Endocrinologia e
Medicina Estética

Edicao Vil
Capitulo 3

OXITOCINA: EFEITOS
COMPORTAMENTAIS E
EMOCIONAIS

MARTHA GLORIA DA SILVA ARAUJO!
REBECA GOMES DA SILVA!
FRANCISCO HONEIDY CARVALHO AZEVEDO?

!Discente — Enfermagem no Centro Universitario Santo Agostinho — UNIFSA
2Docente —Enfermagem no Centro Universitario Santo Agostinho - UNIFSA

Palavras-chave: Oxitocina, Comportamento Afetivo, Estrutura Molecular

DOI: 10.59290/5522900202

T EDITORA
—I) PASTEUR



INTRODUCAO

Nos ultimos anos, a oxitocina (OXT) tor-
nou-se um dos hormoénios de maior destaque
nas pesquisas cientificas devido ao seu impacto
significativo no comportamento social e nos
processos cognitivos. Produzida principalmen-
te no hipotalamo e distribuida pelo cérebro e pe-
la corrente sanguinea, sua atuagdo vai além da
regulacdo hormonal, influenciando diretamen-
te a forma como os individuos percebem e rea-
gem a estimulos sensoriais, sejam eles sociais
ou nao. Ao facilitar o processamento dessas in-
formacgodes, a OXT contribui para a modulagao
de interagdes sociais complexas, a formagao de
vinculos emocionais e respostas adaptativas em
diferentes contextos (QUINTANA & GUAS-
TELLA, 2020).

Ademais, a oxitocina, também conhecida
como "hormonio do amor", promove sentimen-
tos de afeto e protecdo, desempenhando um
papel fundamental nas relagdes de apego, como
os vinculos entre parceiros e o elo entre mae e
filho (CARTER, 2017). A OXT foi descoberta
e nomeada pelo médico, fisiologista, zoodlogo e
ganhador do Prémio Nobel, Sir Henry Dale, em
1906. Sua etimologia vem das palavras gregas
antigas d&o¢ (oxys), que significa “rapido”, e
tokog (tokos), que significa ‘“‘nascimento”
(CARSON et al., 2013).

Em 1906, Dale identificou que um extrato
da glandula pituitaria posterior provocava con-
tragdes no Utero de uma gata prenhe. Esse extra-
to foi utilizado a partir de 1911 por médicos
para estimular contracdes uterinas durante o
parto em mulheres. Mais tarde, Dale observou
que o mesmo extrato também contraia células
musculares lisas ao redor das glandulas mama-
rias, facilitando a ejecdo do leite. Cinquenta
anos depois, Vincent Du Vigneaud sequenciou
e sintetizou a OXT, tornando-se o primeiro a

sequenciar um hormonio polipeptidico. Por es-
se feito, Du Vigneaud recebeu o Prémio Nobel
em 1955 (MAGON & KALRA, 2011; CAR-
SON et al., 2013; JUREK & NEUMANN,
2018).

A oxitocina ¢ um peptideo constituido por
nove aminodcidos, sintetizado no hipotalamo, e
exerce funcdes tanto como hormodnio quanto
como neurotransmissor (GIMPL & FAHRE-
NHOLZ, 2001). Apds sua liberacao pelo hipo-
talamo, ela impacta diversas regides do sistema
nervoso central, como o tronco cerebral, o hi-
pocampo, a amigdala e o estriado (BETH-
LEHEM et al., 2013).

Nas mulheres, os efeitos da OXT sao
potencializados pelos niveis de estrogénio, o
que promove uma maior sensibilidade e res-
posta a esse hormonio. O estrogénio facilita a
acdo da oxitocina em processos como a vincu-
lagdo emocional € o comportamento parental,
fortalecendo o papel da oxitocina na formagao
de lacos afetivos e na regulacdo do comporta-
mento social.

Além disso, durante a estimulacao sexual e
o orgasmo, a OXT estd associada ao aumento
da vinculacao afetiva e ao prazer sexual, con-
tribuindo para a intensificagdo das sensagdes e
a criacdo de vinculos emocionais com o par-
ceiro (SILVA et al., 2020).

Por outro lado, nos homens, parece haver
um efeito oposto: o androgénio, hormonio pre-
dominante masculino, pode atenuar os efeitos
da OXT. A elevagao dos niveis de androgénios
pode reduzir a sensibilidade a oxitocina, impac-
tando a forma como este hormdénio modula o
comportamento social e afetivo (SILVA et al,
2020).

Contudo, durante a estimulacao sexual € o
orgasmo, foram observados niveis aumentados
de oxitocina em ambos os sexos. Entre os ho-
mens, a OXT tem um papel importante na fun-
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¢ao sexual, ajudando na ejaculacado e ere¢do do
pénis (MEZIAS, 2021).

A revisdo teve como objetivo investigar a
influéncia da oxitocina no comportamento hu-
mano, com foco nos efeitos comportamentais,
fisiologicos e emocionais. Para isso, abordou
trés aspectos centrais: os métodos utilizados
nos estudos sobre o tema, os fatores moderado-
res que influenciam sua agdo (como género,
empatia, diagndstico clinico e valéncia emocio-
nal) e a sintese dos principais achados, desta-
cando as variaveis comportamentais, fisiologi-
cas e emocionais associadas a oxitocina.

Referencial Teorico

A oxitocina

A oxitocina (OXT) ¢ um horménio nona-
peptideo essencial na reprodugdo, especial-
mente na lactagdo e no parto. Sua descoberta
remonta a 1906, quando Sir Henry Dale obser-
vou seus efeitos uterotonicos em gatas pre-
nhas. O nome "oxitocina", derivado do grego,
significa "nascimento rapido" (DU VIGNEA-
UD, 1956). Em 1953, Vincent du Vigneaud
elucidou sua sequéncia e a sintetizou, o que lhe
garantiu o Prémio Nobel de Quimica em 1955.
A oxitocina sintética, conhecida como "pitocin”
ou "syntocinon", foi amplamente usada para
indugdo do parto e apoio a lactagdo (GIMPL et
al., 2008).

Inicialmente, os estudos focavam em seus
efeitos periféricos, como a contragdo uterina e
a ejecao do leite. Posteriormente, pesquisas re-
velaram sua atua¢ao no sistema nervoso central,
com neurdnios magnocelulares dos nucleos pa-
raventriculares (PVN) e supradpticos (SON) do
hipotdlamo sendo os principais produtores da
OXT, que ¢ liberada na corrente sanguinea pela
hipofise posterior (LEE et al., 2009).

A partir da década de 1990, descobriu-se
que a oxitocina também atua como neurotrans-

missor ¢ neuromodulador. O receptor OXTR
foi clonado em 1992 por Kimura, permitindo a
identificacdo de sua presenca em areas limbicas
do cérebro, como o hipocampo, a amigdala e o
nicleo accumbens, regides associadas ao com-
portamento social e emocional (MACDONA-
LD & MACDONALD, 2010; YOUNG &
GAINER, 2009).

Estudos indicam que a oxitocina e a vaso-
pressina compartilham estrutura molecular e
origem evolutiva, desempenhando fungdes
complementares nos comportamentos sociais e
fisiologicos (BARIBEAU & ANAGNOSTOU,
2015). Enquanto a oxitocina promove compor-
tamentos sociais e afiliativos, a vasopressina es-
ta ligada a agressividade e defesa territorial. A
interagdo entre ambas ¢ fundamental na regu-
lagdo do comportamento social ¢ emocional
(GIMPL & FAHRENHOLZ, 2001).

Além de seu papel reprodutivo, a oxitocina
modula processos cognitivos e afetivos, como
aprendizado, memoria emocional, apego e con-
fianca. Estudos mostraram que sua administra-
cdo pode aumentar a confianga social, empatia
e comportamentos cooperativos e altruistas
(NORMAN et al., 2012), reforcando sua impor-
tancia para o bem-estar emocional e as relagdes
sociais saudaveis.

Estrutura e propriedades moleculares da
oxitocina
A oxitocina ¢ um hormonio peptidico com-

posto por nove aminoacidos, configurando-se
como um nonapeptideo. Sua férmula estrutural
inclui a sequéncia de aminoacidos Cys-Tyr-Ile-
GIn-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly-NH2,
ponte dissulfeto que conecta as duas moléculas

com uma

de cisteina, formando uma estrutura ciclica. Es-
ta ponte dissulfeto ¢ crucial para a estabi-lidade
conformacional do hormdnio, garantindo sua
funcionalidade (ZAGREAN et al., 2022). Po-
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demos observar a estrutura da oxitocina huma-
na a partir da figura abaixo (Figura 3.1).

Figura 3.1 Ilustra a estrutura da Oxitocina humana,
destacando sua conformacdo molecular e as ligacdes
quimicas que definem suas propriedades
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Fonte: NELSON COX, 2014

A sintese da oxitocina ocorre principalmen-
te nos neurdnios magnocelulares dos ntcleos
paraventricular (PVN) e supraoptico (SON) do
hipotalamo. Apods sua sintese, a Oxitocina €
transportada através dos axonios até a hipofise
posterior, associada a proteina de transporte
neurofisina. Quando ocorre um estimulo, como
a estimulacdo do mamilo durante a amamen-
tagdo, a oxitocina ¢ liberada por exocitose na
corrente sanguinea, desempenhando suas fun-
coes periféricas. Além de sua fun¢do hormonal,
a oxitocina também ¢ liberada em regides
cerebrais, modulando comportamentos sociais
e emocionais (HATTON, 1990).

Além disso, os genes da oxitocina e vaso-
pressina (AVP) estdo localizados no mesmo
cromossomo, mas em dire¢des transcricionais
opostas (cromossomo 2 em camundongos e 20
em humanos). Ambos os genes sdo altamente
semelhantes, consistindo em trés éxons e dois
introns, separados por uma regido intergénica

variavel que contém sequéncias reguladoras
importantes (GAINER et al., 2001).

No contexto da estrutura e funcionalidade
dos receptores de oxitocina, o estudo revela que
esses receptores possuem uma intera¢ao signi-
ficativa com moléculas de colesterol e ions de
magnésio. A presenca de colesterol em uma
fenda extra-helicoidal formada entre as hélices
IV e V do receptor OXTR ¢ crucial para manter
a integridade do sitio de ligagdo, influenciando
diretamente a estabilidade e a funcionalidade do
receptor.

Além disso, o receptor OXTR possui um si-
tio de ligagdo conservado para o Mg?*, que atua
como um modulador alostérico positivo, au-
mentando a afinidade de ligagao com o agonista
oxitocina (WALTENSPUHL et al., 2020).

A identificacdo desses sitios de ligagdo
especificos para colesterol ¢ Mg?" expande o
entendimento da modulagdo alostérica do re-
ceptor de oxitocina, destacando a importancia
dessas interagdes para a funcionalidade do re-
ceptor e para o desenvolvimento de novas tera-
pias direcionadas. As descobertas sobre a inte-
racao do colesterol com o OXTR sugerem que
a ligagdo do colesterol ocorre em um local dife-
rente dos sitios de interagcdo relatados para ou-
tros GPCRs, indicando uma especificidade
Unica para o receptor de oxitocina (WALTENS-
PUHL et al., 2020).

Apesar de suas semelhancas com a vaso-
pressina, a oxitocina difere por dois aminoéci-
dos, conferindo-lhe especificidade para seus
proprios receptores. Esses receptores perten-
cem a familia de receptores acoplados a prote-
ina G (GPCR), que ativam vias intracelulares
por meio da fosfolipase C, resultando em diver-
sas respostas celulares, dependendo do tecido-
alvo (KIMURA et al., 1992).

A estrutura molecular da oxitocina e da
vasopressina sugere uma origem evolutiva co-
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mum, desempenhando fun¢des complementa-
res em diferentes espécies, com a vasopressina
associada principalmente a comportamentos de
defesa e agressdo, enquanto a oxitocina pro-
move a afiliacdo social (GIMPL & FAHRE-
NHOLZ, 2001).

Além de sua funcdo no sistema periférico e
de suas propriedades estruturais, a oxitocina e a
AVP exercem uma agao direta relacionada as
interagdes com seus respectivos receptores. Em
humanos e outras espécies de mamiferos, ¢ en-
contrado um tUnico receptor de oxitocina (OX-
TR) e trés receptores de vasopressina (AV-
PR1a, AVPR1b ¢ AVPR2). E importante notar
que, embora a OXTR possa se ligar aos
receptores de AVP, assim como a AVP pode se
ligar ao OXTR, esses hormonios apresentam di-
ferentes niveis de afinidade por esses recepto-
res. Todos esses receptores pertencem a super-
familia de receptores acoplados a proteina G
(GPCRs), caracterizados por possuirem sete
dominios transmembrana.

Uma caracteristica notavel desses recep-
tores ¢ a interrup¢do conservada da sequéncia
codificante entre os dominios transmembrana 6
e 7 por um intron, diferentemente da maioria
dos GPCRs, que sao constituidos por um unico
éxon (KOSHIMIZU et al., 2012; SIEHLER &
MILLIGAN, 2011).

No genoma humano, o gene que codifica o
receptor de oxitocina (OXTR) estd localizado
na regido cromossdmica 3p25-3p26.2 e possui
uma estrutura de aproximadamente 17 kb, con-
tendo quatro éxons e trés introns. No entanto,
apenas os éxons 3 ¢ 4 sdo traduzidos, sendo se-
parados por um intron de 12 kb.

Esses éxons sdo responsaveis pela codifi-
cac¢do do ultimo dominio transmembrana do re-
ceptor, o que ¢ fundamental para sua funciona-
lidade (KIMURA et al., 1992). Essas carac-
teristicas estruturais e genéticas dos receptores
de oxitocina e vasopressina destacam a comple-
xidade das interagdes moleculares que influen-
ciam os efeitos fisioldgicos e comportamentais
mediados por esses hormonios (Figura 3.2).

Figura 3.2 Representagdo esquematica do Gene OXT, destacando os dominios transmembrana numerados, que sdo

ilustrados em areas sombreadas
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Fonte: GIMPL & FAHRENHOLZ, 2001

Assim, ao analisar a composi¢ao e as inte-
ragdes moleculares da oxitocina, percebe-se
que sua estrutura quimica e a comunicagdo com
seus receptores sdo essenciais para a estabili-
dade e eficacia desse hormonio. Esses atributos,
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somados a complexidade de suas relacdes ge-
néticas e moleculares, demonstram a

extensdo de seu impacto no corpo humano.
Com base nessa explicagdo da estrutura e evo-
lucdo, o passo seguinte € investigar como a oxi-
tocina influencia o comportamento social e
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emocional, ressaltando sua fun¢do na promog¢ao
da empatia, da confianga e dos lagos afetivos.

Influéncia da Oxitocina no Comporta-
mento Social e Emocional
Reconhecida inicialmente por sua impor-

tancia na reprodu¢do feminina, a oxitocina tam-
bém exerce uma influéncia significativa na re-
gulagdo de comportamentos sociais € cogniti-
vos em ambos os sexos (MAGON & KALRA,
2011; UVNAS-MOBERG et al., 2005).

Pesquisas realizadas nas ultimas décadas,
tanto em animais quanto em seres humanos,
destacam o envolvimento desse neuropeptideo
em processos como reconhecimento social, for-
magao de lagos afetivos e comportamento pa-
rental. Além disso, a oxitocina impacta direta-
mente a tomada de decisdes sociais € 0 proces-
samento de estimulos, ressaltando sua relevan-
cia na cogni¢do social (LENG ef al., 2022 &
MACDONALD & MACDONALD, 2010).

A administra¢do intranasal de oxitocina ¢
uma técnica amplamente utilizada para investi-
gar seus efeitos nos comportamentos sociais €
cognitivos. Esse método tem se mostrado eficaz
em promover atitudes pro-sociais, como maior
generosidade e disposi¢do para compartilhar re-
cursos em diferentes contextos experimentais
(BAUMGARTNER et al., 2008; YAO & KEN-
DRICK, 2022).

Evidéncias adicionais sugerem que a oxito-
cina aumenta a atencdo para sinais sociais im-
portantes, como o tempo de olhar para a regido
dos olhos de rostos humanos, indicando sua im-
portancia na comunicagdo interpessoal e no re-
conhecimento emocional (GUASTELLA et al.,
2008).

Outro aspecto relevante desse neuropepti-
deo ¢ sua capacidade de promover maior flexi-
bilidade comportamental, especialmente em si-
tuacdes sociais complexas. Estudos indicam
que a oxitocina pode reduzir a adesdo rigida a
regras arbitrarias em individuos que possuem

alta necessidade de estrutura, permitindo uma
adaptabilidade mais equilibrada entre desejos
internos e pressoes externas (GROSS & DE
DREU, 2017).

Além disso, a oxitocina desempenha um
papel relevante no manejo de transtornos psico-
logicos. Pesquisas revelam que esse hormonio
¢ capaz de reduzir comportamentos repetitivos
e a necessidade de seguir regras rigidas em con-
di¢des como transtorno obsessivo-compulsivo,
anorexia nervosa e transtorno do espectro au-
tista.

A administracdo de oxitocina nesses con-
textos tem mostrado melhorar a aproximagdo
social e diminuir a rigidez comportamental, su-
gerindo seu potencial terapéutico nessas popu-
lagdes (GROSS & DE DREU, 2017).

A oxitocina também estd associada a um
aumento na percep¢ao de movimentos biologi-
cos, diferenciando estimulos sociais de estimu-
los ndo sociais (KERI & BENEDEK, 2009).
Essa sensibilidade aumentada a estimulos soci-
almente relevantes pode facilitar a interagao so-
cial e o processamento emocional, sendo essen-
cial para a formagdo de vinculos afetivos e o
comportamento de apego entre individuos.

Estudos sugerem que os efeitos da oxitocina
podem se manifestar de forma distinta entre ho-
mens e mulheres, com indicios de que as mu-
lheres tendem a apresentar uma maior capaci-
dade de empatia e sensibilidade emocional em
compara¢do aos homens (BARON-COHEN et
al.,2001).

Essas variagdes podem ser atribuidas tanto
a diferengas bioldgicas quanto a fatores evolu-
tivos que moldaram as respostas sociais de cada
sexo. Especificamente, o estrogénio parece po-
tencializar a expressdo dos receptores de oxito-
cina durante periodos como o parto e a ama-
mentacao, intensificando comportamentos de
cuidado materno e a criagdo de lacos afetivos
(CHOLERIS et al., 2003).
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No nivel neurobiolégico, a oxitocina influ-
encia os circuitos cortico-amigdaloides, atenu-
ando a resposta de retirada em relacdo a amea-
c¢as sociais e promovendo respostas mais adap-
tativas, como o enfrentamento em vez da fuga
(KEMP & GUASTELLA, 2011). Além disso, a
oxitocina estimula os circuitos mesocorticolim-
bicos, facilitando comportamentos de aproxi-
macgdo em contextos de estimulos positivos,
destacando sua fun¢do na regulag¢do de intera-
¢Oes sociais ¢ emocionais (LUKAS et al.,
2011).

Estudos adicionais indicam que a oxitocina
funciona como um sinal neuro-hormonal, sendo
liberada tanto dos dendritos quanto das varico-
sidades nos axonios. Em ratas lactantes, por
exemplo, a sucgdo provoca a liberagdo dendri-
tica de oxitocina, resultando em uma liberagao
sincronizada do hormonio no hipotdlamo e na
corrente sanguinea, o que ¢ crucial para o re-
flexo de ejecdo do leite (LENG et al., 2022).

Essa dinamica de liberacdo hormonal de-
monstra como a oxitocina esta envolvida tanto
no comportamento social quanto em fungdes fi-
siologicas importantes.

Além disso, a oxitocina € importante para a
forma¢dao de vinculos afetivos, tanto em ani-
mais quanto em humanos. Em roedores, ela fa-
cilita a formagdo de preferéncias por parceiros
em espécies monogamicas, como 0s campo-
nios.

Em humanos, a administragao de oxitocina
estimula a confianga interpessoal, promovendo
a criacdo ¢ a manutengdo de lagos sociais
(LENG et al., 2022). Esses achados reforgam a
importincia da oxitocina na mediacdo de com-
portamentos sociais complexos e no fortaleci-
mento das conexdes emocionais entre os indivi-
duos.

De acordo com Nogueira (2021), a oxito-
cina também tem uma influéncia significativa
na modulacdo das respostas emocionais, afe-

tando diretamente a ativagdo de circuitos neu-
rais relacionados ao processamento de recom-
pensas e ao fortalecimento dos vinculos emoci-
onais.

Essas interagdes demonstram como a oxito-
cina pode amplificar a percepcao de estimulos
sociais relevantes, facilitando comportamentos
pro-sociais e promovendo a resiliéncia emocio-
nal em contextos de interagdo interpessoal.

Além de suas fungoes relacionadas ao com-
portamento social e emocional, a oxitocina ¢
frequentemente chamada de "hormdnio do
amor" devido a sua atuagdo em comportamen-
tos afetivos, como o apego, a intimidade sexual
e a formacao de lagos emocionais profundos.

Esse neuropeptideo ndo apenas fortalece os
vinculos sociais, mas também influencia direta-
mente a empatia, a confianga ¢ a percepcao
emocional entre individuos (CARTER et al.,
2014; MACLEAN et al., 2019). Durante mo-
mentos de contato fisico e intimidade, como o
ato sexual e o abraco, a oxitocina ¢ liberada,
contribuindo para sentimentos de satisfacdo e
bem-estar.

Esses efeitos sdo essenciais para o desen-
volvimento e a manutencdo de relagOes afeti-
vas, bem como para a promog¢ado de comporta-
mentos de cuidado e protecdo entre parceiros e
familiares (LECKMAN et al., 2021).

A oxitocina esta diretamente envolvida em
processos de formacdo de vinculos sociais e
comportamentos de apego, promovendo com-
portamentos afiliativos e de cuidado (SHAR-
MA et al., 2020).

Estudos indicam que a administragao de
oxitocina aumenta a proximidade social e faci-
lita a interagdo interpessoal, atuando como um
mediador importante no fortalecimento de lagos
emocionais. Além disso, a oxitocina modula
atividades em diferentes regides do cérebro,
como a amigdala, o nticleo accumbens (NAc) e
a area tegmental ventral (VTA), regides tipica-
mente associadas a comportamentos sociais,
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emocionais ¢ de recompensa (MARSH et al.,
2021; SHARMA et al., 2020).

Além de seu impacto no comportamento so-
cial, a oxitocina também atua nos circuitos de
recompensa do cérebro, promovendo sensacdes
de prazer que fortalecem os lacos afetivos. Esse
efeito ¢ particularmente importante em contex-
tos de comportamento sexual e nas interagdes
sociais que envolvem expressoes de afeto e ca-
rinho. O papel da oxitocina nesses processos re-
forca a ideia de que ela ¢ uma peca-chave na
sustentagdo das relagdes humanas e no fortale-
cimento dos lagos interpessoais (STEVENSON
etal., 2019).

Estudos em modelos animais demonstram
que a liberagdo de oxitocina estd associada ao
aumento da dopamina na via mesocorticolim-
bica, a qual ¢ essencial para os sentimentos de
prazer e recompensa durante comportamentos
de vinculagdo, como o cuidado maternal e os
relacionamentos intimos (SHARMA et al.,
2020).

Esses achados sublinham a importancia da
oxitocina na mediacdo de comportamentos so-
ciais complexos e no fortalecimento das cone-
x0es emocionais entre os individuos, refor-
cando sua fun¢do como um dos principais mo-
duladores de vinculos afetivos e comportamen-
tos pro-sociais.

METODO

Este estudo foi conduzido por meio de uma
revisdo sistematica com abordagem qualitativa
e descritiva (GOMES & OLIVEIRA, 2014),
destinada a sintetizar criticamente as evidéncias
existentes sobre as fungdes bioldgicas e com-
portamentais da oxitocina (NASCIMENTO et
al., 2019). A abordagem qualitativa permitiu
interpretar dados ndo numéricos, oferecendo
uma compreensao mais aprofundada das dife-
rencas entre homens e mulheres (HANNES &
MACAITIS, 2012; MINAYO, 2017).

De maneira complementar, o carater des-
critivo organizou os dados de forma detalhada,
abrangendo variaveis como niveis de oxitocina,
comportamentos sociais € emocionais, € intera-
coes biologicas (LAKATOS & MARCONI,
2019).

Caracterizacio da Area de Estudo
Nesta pesquisa, foi adotada a estratégia

PICO para guiar a formulagao das perguntas de
pesquisa e estruturar a busca por evidéncias so-
bre a oxitocina. A estratégia PICO compreende:
P = Paciente ou Problema; I = Intervengao (de
interesse); C = Comparagdo; O = Outcomes (re-
sultados) (SANTOS, PIMENTA & NOBRE,
2007). Para definir as strings de busca, foram
utilizados os seguintes termos, conforme dis-
posto na tabela abaixo (Tabela 3.1).

Tabela 3.1 Termos Utilizados na Composi¢ao das Strings de Busca

PICO Elemento DeCS MeSH
P (Paciente) Adultos Adults
I Efeitos Comportamentais, Efeitos Bio- Behavioral Effects, Biolo-
(Intervencao) logicos gical Effects
. Homens, Mulheres, Condigoes Men, Women,
C (Comparaciao)

Psicologicas

Psychological Conditions

Empatia, Confianca, Apego,

O (Outcomes)

Comportamento Sexual

Empathy, Trust, Attach-

ment, Sexual Behavior
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A revisdo sistematica foi conduzida com
uma estratégia de busca estruturada, utilizando
descritores padronizados para assegurar a recu-
peragdo precisa de estudos relevantes. A string
de busca aplicada foi: (Adults) AND (Behavi-
oral Effects OR Biological Effects) AND (Men
OR Women OR Psychological Conditions)
AND (Empathy OR Trust OR Attachment OR
Sexual Behavior).

Essa combinacdo permitiu identificar pes-
quisas com adultos que abordassem os efeitos
comportamentais e bioldgicos da oxitocina
(OXT), incluindo variaveis como sexo, condi-
coes psicoldgicas, empatia, confianca, apego e
comportamento sexual.

A abordagem sistematica adotada garantiu
uma selegao criteriosa dos estudos mais alinha-
dos aos objetivos da investigacdo, assegurando
a relevancia e a consisténcia dos dados analisa-
dos.

Essa metodologia baseada em evidéncias
contribuiu para aprofundar o entendimento da
estrutura molecular da oxitocina e seu impacto
no comportamento humano, beneficiando tanto
a pesquisa cientifica quanto a pratica clinica
(SHIWA et al., 2011).

Critérios de Inclusiao e Exclusiao
Foram incluidos estudos publicados entre

2014 e 2024, nos idiomas portugués e inglés,
que abordaram a estrutura molecular da oxito-
cina, suas interagdes bioldgicas e seus efeitos
sobre o comportamento afetivo e social em hu-
manos.

Os critérios de inclusdo também contem-
plaram estudos que investigaram a adminis-
tracdo exogena de oxitocina e seus impactos no
comportamento, bem como aqueles que corre-
lacionaram as caracteristicas estruturais da oxi-
tocina com suas fungdes biologicas.

Foram excluidos estudos que ndo abor-
daram diretamente o comportamento humano,

que utilizaram modelos animais sem relevancia
comportamental, que apresentaram metodolo-
gia incompleta, artigos de revisdo ou estudos
duplicados.

Procedimentos de Coleta de Dados
A coleta de dados seguiu as diretrizes PRIS-

MA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses), que orientaram o
processo de selecao e coleta dos estudos. A bus-
ca eletronica foi realizada nas bases de dados
Cochrane Library, Literatura Latino-America-
na em Ciéncias da Saude (LILACS/-BVS) e
Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (MEDLINE/PubMed).

Analise dos Dados
Os dados coletados foram organizados em

quadros analiticos que reuniram informagdes
essenciais de cada estudo, como; autores, ano,
metodologia, participantes, intervencdes e con-
clusoes, sobre os efeitos da oxitocina no com-
portamento social e emocional.

A andlise teve como foco identificar pa-
drdes, semelhancas e divergéncias entre os es-
tudos, promovendo uma avaliagdo critica da
qualidade metodolodgica e da robustez dos acha-
dos sobre as interagdes biologicas da oxitocina.

O resumo analitico destacou que a oxitocina
(OXT) exerce efeitos distintos no comporta-
mento afetivo de homens e mulheres, mas tam-
bém apontou inconsisténcias metodologicas
que dificultam a generalizagdo dos resultados.

A sintese dos dados aprofundou a compre-
ensdo da estrutura molecular da OXT e de sua
influéncia nas respostas comportamentais hu-
manas. Além disso, indicou possiveis aplica-
¢oes clinicas e sugeriu novas diregdes para pes-
quisas futuras, com o foco nos mecanismos
contextuais e individuais que modulam seus
efeitos nas interagdes sociais € emocionais.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

O fluxograma abaixo (Fluxograma 3.1)
apresenta o processo de selecao dos estudos, de-
talhando as etapas de aplicacdo dos critérios de

Fluxograma 3.1 Fluxograma da busca nas bases de dados

Artigos identificados nas bases de dados
(n=171)

[

inclusdo e exclusdo nas bases de dados escolhi-
das.

Cochrane Library n=8
PUBMED/Medline: n= 162
BVS/Lilacs: n=1

I

(n=14)

Duplicidades removidas

(n=17)

Artigos selecionados para leitura de Artigos excluidos
titulo e resumo (n = 140)
Artigos completos selecionados Excluidos por ndo respondeu

— ao objetivo do estudo (n=09)

(n=08)

Artigos incluidos na sintese qualitativa

A busca nas bases de dados resultou em um
total de 171 estudos. Apds a remocgao de 14 du-
plicatas, 157 artigos seguiram para a triagem de
titulo e resumo, sendo 140 excluidos por ndo
atenderem aos critérios de inclusdo previamen-
te estabelecidos.

Em seguida, 17 artigos completos foram se-
lecionados para avaliacdo da elegibilidade, dos
quais 9 foram excluidos por ndo abordarem di-
retamente os efeitos comportamentais da oxito-
cina ou por ndo apresentarem dados compati-
veis com os objetivos da pesquisa.

Por fim, um total de oito estudos foi inclu-
ido na sintese qualitativa.

Para uma compreensdo mais aprofundada
dos estudos analisados, a tabela abaixo (Tabela

3.2), apresenta os parametros metodoldgicos
dos artigos incluidos, com destaque para o tipo
de estudo, populagdo investigada, dose e via de
administracdo da oxitocina, além das medidas
utilizadas para mensurar seus efeitos comporta-
mentais.

A analise dos estudos selecionados revela
uma ampla diversidade metodoldgica nos deli-
neamentos, amostras e estratégias de mensura-
cdo utilizadas para investigar os efeitos da oxi-
tocina (OXT) no comportamento humano. Fo-
ram incluidos oito estudos com abordagens va-
riadas, desde investigagdes observacionais ba-
seadas em genética até protocolos experimen-
tais com aplicagdo intranasal de OXT e registro
de respostas neurofisiologicas.
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Tabela 3.2 Descrigdo bibliografica dos estudos selecionados

Autor/ Tipo de Populacio Estu- Via de . .
Dose de OXT L. . Tipo de Medida
Ano Estudo dada Administracio
Ob ional IRI e IRI-C +
- SCIVACIONAL ) individuos 221 °
Kazmierczak com analise is het Nao adminis- Niio aplicavel gendtipos de
casais heterosse- do aplicave
et al., 2024 genética e ma- is, Polonia) trada P OXTR, AVPRIa,
xuais, Polonia
chine learning ESR1, HTRA2
. Est. 1: 1486 partici- L.
Experimental IRI (Inventario de
i pante Est. 2: 286 N .. .
Pang et al., (trés estudos Néo adminis- . ) Empatia), EEG
Est. 3: 328 (total: Nao se aplica L.
2023 com EEG e .. trada (ERP ¢ analise
N 2100+ partici- o
questionario) tempo-frequéncia)
pantes)
p hner E i ental 45 mulheres (16 au- q |
rocyshyn e Xperimenta ormonal e
ySy P . tistas, 24 Ul Intranasal . .
al., 2020 randomizado . psicossocial
29 neurotipicas)
153 h 151
Neto et al., Experimental lhomenige ” 24 UI Int | C . tal
mulheres, 18— ntranasa omportamenta
2020 randomizado ’ P
anos
; 26 pacientes com - . L
Gbert et al., Observacional . .. Nao Salivar Fisiologica e
) craniopharingioma .. ) , .
2018 comparativo administrada (pos exercicio) comportamental
+ 26 controles
60 universitari
Darragh et Experimental (id ;nlve;s.l arllgsg Placeb Sublingual Autorrelato (BDI-
idade média: 19, acebo .
al., 2016 controlado cego ) (simulado) II, STAIL PANAS)
anos
Mickev et al E . tal 18 adultos Neurofuncional
icke 5 xperimenta
20’;; @ L : (9 homens, 24 UI Intranasal (fMRI) + autor-
cruzado
9 mulheres) relato (PANAS)
Radke e Experimental 24 homens, univer- Comportamental e
. e 24 Ul Intranasal )
Bruijn, 2015 cruzado sitarios, 19-27 anos emocional

A distribui¢ao das amostras variou conside-
ravelmente. Pang ef al. (2023) apresentou a
maior amostra, com mais de 2.000 participantes
em trés estudos focados em empatia, género e
atividade cerebral.

Em contraste, Radke e de Bruijn (2015) e
Mickey et al. (2016) utilizaram amostras redu-
zidas, com 24 e 18 adultos, respectivamente. Ja
Kazmierczak et al. (2024) estudou 442 indivi-
duos (221 casais heterossexuais), destacando a
crescente énfase em abordagens relacionais e
genéticas.

A via de administragdo da oxitocina tam-
bém foi um critério distintivo. Cinco estudos
aplicaram OXT exdgena por via intranasal, com
dose padrao de 24 Ul (NETO et al., 2020;

PROCYSHYN et al, 2020, RADKE & DE
BRUIIN, 2015; MICKEY et al, 2016).

Por outro lado, Gebert et al. (2018) e Kaz-
mierczak et al. (2024) adotaram mensuragdes
indiretas, como analise salivar ou variagoes
genéticas nos genes OXTR, AVPR1a, ESRI e
HTRAZ2. Darragh et al. (2016) e Pang et al.
(2023) ndo administraram OXT, mas utilizaram
placebo ou medidas correlatas, como EEG e es-
calas psicométricas, para investigar aspectos
emocionais e disposicionais de empatia.

As estratégias de mensuracdo foram igual-
mente diversas. Alguns estudos utilizaram téc-
nicas comportamentais, como jogos sociais
(NETO et al., 2020), enquanto outros emprega-
ram instrumentos psicométricos validados, co-
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mo o Inventédrio de Empatia Interpessoal (IRI),
presente em Kazmierczak et al. (2024), Darragh
et al. (2016) e Pang et al. (2023). Procyshyn et
al. (2020) combinaram avaliagdo hormonal
com medidas de empatia e autismo (AQ e EQ),
e Mickey et al. (2016) associaram neuroima-
gem funcional (fMRI) a relatos subjetivos de
afeto (PANAS). Gebert et al. (2018) e Darragh
et al. (2016) exploraram dimensdes psicofisio-
logicas, como ansiedade e liberacdo de OXT,
usando marcadores como STAI, BDI-II e para-
metros salivares.

Em conjunto, os estudos evidenciam uma
rica variedade metodologica e abordagens ex-
perimentais que demonstram a complexidade
dos efeitos da oxitocina no comportamento hu-
mano, analisados sob multiplas perspectivas:
genética, emocional, relacional, hormonal e
neurofisiologica.

Conforme demonstrado na tabela abaixo
(Tabela 3.3), a acdo da oxitocina no comporta-
mento afetivo humano ¢ fortemente modulada
por caracteristicas bioldgicas, psicologicas e
contextuais, o que evidencia sua atuacao como
um neuromodulador sensivel as diferengas indi-
viduais. Fatores como género, genética, empa-
tia basal, hormonios sexuais, expectativa social
e estrutura cerebral funcional se destacaram en-
tre os principais elementos que condicionam os
efeitos da oxitocina (OXT).

No campo da genética, Kazmierczak et al.
(2024) demonstraram que variagdes nos genes
OXTR, AVPR1a, ESR1 ¢ HTRA2 influen-
ciam significativamente os niveis de empatia
emocional e diadica. SNPs como rs53576,
rs4686302 ¢ rs1042778 foram associados a
menor empatia, especialmente em mulheres.
Além disso, a congruéncia empatica entre ca-
sais também foi modulada por esses polimorfis-
mos, indicando que a expressao comportamen-
tal da oxitocina pode ter um substrato genético

mensuravel - algo que foi confirmado por mo-
delagem preditiva via machine learning.

A relagdo entre sexo bioldgico e perfil hor-
monal também foi evidente no estudo de
Procyshyn et al. (2020). A administracdo de
OXT levou a aumentos de testosterona e estra-
diol em mulheres autistas, enquanto causou re-
dugdes hormonais em mulheres neurotipicas.
Essas alteragdes hormonais correlacionaram-se
com maiores tragos autisticos (AQ) e menor
empatia (EQ), sugerindo que a oxitocina inte-
rage de forma diferenciada com os esteroides
sexuais conforme o perfil clinico da mulher,
ampliando a discussdo sobre o papel da OXT
em condig¢des do espectro autista.

Complementando esse recorte, Neto et al.
(2020) revelaram que a oxitocina potencializa a
cooperagdo feminina com parceiros humanos,
enquanto induz retaliagdo com parceiros nao
humanos (computadores), indicando um possi-
vel efeito de antropomorfismo mediado pela
OXT. Em contraste, os homens mantiveram o
mesmo padrdo de comportamento com ou sem
OXT, o que aponta para respostas moduladas
pelo sexo e pela natureza do estimulo social.

Outros estudos revelaram que niveis pré-
vios de empatia também modulam os efeitos da
OXT. Radke e de Bruijn (2015) observaram que
a oxitocina melhorou a performance apenas em
individuos com baixos niveis de empatia emo-
cional, medida pela subescala Empathic Con-
cern (IRI-EC). A OXT nao teve efeito em pes-
soas com empatia elevada, nem se correlacio-
nou com empatia cognitiva, o que sugere que os
efeitos da oxitocina sdo mais evidentes em in-
dividuos com maior “espago para melhora” nas
competéncias afetivas.

Darragh et al. (2016), por sua vez, destaca-
ram a influéncia dos tragos de personalidade
(sistemas BIS/BAS).
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A administra¢do de um placebo de OXT re-
duziu sintomas ansiosos e depressivos princi-
palmente em individuos com alta ativagdo BAS
(orientagdo externa/motivagdo ao prazer). Ja
participantes com alta BIS (foco em punigdes)
responderam menos ao placebo de serotonina,
revelando que as expectativas sociais e 0s esti-
los motivacionais influenciam até mesmo os
efeitos percebidos da OXT, mesmo quando ela
ndo esta presente de fato.

O contexto social também teve papel cen-
tral nos achados de Pang ef al. (2023). Seus es-
tudos mostraram que, embora mulheres apre-
sentassem maiores escores de empatia no IRI,
nao houve diferengas entre os sexos nas medi-
das neurais de empatia (EEG). No entanto,
quando os participantes foram expostos a pri-
ming de expectativas sociais, a diferenca nos es-
cores desapareceu. Isso indica que os estereoti-
pos culturais de género moldam a autoavaliagao
de empatia, influenciando os efeitos atribuidos
a oxitocina - um dado relevante ao se considerar
intervengdes clinicas ou experimentos com
OXT. Além dos fatores internos e sociais,
Gebert et al. (2018) exploraram a influéncia de
lesdes hipotalamicas. Pacientes com craniofa-
ringioma e lesdo de grau 2 apresentaram niveis
basais reduzidos de OXT e auséncia de resposta
a atividade fisica, ao contrario dos controles.
Houve correlagdo positiva entre OXT basal e
ansiedade-trago, e negativa com ansiedade situ-
acional. O estudo evidenciou que a integridade
funcional do eixo hipotalamo-hipofisario ¢ es-
sencial para a liberacdo e agdo regulatoria da
oxitocina, particularmente sobre estados emoci-
onais ansiosos.

Por fim, Mickey et al. (2016) demonstraram
que a OXT modula a valéncia emocional dos
estimulos, aumentando o sinal BOLD no me-
sencéfalo (area VT A/SN) durante a antecipacao
de recompensas e reduzindo a desativagdao do
cortex pré-frontal medial diante de perdas. Tais

respostas foram associadas a um aumento no
afeto positivo relatado pelos participantes,
apontando para o envolvimento da oxitocina
nos circuitos motivacionais dopaminérgicos,
especialmente no processamento emocional de
recompensas e puni¢des. Em conjunto, esses
estudos indicam que os efeitos da oxitocina sao
altamente dependentes de caracteristicas indivi-
duais e contextuais, como genética, sexo, em-
patia basal, personalidade, expectativa social e
integridade neuroldgica

Os estudos analisados demonstram que os
efeitos da ocitocina (OXT) sobre empatia, com-
portamento social, cogni¢ao e resposta emocio-
nal sdo amplamente modulados por fatores in-
dividuais, contextuais e bioldgicos, como sexo,
genética, tragos de personalidade e perfil hor-
monal. Evidéncias genéticas (Kazmierczak et
al., 2024) indicam que variantes especificas do
gene OXTR influenciam negativamente a em-
patia, com efeitos distintos entre homens e mu-
lheres. J& estudos como o de Pang ef al. (2023)
mostram que diferencas percebidas na empatia
entre os sexos podem refletir normas culturais e
sociais, mais do que distingdes bioldgicas obje-
tivas.

A influéncia do contexto também foi evi-
denciada por Neto et al. (2020), que observa-
ram que a cooperagao social modulada por oci-
tocina variava conforme o tipo de parceiro € o
sexo do participante. Adicionalmente, Gebert et
al. (2018) demonstraram que a integridade do
eixo hipotalamo-hipofisario € essencial para a
liberacdao adequada de ocitocina em resposta a
estimulos fisicos, o que tem impacto na regula-
¢ao emocional.

A interacdo entre ocitocina € hormodnios se-
xuais foi explorada por Procyshyn et al. (2020),
que identificaram respostas paradoxais em mu-
lheres autistas, com aumento de testosterona e
redugdo de empatia, sugerindo que os efeitos da
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ocitocina podem ser distintos - e até contra-
producentes - em populacdes neurodivergentes.
Estudos como o de Mickey et al. (2016) re-
forcam a hipdtese de atuacao indireta da ocito-
cina sobre a motivagdo e emocgao, via circuitos
dopaminérgicos.

Por outro lado, pesquisas como as de Radke
e de Bruijn (2015) e Darragh et al. (2016) refor-
cam que os efeitos da ocitocina ndo sdo univer-
sais. Seus resultados indicam que tragos indivi-
duais, como empatia basal ou ativagdo dos sis-
temas BAS/BIS, influenciam a resposta a ocito-
cina (ou mesmo ao placebo descrito como tal),

sugerindo que o potencial terapéutico do neuro-
peptideo € mais restrito do que inicialmente
proposto.

Em conjunto, esses achados indicam que a
acdo da ocitocina ¢ altamente dependente de
uma rede complexa de fatores biologicos, psi-
coldgicos e sociais. Essa variabilidade de efei-
tos refor¢a a necessidade de cautela no uso cli-
nico da ocitocina, principalmente em popula-
coes heterogéneas, e destaca a importancia de
abordagens personalizadas em pesquisas € in-
tervengoes futuras.

Tabela 3.3 Fatores Moderadores e Principais Resultados Relacionados a Oxitocina

Estudo Fator Moderador Principal

Principais Resultados da OXT

Kazmierczak
etal., 2024

VariagGes genéticas nos genes
OXTR, AVPR1a, ESR1 e HTRA2

Variagoes genéticas como rs53576, 1s4686302 e
rs1042778 foram associadas a menores niveis de empatia
emocional e diddica, especialmente em mulheres. A

congruéncia empatica entre casais também foi influenciada

por polimorfismos especificos, e modelos preditivos
baseados em aprendizado de maquina confirmaram esses
padrdes.

Pang et al.,
2023

Sexo/Género e Expectativas
sociais de empatia

Estudos 1 e 2 mostraram que mulheres apresentaram
maiores escores de empatia no IRI, mas ndo houve
diferencas significativas entre géneros nas medidas de
EEG. No Estudo 3, o priming de expectativas sociais
reduziu a diferenca de empatia entre os géneros, sugerindo
que parte das diferencas pode ser explicada por fatores
culturais e sociais, ¢ ndo biologicos.

Procyshyn et
al., 2020

Diagnostico de TEA + perfil
hormonal (T:E2)

A administragdo de OXT resultou em aumento de
testosterona (+14,4%) e oestradiol (+12,6%) em mulheres
autistas, e em reducao de testosterona (—15,2%) e oes-
tradiol (—=6,9%) em mulheres neurotipicas.

O T:E2 basal foi significativamente maior nas autistas e
correlacionou-se positivamente com tragos autistas (AQ) e
negativamente com empatia (EQ). Esses achados sugerem
interacdo entre OXT e esteroides sexuais em padroes
distintos por grupo.

Neto et al.,

2020 Sexo e tipo de parceiro

Oxitocina aumentou a preferéncia das mulheres por
cooperagao incondicional com humanos e por estratégias
de retaliacdo (TFT) com computadores, sugerindo an-
tropomorfismo. Homens, com ou sem OXT, preferiram
TFT com humanos e ndo diferenciaram com
computadores. OXT ndo alterou o comportamento dos
homens.
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Gebert et al.,

2018 Lesao hipotaldmica e ansiedade

Niveis basais de OXT significativamente mais baixos em
pacientes com lesdo grau 2. Apos exercicio fisico, a
resposta de OXT foi ausente nos pacientes (—13,7%) e
presente nos controles (+24,8%).

OXT basal correlacionou positivamente com traco de
ansiedade (STAI-T), e a menor liberagdo de OXT apods
exercicio correlacionou com maior ansiedade situacional

(STAI-S). Nao houve correlagao significativa entre OXT e

empatia.

Darragh et

al., 2016 Tragos de personalidade (BIS/BAS)

OXT placebo reduziu sintomas depressivos e ansiosos
principalmente em individuos com alta BAS (orientagdo
externa). Individuos com alta BIS (orientag@o interna)
também responderam, mas menos ao placebo de
serotonina. Efeitos do placebo de OXT parecem depender
de orientagdo motivacional e expectativa social.

Mickey et al.,
2016

Valéncia do estimulo (recompensa
vs. perda)

OXT aumentou o sinal BOLD no mesencéfalo (VTA/SN)
durante a antecipa¢do de recompensas monetarias,
especialmente na fase tardia da resposta hemodinamica
(~12s). Também atenuou a desativacao do cortex pré-

frontal medial na antecipagdo de perdas. Aumento do sinal
no mesencéfalo correlacionou positivamente com melhora

no afeto positivo (PANAS).

Radke e de

.. Empatia emocional (IRI-EC)
Bruijn, 2015

Oxitocina ndo alterou o desempenho médio geral no
RMET. No entanto, melhorou a performance apenas em
individuos com baixos niveis de empatia emocional. Ndo
houve correlagdo com empatia cognitiva (IRI-PT) ou EQ.
As caracteristicas dos itens ndo moderaram os efeitos da

OXT.

CONCLUSAO

Os estudos analisados demonstram que os
efeitos da ocitocina sobre o comportamento hu-
mano sao altamente contextuais e dependem de
fatores bioldgicos e individuais, como sexo, ge-
nética, empatia basal, perfil hormonal e normas
socioculturais. Embora a ocitocina possa favo-
recer empatia e cooperacdo em determinados

grupos, também pode gerar respostas inespera-
das em populagdes especificas, como mulheres
autistas. As limitacdes metodologicas dos estu-
dos - como amostras pequenas e falta de contro-
le hormonal - reforcam a necessidade de pes-
quisas futuras mais robustas, que integrem va-
riaveis biologicas, comportamentais e culturais
para uma compreensao mais precisa dos efeitos
desse neuropeptideo.
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