidade e atuar ao nivel da saliéncia de estimulos.
Na PEA, disfuncdo nas vias da oxitocina e locais onde ela atua ao nivel da atenuacgdo de sinais
interoceptivos como insula, cértex pré-frontal medial e giro frontal inferior, podem estar na

etiologia dos disturbios ao nivel da cogni¢do social como empatia ou teoria da mente 3851

N3o existem atualmente farmacos aprovados para os sintomas principais da perturbagdo do
espetro do autismo, apesar da sua prevaléncia. > Neste sentido, a oxitocina tem vindo a ser
estudada no tratamento desta perturbacdo neuropsiquiatrica e de outras com défices na cognicado
social, com destaque para dois tipos principais de formula¢gGes: em spray intranasal e por via
endovenosa. %

A sua utilizacdo tem vindo a demonstrar efeito nos dominios da cognic¢do social nestes individuos:
aumentando a memodria social para faces, o tempo dedicado a perce¢ao de estimulos como o olhar,
com posterior melhoria do reconhecimento e processamento emocional através da face, bem
como reconhecimento de discurso afetivo. 2627899 Como verificacdo da resposta é aplicado o teste
RMET, demonstrando a anteriormente explicada atenuagdo seletiva de sinais interoceptivos e
neuroplasticidade induzidas pela hormona, com melhores scores no mesmo.38

Tém ainda efeito no outro sintoma major da perturbacdo, ainda que moderado, diminuindo o

comportamento repetitivo estereotipado, sobretudo quando administrado por via endovenosa. %

28,91

O impacto da neurohormona traduz-se igualmente no comportamento pré-social, com
estabelecimento de intera¢des sociais mais fortes, desenvolvimento de atitudes de cooperacao e
esbocando confianga e preferéncia nestes individuos. Estes efeitos vinculativos podem dever-se a
sua agao ansiolitica, com diminuicao da atividade da amigdala e consequente supressao do medo
e desconfianca. E fundamental o efeito do feedback proporcionado pelos pares na melhoria desta
interacdo a longo prazo, tendo por base um processo de aprendizagem reforcado pela inclusao

social. 29,31,89,93
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O efeito da oxitocina intranasal pode ainda ser amplificado por massagens terapéuticas. A
estimulacdo cutdnea pode aumentar a atividade de regides cerebrais ligadas ao sistema de
recompensa (como o cértex orbitofrontal) e ao processamento socioafetivo (como o STS),
conduzindo também a libertacdo hipotalamica de oxitocina (acdo potenciada igualmente pela
propria oxitocina intranasal, segundo um mecanismo de feedback positivo). Os resultados sdo
reducdo de ansiedade e melhor processamento afetivo, pois ao favorecer a saliéncia dos estimulos,
verifica-se uma melhor autopercepcao da sensacdo agraddvel proporcionada pela massagem.%

A reposta ao tratamento pode ocorrer em fase aguda ou apds as 6 semanas de terapéutica®®, sendo
gue o tratamento de curta duracgdo parece ter grande eficdcia a curto prazo nas fun¢Ges de cognicdo
social- reconhecimento emocional, vinculagdo e atengao social, conforme corroborado por estudos
de RMf, quando a oxitocina é administrada em dose Unica por via intranasal.?’

Nos tratamentos continuos, com intervalos de em média 6 semanas de duracdo, geralmente a
oxitocina é bem tolerada, sem grandes efeitos adversos, mas os resultados ndo sdo tdo
consistentes. Observam-se melhorias no score RMET apenas em alguns estudos, inclusive em
adultos, mas sem redugdo de comportamentos repetitivos, outro sintoma principal da PEA onde se
pretende atuar. 2%

Estudos mais recentes apontam para uma diminui¢ao de eficacia com a administragao repetitiva,
podendo inclusive causar desinteresse no ambiente social. %% As causas relacionadas com esta
diminuicdo de eficacia podem dever-se a interagdo com outros sistemas moleculares como o do
GABA, glutamato, dopamina e serotonina.®> Uma solucdo para evitar este desfecho podera passar
pela utilizacdo da hormona de forma crénica, mas em dias alternados. 2

A resposta da oxitocina na cognicdo social depende de algumas condicionantes, conforme ja visto
anteriormente, sendo que nos individuos com PEA, ha fatores a ter em consideracdo que podem
influenciar a reposta a neurohormona. Entre estes estdo a variabilidade individual e o contexto que
podem provocar em alguns doentes comportamentos antissociais ou auséncia de resposta apds
administracdo da oxitocina. 21299597

Como exemplo temos os polimorfismos genéticos do recetor de oxitocina, que além de terem
importancia na fisiopatologia da PEA podem também condicionar a resposta a neurohormona. %’
Outro gene implicado na etiopatogénese da PEA, o SHANK3, pode influenciar esta resposta: este,
quando deficitdrio em modelos animais, manifesta-se com comportamentos repetitivos ou
comportamento social anormal. Nestes modelos, a administracdo de oxitocina didria durante 2
semanas revela aumentar o interesse no parceiro social e diminuir parcialmente o comportamento
repetitivo apds 4 semanas de tratamento. Apenas cerca de 1% dos doentes com PEA apresenta
mutacdo no SHANK3, que pode ser uma potencial especificidade na resposta a terapéutica com
oxitocina. Isto é, provavelmente nem todos os doentes com a perturbagdo vao ter resposta a
terapéutica, sendo que s6 individuos com determinadas mutacdes é que poder3o beneficiar. %

Portanto, o uso da neurohormona no tratamento dos individuos com PEA ainda ndo esta
convenientemente fundamentado, com dados incertos quanto a absorgdo, penetracao cerebral,
tempo de duracdo dos efeitos e timing de inicio de tratamento. 22799 Quanto a este Ultimo
ponto, a intervencdao em idade precoce parece ter melhores resultados funcionais a longo prazo,
mas pode ter efeitos adversos na sexualidade (diminuindo a preferéncia por um parceiro sexual),
sendo por isso ainda objeto de estudo. 2?7
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Outros farmacos com influéncia no sistema oxitocinérgico sdo tépico de analise, nomeadamente
os retindides (derivados da vitamina A) que podem condicionar a transcrigao de CD38 no cérebro,
potenciando a libertacdo de oxitocina, melhorando desta forma a aprendizagem social e memaria
no sistema limbico. 7 Além destes, os agonistas dos recetores da melanocortina 4 sdo outros
eventuais agentes terapéuticos a utilizar na PEA. 2

7. Relacao entre PEA, PHDA, oxitocina e cognicao social

E importante realcar a comorbilidade entre a PHDA e a PEA, havendo sobreposicdo dos défices de
cognicdo social nos dois grupos. Um dos exemplos é na teoria da mente, uma capacidade essencial
para interpretar e inferir acerca de estados mentais subjacentes ao comportamento do outro,
incluindo compreensdo de falsas crencgas, pistas, intengdo, humor e metafora. Esta é uma
competéncia desde ha muitos anos estudada em criangas com PEA, tendo vindo a ser igualmente
evidenciada a sua disfuncdo em individuos com PHDA. Logo, sugere uma relagcdo etioldgica
semelhante no que aos comportamentos sociais diz respeito. 121

Além da disfungdo na teoria da mente, também falhas no reconhecimento emocional (através da
face), sdo mais prevalentes nestas perturbacdes que na populagdo com neurodesenvolvimento
adequado. Ainda assim, os défices sdo menos severos na PHDA comparativamente a PEA, com
menor preponderancia na idade adulta, transmitindo a ideia de melhoria com a idade. #%*

Por esta sobreposicdo de défices sociais entre as perturbagdes, e pelo ja mencionado impacto da
oxitocina na cognicdo social, tem vindo a ser investigada uma eventual ligacao genética baseada na

oxitocina para explicar esta disfuncdo na PHDA 2307587

Conforme descrito para a Perturba¢do do Espetro do Autismo ®°, também na Perturbacdo de
Hiperatividade e Défice de Atengao se propde que polimorfismos do gene OXTR estejam envolvidos
nos défices de cognic3o social verificados nestes doentes.3%%® Alguns haplétipos deste gene estdo
relacionados uma maior capacidade social e outros com pior capacidade social, * com diferencas
nas dimensdes cognitiva e afetiva da empatia e na severidade dos sintomas de PHDA.%®

Além dos polimorfismos no gene OXTR e a semelhanc¢a do que acontece com a PEA, também a via
do CD38 tem vindo a ser investigada na etiologia da PHDA em criangas, pela relacdo estabelecida
entre os niveis periféricos da expressao deste gene e as competéncias sociais em criangas com
autismo. 1%

Modelos animais knockout para o gene da oxitocina apresentam défices compativeis com sintomas
de PHDA, nomeadamente diminuida investigacdo social, aumento de agressividade e memoria
social subdesenvolvida. Adicionalmente, os niveis séricos de oxitocina nestes doentes
correlacionam-se negativamente com os scores de falta de atengdo, scores de avaliacdo de PHDA,
agressividade e défices de reconhecimento emocional, correlacionando-se positivamente com
scores de empatia. 194192 Desta forma, levanta-se a hipdtese que os niveis séricos de oxitocina nos
doentes com PHDA s3do inferiores aos de individuos com desenvolvimento normal, hipdtese que
tem vindo a ser verificada em estudos noutras perturbacdes do neurodesenvolvimento,
presumindo-se um papel na fisiopatologia das mesmas 222989101,
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A interpretacdo do valor da oxitocina na fisiopatologia dos défices de cognicdo social na PHDA
requer a consideracao de varios fatores inerentes a prépria perturbagdo, mas ndo s9, justificando

30,103-105 O sexo, o tipo de apresentacdo de PHDA,

a controvérsia em alguns artigos na literatura.
coexisténcia de perturbacdo da conduta, tipo de populagdo em causa, ndo concordancia entre
niveis periféricos e centrais, avaliacdo inadequada dos niveis centrais e a epigenética podem
contribuir para as diferencas observadas entre as vias da oxitocina e sua tradugdo no

98-100,102,104,106,107 No que diz respeito aos niveis de

comportamento social entre os varios estudos.
oxitocina, ha dificuldade em compreender se os niveis periféricos (salivares ou plasmaticos)
predizem os niveis no SNC, podendo assim o comportamento social ser condicionado por estas
diferentes correlacdes e medi¢cdes nos estudos. 10>106

Portanto, quando abordamos os niveis periféricos de oxitocina ndo podemos apenas considerar o
seu basal, pois ha subidas na concentragdo (por aumento da secre¢ao) em contexto de interacdo
social, refletindo o processo dinamico das relagdes sociais. A diferente reatividade do sistema de
oxitocina as interagGes sociais pode assim ser uma adicional explicagcdo das dificuldades sociais
experienciadas nos individuos com PHDA. 7>1% Tendo em conta alguns dados anteriores, os niveis
salivares de oxitocina sdo niveis que podem variar em certos contextos e, portanto, podem melhor

2 Logo, os doentes com PHDA podem ter esta

predizer esta dindmica nas intera¢des sociais. 2
reatividade disfuncional e ao invés de apresentarem niveis periféricos de oxitocina elevados

durante uma interac¢3o social, revelarem niveis reduzidos. 7

Esta diferente reatividade oxitocinérgica pode dever-se a uma disfuncdo dopaminérgica, ja descrita
na fisiopatologia da PHDA, com recetores de dopamina e oxitocina a serem expressos nas mesmas
areas cerebrais como o cértex pré-frontal medial e o nucleus accumbens. Estas sdo descritas como
potenciais zonas de integracdo das vias dopaminérgicas e oxitocinérgicas relacionadas com os
circuitos de recompensa e comportamento social vinculativo. 7®> Estudos em animais apontam para
a hipdtese de recetores dopaminérgicos poderem intervir na regulacdo das células hipotalamicas
produtoras de oxitocina. Estas células sdo inervadas por fibras dopaminérgicas e reguladas por
recetores D2-like dopaminérgicos. Desta forma, altera¢des nos genes dos recetores da dopamina
podem condicionar variagdes nos niveis de oxitocina (centrais e periféricos) e contribuir desta
forma para a fisiopatologia da PHDA e dos défices sociais associados.?>7>192103 O facto de doentes
medicados com metilfenidato elevarem os seus niveis de dopamina®® e também apresentarem
niveis séricos mais elevados de oxitocina comparativamente com os doentes com PHDA nado
medicados, corrobora esta hipdtese, 101,102

A administracdo de oxitocina exdgena pode melhorar os sintomas de individuos com PHDA,
nomeadamente aumentando a inibicdo comportamental e diminuindo a impulsividade. Os
polimorfismos do gene OXTR podem nado so estar envolvidos na fisiopatologia da PHDA e défices
de cognicdo social, mas também condicionar esta resposta a administracdo intranasal da
neurohormona. 00108

O efeito da neurohormona na PHDA podera estender-se também ao reconhecimento emocional
ou memodria social, no entanto pode cingir-se apenas a determinadas emoc¢des, podendo depender
de eventuais condicionantes como idade, sexo, contexto social, assim como alteracdes na
sensibilidade dopaminérgica e no sistema da oxitocina (potencialmente desregulados por
mecanismos genéticos). 87195
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8. Discussao do efeito terapéutico da oxitocina na PHDA

A discussdo do potencial terapéutico da oxitocina na PHDA fundamenta-se na partilha de fatores
etioldgicos, fisiopatologicos entre esta e a PEA, sobretudo no que aos défices de cognicdo social diz
respeito, bem como pela existéncia de estudos clinicos que verificam resposta a estes défices
guando a neurohormona é utilizada em doentes com PEA. Os défices sociais associam-se a
disfuncdo oxitocinérgica e sdo semelhantes entre as duas perturbac¢des, promovendo a utilizagdo

de oxitocina na PHDA, tal como na PEA.1%?

Na PEA, a oxitocina traduz-se por exemplo em melhorias no reconhecimento emocional e interacao
social. 1°%192 Este dominio, igualmente afetada na PHDA 8, pode ent3o ser alvo de terapéutica com
oxitocina, supondo-se efeitos semelhantes aos que se verificam na PEA. 12

A resposta a administragdo intranasal de oxitocina na PEA pode ser avaliada por aumento da
atividade pré-frontal medial,’®* drea disfuncional na PHDA que pode levar a persisténcia de
sintomas na adolescéncia®. Portanto, a atuacdo da neurohormona nesta drea em doentes com
PHDA pode eventualmente torna-los mais funcionais socialmente com uma comunicagdao mais
eficaz.1%

Os psicoestimulantes como o metilfenidato demonstram ter efeito na cognicao social nestes
doentes, diminuindo as intera¢des negativas e melhorando os scores de empatia e teoria da mente.
Estes podem aumentar a reatividade do sistema oxitocinérgico, estabilizando os niveis periféricos
de oxitocina no contexto de interacdo social. “®7° Este efeito de neuromodulacdo é da
responsabilidade da dopamina, ndo funcionando como neurotransmissor, pois 0s niveis de
oxitocina sé sdo aumentados em contexto de interacdo social. O papel da dopamina é, entdo,

751020 metilfenidato pode ainda, por

facilitar esta libertacdo e ndo de a induzir diretamente.
atuacdo nas vias dopaminérgicas, ter uma propriedade anti-nocicetiva em individuos com PHDA
(que revelam maior sensibilidade & dor, por eventual disfuncdo dopaminérgica).’®® A oxitocina tem
potencial terapéutico neste contexto, ja que se evidencia uma relacdo entre a DA e a oxitocina na

modulac¢do da dor.®

Além do metilfenidato, também a vitamina D pode ser importante no tratamento dos doentes com
PHDA, intervindo como cofator das vias oxitocinérgicas, conforme demonstrado para a PEA.
Recetores da vitamina D surgem nos mesmos locais que recetores de oxitocina e vasopressina,
podendo igualmente estar presentes nos genes que codificam para as proteinas precursoras da

oxitocina, sugerindo uma ac¢3o na transcricdo destas mesmas. ¢

Deste modo, o uso terapéutico da oxitocina nas areas do neurodesenvolvimento esta ainda em

estudo, sendo de explorar o seu potencial de combinag¢do com outros farmacos ou psicoterapia.®?

Adicionalmente, para a aplicacdo terapéutica na PHDA é necessario compreender as vias de
administracdo adequadas aos efeitos centrais da oxitocina, sendo a intranasal uma das estudadas.
A administracdo da oxitocina por via intranasal prevé que esta atinja o cérebro fazendo um bypass
a barreira hematoencefalica, o que constitui uma vantagem, dado ser um péptido hidrofilico e os
estudos serem controversos em relacdo a possibilidade de atravessar a barreira hematoencefalica.
Os mecanismos propostos para este bypass sdo dois: a internalizagdo através dos neurdnios
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trigeminais ou olfativos que inervam as areas posteriores da cavidade nasal, com posterior
transporte axonal e exocitose nas respetivas areas cerebrais. Este mecanismo é, contudo, lento e,
por isso, ndo justifica os efeitos de 15-60 min apds administra¢cdo. Um segundo mecanismo baseia-
se na possibilidade da oxitocina atingir o LCR e o parénquima cerebral através de uma difusdo
passiva ao nivel das fendas perineurais no epitélio nasal. Este segundo mecanismo verifica-se em
modelos animais, havendo poucos estudos em humanos para confirmar o mesmo. !

Por outro lado, tem se verificado que niveis plasmaticos de oxitocina podem também levar a efeitos
comportamentais, sugerindo-se passagem de uma pequena quantidade de oxitocina periférica pela
barreia hematoencefdlica, possivelmente estimulando autorrecetores de oxitocina nos neurdnios
hipotalamicos a sintetizar mais oxitocina endégena. !

A comparacgao dos efeitos da oxitocina por via endovenosa e intranasal (quer por nebulizador quer
por spray nasal) pode ser feita tendo em conta o fluxo sanguineo cerebral regional, um marcador
da sua farmacodinamica, traduzindo alteracdes na atividade neuronal. ! Demonstra-se que o
nebulizador em relagdo ao spray nasal permite uma melhor deposicdo ao nivel do epitélio nasal
olfativo e respiratdrio, o que facilita a passagem direta da cavidade nasal ao cérebro. 1!

A administracdo de oxitocina por qualquer uma das vias permite diminuir o fluxo sanguineo
cerebral regional na amigdala esquerda e cértex cingulado anterior no mesmo intervalo de tempo.
111 Estas duas areas estdo envolvidas na cognicdo social (como na mentalizacdo, memdria social e
reconhecimento emocional) 72, explicando um potencial mecanismo terapéutico pelo qual a
oxitocina pode atuar a nivel central, mas também apontando para a hipdtese dos efeitos da
oxitocina serem mediados pelos seus niveis plasmdaticos e ndo sé por uma passagem direta entre o
nariz e cérebro. Desta forma, é proposto que pequenas quantidades atravessam a barreira
hematoencefalica causando libertagcdo enddgena de mais oxitocina e mediando os efeitos centrais
em zonas com maior densidade de recetores. !

Por outro lado, por si sé a via endovenosa ndo provoca subida do fluxo cerebral regional em zonas
em que a oxitocina intranasal provoca, demonstrando assim que hd um efeito mediado pela
passagem direta cavidade nasal-cérebro. !

Integrando os conhecimentos, ndo ha um unico modelo farmacodinamico que descreva os efeitos
da oxitocina sintética no fluxo cerebral regional, podendo ser resultado da interacdo de
mecanismos. Consequentemente, dependendo da area e da respetiva alteragdo no fluxo em que
queremos atuar, a via de administra¢do pode ser diferente. 1!

Desde ja, no caso da PHDA, a via intranasal, através de spray ou nebulizador parece ser tao
adequada como a endovenosa, dado que grande parte dos efeitos que queremos sdo a nivel da
amigdala e do cértex cingulado anterior. A vantagem de utilizacdo da via intranasal é a capacidade
de atuacdo em areas especificas cerebrais, 11! além de, sobretudo sob a forma de spray nasal, ser

mais pratico, menos invasivo e ndo necessitar de doses t3o elevadas como a via endovenosa. 112113

Conforme discutido e evidenciado anteriormente para a PEA, os efeitos da oxitocina no dominio da
cognicdo social parecem ser de curto prazo?’, sendo evidenciado um pico plasmatico 15 minutos
apds a administracdo intranasal da neurohormona, com decréscimo aos 75 minutos. As alteracées
no fluxo cerebral regional ocorrem com um pico entre os 39 e os 51 minutos, remetendo mais uma
vez para a acdo em curto espaco de tempo. O efeito nas competéncias sociais medido aos 40-60
min parece dever-se a produc¢do enddgena da hormona, dado que a semivida no LCR é de cerca de
19 min. A agdo a longo prazo pode depender da administracdo repetida, de forma crénica, em dias
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alternados para evitar a diminuicdo da eficcia. °*1'#113 O papel de neuroplasticidade da oxitocina
pode ser fundamental na continuidade do efeito terapéutico nas interacdes sociais. &

E fundamental discutir a populacdo-alvo em que o efeito da oxitocina na PHDA se pode verificar,
podendo haver inclusive uma distingdo entre individuos capazes de responder ao tratamento e
outros sem essa capacidade. ! Neste sentido, ja vérias condicionantes foram anteriormente
relatadas como influenciadoras da resposta: os fatores genéticos e epigenéticos contribuem para
uma variabilidade individual no sistema oxitocinérgico endégeno e diferentes endofendtipos de
cognicdo social. 2! Entre estas condicionantes estdo a idade (e respetiva fase de desenvolvimento
em que é administrada), o sexo (com intervencdo das hormonas sexuais), contexto social, grupo
social, niveis enddgenos de oxitocina, a concomitancia de perturbagdes da conduta e tipo de
populacdo em estudo. 2122104107112 Ng que diz respeito a idade, dado esta ser uma perturbacdo do
neurodesenvolvimento, a administracdo de oxitocina exdgena podera ter menor efeito numa
populacdo adulta, onde se supde que os seus niveis plasmaticos ndo se correlacionem tanto com
as caracteristicas de PHDA. 1%

A dose a administrar é outro dos pontos a considerar: esta deve ser individualizada de acordo com
as condicionantes propostas (que alteram as vias de sinalizagdo enddgenas de oxitocina), podendo
variar desde 8-50 Ul na via intranasal. 27®

Existem dois estudos realizados que utilizam a oxitocina em spray nasal para estudar os efeitos nos
aspetos cognitivos da PHDA em adultos e os aspetos sociais e afetivos da PHDA em criangas, mas
até 3 data sem publicacdes reportadas. 1* Os resultados destes dois estudos e de outros que irdo
certamente surgir poderao proporcionar luzes na eventual utilizacdo de oxitocina intranasal no
tratamento dos défices sociais na PHDA, assim como os fatores intervenientes na terapéutica
(caracteristicas dos pacientes, dose, via de administragao, seguranca, biomarcadores endégenos,
efeito comportamental e neurobiolégico). %

9. Conclusao

Esta dissertacdo explora detalhadamente a interacdo entre as vias oxitocinérgicas e a cognicao
social na Perturbacdo de Hiperatividade e Défice de Atenc¢do (PHDA), evidenciando que a oxitocina
periférica pode estar deficitdria nestes doentes. E demonstrado que potenciais intervengdes na
modulag¢do dos niveis de oxitocina (quer a nivel periférico, quer a nivel central) podem influenciar
positivamente as interagdes sociais e resposta emocional dos individuos afetados.

O potencial terapéutico da neurohormona, justificado pelos mecanismos subjacentes descritos,
sugere uma aplicacdo pratica ndo s6 na PHDA como noutras perturbagdes neuropsiquiatricas.
Para futuras linhas de investigacdo, é essencial analisar a complexidade da variabilidade individual
na resposta a esta terapéutica, visando maximizar o beneficio para um maior nimero de individuos,
minimizando, ao mesmo tempo, os efeitos adversos.
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10.Apéndice

Tabela I: Caracteristicas principais dos artigos que correlacionam o sistema da oxitocina com os défices de cognigdo social na Perturbagdo do Espetro do Autismo

Autor e ano Tipo de estudo

Tempo do estudo/

follow-up

N2 participantes | Caracteristicas dos participantes

Tipo de Perturbagdo
[LELE

Limitagdes/Pontos a esclarecer

Conclusdes principais

Intranasal Oxytocin Improves
Emotion Recognition for

ensaio clinico

domizado dupl
Guastella A., etal; randomizado cuplo

(se aplicavel)

Jovens do sexo masculino com
idades entre 12-19 anos

Amostra de dimens3o reduzida;
Necessarios estudos com maiores amostras e

Primeira evidéncia de que a oxitocina em spray

Spectrum Disorder

controlado por
placebo;

(diagndéstico DSM-5) sem

144 placebo) . L
tratamento prévio com oxitocina

intranasal

cego - 16 PEA nasal melhora o reconhecimento emocional em
Youth with Autism Spectrum 2010 & diagnosticados com Perturbagdo perfis diferentes (diferentes comorbilidades, . . .
5 controlado por R L R A jovens diagnosticados com PEA
Disorders o —— do Espetro do Autismo com outra medicagdo em simultdneo)
Necessidade de compreender melhor a
L Adultos (11 do sexo masculino e ~ P ~ Oxitocina pode promover o contacto social e
R R R B ensaio clinico L relagdo entre as alteragdes no N N
Promoting social behavior with . 2 do sexo feminino) com . . compreensdo social em doentes com PEA;
L . randomizado duplo N - - . comportamento social promovidas pela R N N . L
oxytocin in Andari E., et al; diagnéstico clinico de Sindrome o o ) Evidencia o potencial terapéutico da oxitocina
R L B cego - 13 N PEA oxitocina e as alteragdes no metabolismo da e
high-functioning autism 2010 de Asperger ou Autismo de Alto L Lo em défices nucleares dos doentes com PEA
. controlado por N oxitocina cerebral em individuos com PEA S
spectrum disorders funcionamento, segundo a y A . como a afiliagdo e o comportamento
placebo I Efeitos transitdrios neste estudo, necessidade )
classificagdo DSM-IV L ~ cooperativo
de estudos com administragdo a longo prazo
Diferencas significativas entre os grupos nos
Criangas e adolescentes do sexo . ~ . 9 . B A . gA .
) Dimensdo reduzida da amostra, niveis plasmaticos de oxitocina;
masculino; . ) L
B B R L 5 diferengas de idade, medicacdo
Oxytocin plasma concentrations Diagnéstico de PEA feito com JESN——— Correlacio entre os niveis periféricos de
in children and adolescents with Taurines R. et al 55 (19 com PEA, base nos critérios ICD-10, ADI-R e ’ oxitoci:a e a sintomatolo, ?a de PEA em
autism spectrum disorder: ’  estudo caso-controlo - 19 com PHDA e ADOS; Diagnéstico de PHDA feito PEA e PHDA R L o, g
) . - 2014 Necessidade de compreender se os niveis de individuos com PEA;
correlation with autistic 17 controlos) com base em DSM-IV oxitocina periféricos refletem alteracdes
symptomatology Média idades: PEA 10,7 ;PHDA o, P < L .
A primarias nas estruturas do SNC relevantes  Resultados preliminares apontam também para
L L DB L ST ara as perturbagGes alteragGes periféricas nos niveis de oxitocina em
QI:97; 98; 114 (respetivamente) = & 9 ¢ - .
criancas com PHDA.
Saliva oxytocin, cortisol, and Individuos com PEA tém menores niveis de
Y : 114 (49 com PEA,  Individuos do sexo masculino N&o pode ser extrapolado para individuos do L .
testosterone levels in . L. oxitocina comparativamente aos outros grupos;
adolescent boys with autism 37 com com idades sexo feminino;
4 . Bakker-Huvenaars abril 2011-margo perturbagdo entre 12-19 anos com QI > 80; A colheita hormonal ndo ser realizada no . . .
spectrum disorder, estudo caso-controlo - ) . PEA . As diferengas hormonais verificadas entre
L ) M.J., et al; 2020 2015 conduta/oposicdo diagndsticos com base nos mesmo tempo para todos os pacientes; .
oppositional defiant X o . grupos podem dever-se a diferengas na
" N e desafio critérios de DSM-5; 81% de Menor niimero de doentes no grupo controlo R L
disorder/conduct disorder and - . ~ . severidade de agressividade e tragos de
; T e 28 saudaveis) origem ndo europeia face aos outros . . .
typically developing individuals insensibilidade emocional entre grupos
Oxitocina intranasal pode facilitar os efeitos
The Effects of Intranasal ositivos neurais e comportamentais de
1 f ensaio clinico A oxitocina pode ter efeitos dependentes do - S N p L
Oxytocin on . Lo . . s ) massagens reais e imaginadas administradas
B randomizado duplo individuos do sexo masculino sexo e s6 foram incluidos individuos do sexo R N B .
Neural and Behavioral . ) manualmente e influenciar muitas regiées
ChenY., etal; 2020 cego - 46 saudaveis PEA masculino; N - N N N
Responses to P . . 5 " . cerebrais e circuitos disfuncionais na PEA;
. 5 controlado por (média de idade 21,22 anos) N3o é possivel especificar que fibras nervosas
Social Touch in the Form of ~ N
placebo sdo ativadas pela massagem . R ~ . L
Massage Possivel combinag&o terapéutica de oxitocina
intranasal e massagem em individuos com PEA.
O score de avaliagdo de interagdo social ndo
. . Criangas e adolescentes com estd validado;
ensaio clinico K L A . L L
L . 3 idades A estratégia de dose flexivel de oxitocina O tratamento didrio com oxitocina intranasal
Intranasal Oxytocin in Children randomizado duplo 290 (146 no entre 3-17 anos com PEA difere das realizadas em ensaios clinicos durante 24 semanas ndo melhorou a interagdo
and Adolescents with Autism Sikich L., et al; 2021 cego de fase 2 24 semanas grupo oxitocina; PEA ¢

anteriores;
O periodo de 24 semanas de tratamento
pode atenuar a resposta inicial precoce a
oxitocina

social em individuos com PEA
comparativamente ao placebo
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Tabela Il: Caracteristicas principais dos artigos que correlacionam o sistema da oxitocina com os défices de cognigdo social na Perturbagdo de Hiperatividade e Défice de Atengdo parte 1

Artigo

Evidence that genetic variation in the

Autor e ano

Tipo de estudo

Tempo do estudo/
follow-up

(se aplicavel)

N2 participantes

Caracteristicas dos participantes

Criangas com idades entre 4-16 anos,
predominio do sexo masculino (90,1%)

Tipo de
Perturbagdo
Estudada

Limitagdes/Pontos a esclarecer

Necessidade de incluir maiores amostras

Conclusdes principais

Suporta a evidéncia anterior de

disorder combined presentation with
and without comorbid conduct
disorder

conduta e 42
controlos
saudaveis)

isoladamente e outras com PHDA apresentagdo
combinada e perturbag&o da conduta coexistente

oxytocin receptor (OXTR) gene ParkJ. etal; 2010 | estudo transversal - 450 provenientes de clinicas psiquiatricas PHDA de individuos com PHDA com mais . . . .
. . I ) . . ~ L . que o gene OXTR esta envolvido na cognigdo social.
influences social cognition in ADHD do Reino Unido e Irlanda informagdo fenotipica social.
predominio de apresentagdo combinada (82,3%)
N&o demonstra diferengas
Necessaria analise de relagdo entre os entre o grupo com PHDA e os controlos
. . . polimorfismos do gene OXTR e em trés polimorfismos do gene OXTR
Oxytocin System Social Function . . - . . f
-, . ) Ayaz AB. Et al; 198 (99 PHDA, | Criangas de uma escola primaria e secundaria sintomatologia autistica; (rs53576, rs13316193 e rs2268493).
Impacts in Children with Attention- estudo caso-controlo - P . PHDA S R
Deficit/Hyperactivity Disorder 2015 99 controlos) da provincia de Sakarya, na Turquia Utilizagdo dos critérios diagndsticos de
DSM-IV, ndo seguindo o DSM-V, mais | O polimorfismo rs2268493 demonstra uma diferenga
atualizado. estatisticamente significativa no grupo da PHDA,
podendo ter implicagdo no funcionamento social.
Baixa dimensdo da amostra;
Controlos ndo submetidos a avaliagdo
PHDA- Doentes pediatricos ambulatério Hospital neuropsicoldgica para determinar o Ql; L L
Decreased levels of serum oxytocin in . 58 (36 com p‘ . . 7 . p. I ~ . Q Sugere que niveis baixos de oxitocina podem ter um
o ) ) ) Sasaki T. et al; Universitario Chiba Auséncia de comparagdo dos niveis de L K
pediatric patients with Attention estudo caso-controlo - PHDA, e . . PHDA L papel na fisiopatologia dos doentes com PHDA e a sua
. o 2015 Controlos- Voluntarios residentes na cidade de oxitocina em doentes com PEA; ) ~
Deficit/Hyperactivity Disorder 22 controlos) ; N - . inerente falta de atengdo.
Chiba com neurodesenvolvimento normal Necessarios estudos com maiores
amostras de coortes de individuos com
PEA.
Criangas e adolescentes do sexo masculino com P L
) L Sugere que niveis baixos de oxitocina podem ter um
. 3 5 idades entre os 7-18 anos, predominio de o = - .
The relationship between aggression, ~ . Amostra de reduzida dimensdo; papel na fisiopatologia da PHDA, sobretudo na
) ) apresentagdo combinada (40%) no grupo com . R ) . L. L . .
empathy skills and serum oxytocin L N&o avaliados os efeitos do tratamento apresentagdo hiperatividade/impulsividade.
. . Demirci E., etal, novembro 2012- 80 (40 PHDA, PHDA L L
levels in male children and 2016 estudo caso-controlo abril 2013 40 controlos) PHDA nos niveis de oxitocina;
adolescents with attention deficit and . . Niveis séricos de oxitocina podem ndo A oxitocina pode influenciar as limitagdes sociais,
o Excluida a presenga de comorbilidades N ~ L. N . .
hyperactivity disorder o . refletir a libertagdo central. agressividade, empatia e reconhecimento emocional em
psiquiatricas de forma rigorosa em todos os
. doentes com PHDA.
participantes
Auséncia de comparagdo entre perfis ) . )
. L Polimorfismos do gene OXTR atuam especificamente
5 . . epigenéticos de OXTR em doentes com
Oxytocin Receptor Polymorphisms are Participantes com PEA ou PHDA PEA e PHDA como
Differentially Associated with Social | Baribeau DA., et de idades entre 4-21 anos ~ alelos modificadores de acordo com o fendtipo social
o estudo transversal - 617 N . PHDA e PEA Analise com um grupo com PEA N -
Abilities across Neurodevelopmental al; 2017 pertencentes a rede de perturbagdes do . em criangas com perturbagdes do
i . 2 comérbida com PHDA ou um grupo . i X
Disorders neurodesenvolvimento de Ontério 3 o neurodesenvolvimento, com efeitos que variam de
controlo permite comparagdes o
) acordo com o diagnéstico.
interessantes.
Existéncia de apenas 3 grupos, sem Baixos niveis de oxitocina em criangas ndo tratadas e
Serum levels of cortisol, 148 (74 com . xhl R ! P grupos, . x0s nivel xitoct N ' . s .
. ) existéncia de um grupo com perturbagdo| com PHDA de apresentagdo combinada + perturbagdo
dehydroepiandrosterone, and PHDA apenas, Criangas e adolescentes dos 8-16 anos nunca . . .
o 3 da conduta isoladamente, que permitiria da conduta comparativamente com os com PHDA
oxytocin in children with 32 com PHDAe tratadas . . L
R o . " . o X relacionar os resultados com a PHDA, isoladamente e controlos saudaveis;
attentiondeficit/hyperactivity Isik U., et al; 2018 | estudo caso-controlo - perturbagdo da com PHDA de apresentagdo combinada PHDA

perturbagdo de conduta ou a
concomitdncia de perturbagdes;
Afetagdo dos resultados pela presenga
de comorbilidades psiquiatricas.

Parece sugerir um efeito da oxitocina na fisiopatologia
da perturbagdo da conduta, pelo menos na presenga de
PHDA.
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Tabela IlI: Caracteristicas principais dos artigos que correlacionam o sistema da oxitocina com os défices de cognigdo social na Perturbagdo de Hiperatividade e Défice de Atengdo parte 2

Artigo

Autor e ano

Tipo de estudo

Tempo do estudo/
follow-up
(se aplicavel)

N2 participantes

Caracteristicas dos participantes

Tipo de

Perturbagdo

Limitagdes/Pontos a esclarecer

Conclusdes principais

Variation in the Oxytocin Receptor
Gene Is Associated With Social
Cognition and ADHD

2019

Kalyoncu T.,et al;

estudo caso-controlo

novembro 2013-
janeiro 2015

251 (151 PHDA,
100 controlos)

Criangas com idades entre 11-18 anos
(51 com apresentagdo combinada PHDA,
50 com predominio de falta de atengdo e
50 com PHDA apresentagdo combinada+
perturbagdo da conduta) + 100 controlos

Estudada

PHDA

Dimensdo da amostra reduzida para
estudos de associagdo genética,
limitando a deteg&o de pequenos

efeitos;

de genes candidatos;
Média de idade da amostra elevada.

Falsos positivos sdo comuns em estudos

O polimorfismo rs4686302 do gene OXTR demonstrou
ser um marcador genético na modificagdo da severidade
da perturbagdo.
O gene OXTR é responsavel por diferengas
individuais no comportamento social das criangas e
variagdes do mesmo estdo associadas a diferentes

Social cognitive deficits in male
children with attention deficit
hyperactivity disorder in relation to
salivary oxytocin level

2020

Dessoki HH. et al;

estudo transversal

maio 2017-
dezembro 2017

40

Criangas do sexo masculino com idades entre 6-
12 anos com diagndstico
de PHDA de acordo com os critérios
da DSM-5 em regime de ambulatério
pertencentes a clinica psiquidtrica
do Hospital Universitario Fayoum

PHDA

de idade, sexo e estudos intervenciona

estudar melhor a relagdo da oxitocina
com a melhoria dos défices de PHDA;
Os estudos transversais impedem

Necessidade de avaliar diferentes grupos

com maior dimensdo da amostra para

conclusdes acerca de relagGes causais.

categorias de criangas com PHDA.
Oxitocina pode ter um papel nos défices cognitivos
sociais;
is O tipo de apresentagdo de PHDA pode afetar o
reconhecimento emocional: Os com apresentagdo
combinada podem ter mais dificuldades no
reconhecimento de raiva e medo;

Auséncia de diferenga entre as apresentagdes de PHDA e
os niveis de oxitocina salivar.

Blood oxytocin levels are not
associated with ADHD tendencies and
emotionality in healthy adults

2020

Wernicke J., et al;

estudo transversal

110

Individuos de nacionalidade chinesa do sexo
masculino saudaveis

PHDA

Um grupo de doentes com PHDA seria

ser aplicados a este grupo;

util para avaliar se os resultados podem

Apenas o sexo masculino foi investigado.

Em adultos chineses saudaveis os niveis séricos de
oxitocina ndo se correlacionaram a caracteristicas de
PHDA, nem a tragos emocionais primarios;

No entanto, caracteristicas de PHDA foram associadas a

The effect of methylphenidate on
social cognition and oxytocin in
children with attention deficit
hyperactivity disorder

Levi-Shachar O.,
etal; 2020

ensaio clinico
randomizado duplo
cego
controlado por placebo

90 (50 PHDA,
40 controlos)

Criangas com idades entre 6-12 anos com PHDA
(28 sexo masculino e 22 feminino) da clinica
Shalvata e da Escola Médica de Tel-Aviv e nos

controlos 22 do sexo masculino e 18 feminino

PHDA

Estudo foi realizado em casa das

sdo feitos os testes;

Niveis de oxitocina podem ter sido
afetados por alimentos consumidos
antes dos testes;

Niveis de oxitocina foram medidos na
saliva e ndo no SNC.

criangas, afetando as condigdes em que

maior afetividade negativa e menor positiva.

As criangas com PHDA tém pior perfomance nos testes
de cognigdo social. Todavia, apés administragdo de
metilfenidato a performance normaliza;

Sugere que o efeito benéfico do metilfenidato na
cognigdo social na PHDA pode ser mediado parcialmente
pela sua agdo na reatividade do sistema oxitocinérgico,
provavelmente através de circuitos dopaminérgicos;

Conclui que a oxitocina pode ter um papel mediador nos
défices cognitivos sociais na PHDA e que a reatividade do
sistema oxitocinérgico as interagdes
sociais pode ser disfuncional nestas criangas.

Lack of association between severity
of ADHD symptoms and salivary
oxytocin levels

Boyle D., etal;
2021

ensaio clinico
randomizado

50

Criangas com PHDA incluidas no estudo
de Levi-Schachar et al., 2020

PHDA

Estudo foi realizado em casa das

criangas, afetando as condigdes em que
sdo feitos os testes;

Niveis de oxitocina podem ter sido
afetados por alimentos consumidos
antes dos testes;
Niveis de oxitocina foram medidos na
saliva e ndo no SNC

Demonstrou ndo haver correlagdo significativa entre a
severidade dos sintomas e os niveis salivares de
oxitocina, quer a nivel basal quer ap6s interagdo social
positiva;

Ainda assim, revela que é provavel que a disfungdo no
sistema oxitocinérgico tenha influéncia na fisiopatologia
da PHDA, sobretudo ao nivel da disfungdo social.

Genetic Variations in Elements of the
Oxytocinergic Pathway are Associated
with Attention/Hyperactivity
Problems and Anxiety Problems in
Childhood

Camerini L., etal;
2022

estudo transversal

2009-2011

292

Criangas de idades entre 4-5 anos e 11 meses
incluidas num estudo que acompanha
adolescentes gravidas para avaliar a satde
materna e o desenvolvimento da crianga

PHDA

Amostra de reduzida dimenséao;

Auséncia de escala de problemas sociais
e informagdo comportamental da

crianga ser fornecido pelo cuidador.

Enfatiza a importéancia da oxitocina, OXTR e via do CD38

na etiologia da PHDA.

Polimorfismos rs2254298 do gene OXTR e rs6449182 do

gene CD38 podem aumentar o risco de desenvolvimento

de problemas de hiperatividade/ falta de atengdo na
infancia.
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Tabela IV: Metodologia utilizada nos artigos que correlacionam o sistema da oxitocina com os défices de cognigdo social na Perturbagdo de Hiperatividade e Défice de Atengdo parte 1

Evidence that genetic variation in
the oxytocin receptor (OXTR) gene
influences social cognition in ADHD

Oxytocin System Social Function
Impacts in Children with Attention-
Deficit/Hyperactivity Disorder

Decreased levels of serum oxytocin
in pediatric patients with Attention
Deficit/Hyperactivity Disorder

The relationship between
aggression, empathy skills and
serum oxytocin levels in male
children and adolescents with
attention deficit and hyperactivity
disorder

Oxytocin Receptor Polymorphisms
are Differentially Associated with
Social Abilities across
Neurodevelopmental Disorders

Serum levels of cortisol,
dehydroepiandrosterone, and
oxytocin in children with
attentiondeficit/hyperactivity
disorder combined presentation
with and without comorbid conduct
disorder

Autor e ano

Park J. et al;
2010

Ayaz AB. Et al;
2015

Sasaki T. et al;
2015

Demirci E., et
al, 2016

Baribeau DA.,
etal; 2017

Isik U., et al;
2018

Diagndstico de PHDA

Entrevista clinica:
cumprimento de critérios diagnosticos do
DSM-IV

Entrevista clinica:
critérios diagnosticos do DSM-IV

Entrevista clinica:
critérios diagnosticos do DSM-IV

Entrevista clinica:
critérios diagnosticos do DSM-IV-TR e
Conners Parent Rating Scale

Autism Diagnostic Observation Schedule
—2 (ADOS) e Autism Diagnostic Interview
— Revised (ADI-R) - PEA

Kiddie-Schedule for Affective Disorders
and Schizophrenia (K-SADS) e Parent
Interview for Child Symptoms (PICS) -

PHDA

Critérios do DSM-5 (com modificagdes
devido ao facto do K-SADS-PL ndo estar
adaptado a DSM-5)

Instrumentos aplicados no estudo

Child and Adolescent Psychiatric
Assessment (CAPA)
Kiddie Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia (K-SADS)
Conners Teacher Rating Scale (CTRS)

Formulario de informag&o sociodemografica
Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age
Children: Present and Lifetime Versions
(Kiddie-SADS-PL)
Turgay DSM-IV-based child and adolescent behavior disorders
screening and rating scale: Parents form (T-DSM-IV-S)
Wechsler intelligence scale for children-revised—WISC-R

Mini International Neuropsychiatric Interview for Children and
Adolescents (MINI-KID)
ADHD-Rating Scale IV Japanese parents' version (ADHD-RS)
Wechsler Intelligence Scale for Children — Third Edition
(WISC-IlI) or Fourth Edition (WISC-1V)

Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia for School Age Children — Present and
Life time Version (K-SADS-PL)

Wechsler Intelligence Scale for Children

Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence (WASI-I or -11)
Wechsler Intelligence Scale for Children — IV (WISC)
Wechsler Preschool
Primary Scale of Intelligence (WPPSI)

Stanford Binet Intelligence Scales (SB)

Revised Children Anxiety and Depression Scale (RCADS)

Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-Aged
Children, Present and Lifetime Version (K-SADS-PL)
Children’s Depression Inventory (CDI)

Screen for Child Anxiety-Related Emotional Disorders (SCARED)
Turgay DSM-IV-Based Child and Adolescent Behavioral Disorders
Screening and Rating Scale (T-DSM-IV-S)

Conners’ Parent Rating Scale-Revised Short (CPRS-RS)
Wechsler Intelligence Scale for ChildrenRevised (WISC-R)

Instrumentos para avaliar
cognigdo social/comportamento
social

Social and Communication
Disorders
Checklist (SCDC)

Children Behavior Checklist (CBCL)
Social reciprocity scale (SRS)

Versdo espanhola da escala Bryant
Empathy Scale for Children and
Adolescents
Reading the Mind in the Eyes Test
(RMET)

The Buss—Perry Aggression
Questionnaire

Reading the Mind in the Eyes Test
(RMET)
Social Communication
Questionnaire (SCQ)
Child Behavior Checklist (CBCL)

Reactive-Proactive Aggression
Questionnaire (RPAQ)

Medigdo de oxitocina

Genotipagem a partir de DNA do sangue
total, mucosa jugal e saliva para avaliar
polimorfismos do gene OXTR

Genotipagem dos polimorfismos do
gene OXTR a partir de DNA total isolado
da mucosa bucal

Oxitocina sérica

Oxitocina sérica

Genotipagem dos polimorfismos do
gene OXTR

Oxitocina sérica
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Tabela V: Metodologia utilizada nos artigos que correlacionam o sistema da oxitocina com os défices de cogni¢do social na Perturbacdo de Hiperatividade e Défice de Atengdo parte 2
Instrumentos para avaliar
cognigdo social/comportamento

Autor e ano

Diagndstico de PHDA

Instrumentos aplicados no estudo

social

Medigdo de oxitocina

Variation in the Oxytocin Receptor
Gene Is Associated With Social
Cognition and ADHD

Social cognitive deficits in male
children with attention deficit

hyperactivity disorder in relation to

salivary oxytocin level

Blood oxytocin levels are not
associated with ADHD tendencies
and emotionality in healthy adults

The effect of methylphenidate on
social cognition and oxytocin
in children with attention deficit
hyperactivity disorder

Lack of association between
severity of ADHD symptoms and
salivary oxytocin levels

Genetic Variations in Elements of
the Oxytocinergic Pathway are
Associated with
Attention/Hyperactivity Problems
and Anxiety Problems in Childhood

Kalyoncu T.,et
al; 2019

Dessoki HH. et
al; 2020

Wernicke J., et

al; 2020

Levi-Shachar
0., etal; 2020

Boyle D., et al;
2021

Camerini L., et
al; 2022

Entrevista clinica:
critérios diagnésticos do DSM-IV

Entrevista clinica:
Critérios do DSM-5

Ndo aplicavel; sé inclui adultos saudaveis

Entrevista clinica:
critérios do DSM-IV ou DSM-5

Entrevista clinica:
critérios do DSM-IV ou DSM-5

Entrevista clinica:
critérios do DSM-IV e CID-10

DSM-IV Disruptive Behavior Disorders Rating Scale- ADHD-Rating
Scale-1V (ADHD-RS-1V)
Kiddie-Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia, Present
and Lifetime Version (K-SADS-PL)
teacher’s report forms (TRF)
Youth Self Report (YSR)
Wechsler intelligence scale for children-revised (WISC-R)
General Assessment of Functioning Scale (GAS)

Conner’s parent rating scale-revised long version (CPRS-R-L)
Stanford-Binet Intelligence Scales, 5th edition

Adult ADHD Self-Report Scale Symptom Checklist (ASRS)
Affective Neuroscience Personality Scales (ANPS)

Formuldrio demografico, de informagdo geral e de funcionamento
social, académico
Swanson, Nolan and Pelham Questionnaire-1V (SNAP-1V)
Strengths and Difficulties Questionnaire (SDQ)
Wechsler Intelligence Scale for Children (WISC-1V)
State-Trait Anxiety Inventory (STAI)
NIH Toolbox for the Assessment of Neurological and Behavioral
Function (NIH-TB)
Dimensional Change Card Sort Test (DCCS)
Flanker Inhibitory Control and Attention Test

Formuldrio demografico, de informagdo geral e de funcionamento
social, académico
Swanson, Nolan and Pelham Questionnaire-1V (SNAP-IV)
Strengths and Difficulties Questionnaire (SDQ)

classificagdo socioeconémica da Brazilian Association of Research
Companies (ABEP) criteria
Mini International Neuropsychiatric Interview (M.I.N.1. 5.0.,
Brazilian version/
DSM IV, Medical Outcome Systems Inc., Jacksonville, FL, USA)

Child Behavior Checklist (CBCL)
Reading the Mind in the Eyes Test
(RMET)

Facial Emotion Recognition Task
(FERT)
Unexpected Outcomes Test (UOT)

Cambridge cognition CANTAB®
Emotion Recognition Task (ERT)

ToM test
Faux Pas Recognition task (FPR)

Child Behavior Checklist (CBCL)

Genotipagem a partir de DNA do sangue
para avaliar polimorfismos do gene
OXTR

Niveis salivares de oxitocina

Oxitocina sérica

Niveis salivares de oxitocina

Niveis salivares de oxitocina

Genotipagem a partir de DNA de células
da mucosa jugal para avaliar
polimorfismos nas vias da oxitocina
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