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Resumo

Nos ultimos anos, o potencial terapéutico da ocitocina (OT) é discutido como um grande
promissor no auxilio dos transtornos psiquiatricos (transtorno de personalidade limitrofe,
autismo, esquizofrenia, etc). Embora seu papel como farmaco esteja ainda em adaptacao
para o devido uso farmacoldgico e aceitagao clinica, uma vez que ha discrepancias quanto a
atuacdo (da ocitocina sintética) entre individuos saudaveis vs pacientes psiquiatricos;
homens vs mulheres; escasso conhecimento efeitos colaterais entre as doencas
pesquisadas; e otimizacdo da dosagem terapéutica, devido as caréncias de estudos
direcionados para estas lacunas. O presente artigo objetiva elencar algumas atuagoes
quanto ao potencial da OT nos transtornos psiquiatricos mais evidentes, bem como
evidenciar as lacunas que ainda condicionam a falta da aceitacdo da OT como
medicamento, fazendo uso de uma revisido da literatura sobre o tema. A atuacédo da OT é
muito promissora, contudo, precisa-se de mais estudos que embasem objetivos ao

experimental e clinico, para que a OT tenha melhor reconhecimento como medicamento.
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Abstract

In recent years, the therapeutic potential of the oxytocin (OT) has been discussed as a Great
promise for psychiatric disorders (borderline personality disorder, autism, schizophrenia,
etc.). Although its role as a drug is still in adaptation to proper pharmacological use and
clinical acceptance, since there are discrepancies regarding the performance (of the
synthetic oxytocin) among healthy individuals vs psychiatric patients; Men vs women; Poor
knowledge of side effects among the diseases studied; And optimization of the therapeutic
dosage, due to the lack of studies directed to these gaps. The present article aims to
highlight some actions regarding the OT potential in the most obvious psychiatric disorders,
as well as to highlight the gaps that still condition the lack of acceptance of OT as a
therapeutic drug, according to a review of the literature on the tema. The OT's performance
is very promising, however, more studies are needed to support the experimental and clinical

objectives, so that OT has better recognition as a true help in therapy.

Key words: Oxytocin. Therapeutic potential. Psychiatric Disorders.
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INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, o neuropeptideo ocitocina (OT) tem sido elencado para
fungdes no campo da neurociéncia humana, apresentando um notavel papel (em expansao)
como um poderoso mediador para abrandar os sintomas dos distlrbios-cerebrais
comportamentais (ROMANO et al, 2016), ou seja, uma ferramenta terapéutica para melhorar

o sofrendo de doenga, tendo como base, o campo das disfungdes cerebrais.

O papel evolucionario da ocitocina comecou ha 10.000 anos, quando o peptideo
progenitor vasotocina, presente nos animais marinhos, reforcaram o entendimento
fisiolégico sobre a utilizagdo para as fungdes vitais (GRIMMELIKHUIJZEN e HAUSER,
2012), entre elas, a descoberta inicial da agédo uterotdnica ha mais de um século (DALE,
1906); o conceito da neurosecreg¢do, ou seja, uma "atividade glandular" incumbida aos
neurdnios produtores deste horménio (SCHARRER e SCHARRER, 1945); a técnica de
visualizagdo fundamental imunofluorescente dos neurdnios produtores de OT (SWAAB et
al., 1975), o que permitiu a caracterizagao histolégica subsequente do sistema central de
liberagdo da OT humana (LOUP et al.,, 1989). Cada uma dessas etapas progressivas
permitiu responder perguntas cada vez mais especificas sobre a natureza do sistema central
de liberacdo da OT e sua contribuicdo para o carater social, e que de certa forma, os
humanos compartilham com outros mamiferos. Embora tenha sido utilizada de forma segura
durante décadas em obstetricia para induzir o trabalho de parto, a sugestdo de que OT
tenha valor terapéutico no tratamento de uma série de condigdes cerebrais (dependéncia,
ansiedade, autismo, desordem de humor, e esquizofrenia) ndo foram validadas por
investigagdes clinicas as quais apresentassem desfechos terapéuticos significativos. Mais
precisamente, apesar de uma enorme quantidade de estudos mostrarem antecipagcdo de
que os efeitos da OT, em estudos pré-clinicos, podem ser considerados como uma base
para tratamentos de disturbios psiquiatricos, poucos estudos afirmam que a OT é um agente
terapéutico eficaz, pois a variabilidade da eficacia depende da utilizacdo de dose diaria,
tendo como alvo o cerne dos sintomas referentes as doengas especificas, de acordo com a

seguranga, tolerabilidade e os resultados clinicos.

Mesmo sob esta perspectiva inicial referente a atuagao duvidosa da OT, é importante
destacar o potencial que esta substancia pode favorecer, pois a maioria dos medicamentos
terapéuticos fundamentais utilizados no tratamento psiquiatrico moderno (ex.:
antidepressivos, antipsicoticos) foram descobertos por acaso, ha décadas. Além disso,
varias novas classes terapéuticas promissoras de drogas para doengas do sistema nervoso
central tém falhado como substitutos das drogas antigas quando se referem ao

desenvolvimento de drogas que atuem em estagio final do tratamento.
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O presente artigo objetiva relatar algumas potenciais aplicagdes da OT, sua principal
via de administracdo, bem como abordar questionamentos referentes as caréncias de

pesquisas direcionadas para uma eficacia terapéutica em alguns disturbios psiquiatricos.

ALGUNS DISTURBIOS CEREBRAIS PARA OS QUAIS A OCITOCINA
PODE TER EFICACIA TERAPEUTICA

O neuropeptidio OT foi revelado como um fator ansioliticos e anti-stress, além de
seus muitos efeitos pré-sociais e reprodutivos. Pois, uma vez disseminada no interior do
cérebro, a OT atua como moduladora-chave dos comportamentos relacionados a ansiedade
e a atividade do eixo hipotadlamo-pituitario-adrenal (HPA), (NEUMANN et al, 2000),
melhorando a supresséo do eixo HPA, o que ajuda no re-estabelecimento da homeostase
desse sistema (COHEN et al, 2010). Dessa forma, iniciou-se um interesse cientifico
objetivando uma potencial utilizacdo terapéutica para o tratamento de psicopatologia
associadas com a ansiedade, medo, e disfungdes sociais, tais como o disturbio de
ansiedade generalizada, desordem de stress pds-traumatico, e disturbio de ansiedade

social, bem como o autismo e esquizofrenia, entre outros.

O Transtorno de Ansiedade Social (TAS) é exemplo da alteragdo hormonal, sob a
qual culmina em uma doenga altamente prevalente e incapacitante, apresentando tragos
fundamentais quanto ao comportamento relacionado ao medo social, e submissdo. O
desenvolvimento da plasticidade de cérebro social, e assim do comportamento social na
idade adulta criticamente depende da atuacdo de horménios esterdides, como a
testosterona e hormdnios peptidicos, como a ocitocina. Esses horménios esterdides e
peptidicos, em interagcdo com experiéncias sociais, podem potencializar reprogramacao o
cérebro socialmente ansioso. Uma vez que os sistemas hormonais desempenham um papel
fundamental durante os periodos das “janelas sensiveis de desenvolvimento”, ou seja, os
periodos: pré-natal, neonatal, puberdade, envelhecimento, sendo capazes também de abrir

novas janelas de desenvolvimento na idade adulta (VAN HONK et al, 2015).

Estes horménios atuam, direta ou indiretamente, por meio de outros sistemas
hormonais ou neurotransmissores, sobre todos os sistemas cerebrais sdcio-afetivo,
incluindo o cortex orbitofrontal, cértex cingulado anterior, amigdala, estriado anterior, no
hipotalamo e tronco cerebral (VAN HONK et al, 2015). Portanto, o decréscimo de OT
apresentam efeitos negativos sobre o cérebro soécio-afetivo podendo produzir

comportamentos socialmente temerosos e submissos, assim como insensibilidade a
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recompensas sociais (HOGE et al, 2008; GILTAY et al, 2012). A evidéncia robusta de
plasticidade comportamental aguda nos sistemas de OT potencialmente abre oportunidades
terapéuticas significativas, particularmente a luz de uma das importantes descobertas

cientificas das ultimas décadas, a de neuroplasticidade no adulto.

Além disso, tem sido repetidamente demonstrado que a OT melhora ou aumenta o
processamento da percepcao de expressoes faciais de felicidade, potencializando as
recompensas sociais por meio de um convite a interagdo social (MARSH et al, 2010;
DOMES et al, 2013). Estes dados sado consistentes com as descobertas de que a OT,
administrada intranasal, geralmente conduz para uma maior atengdo aos olhos dos outros,
sendo comprovado tanto em condicbes experimentais, quanto em situagbes realistas
(GUASTELLA et al, 2008; AUYEUNG et al, 2015).

Os efeitos sobre o comportamento e 0os processos cerebrais sdao observados em
ambos os estudos: animais e humanos. Alguns estudos relatam que a OT tem sido uma
proposta de um potencial terapéutico para uma ampla faixa de desordens cerebrais:
dependéncia, transtornos de ansiedade, espectro de autismo e outros disturbios do
desenvolvimento, disturbio limitrofe de personalidade, transtornos de humor, e esquizofrenia
(NEUMANN e LANDGRAF, 2012; HONK et al, 2013; LARRY et al, 2015 MAH et al, 2013;
MERCEDES PEREZ-RODRIGUEZ et al, 2015; RICH e CALDWELL et al, 2015; STRAUSS
et al, 2015).

A partir de 2012, surgiram a publicacdo de ensaios para o tratamento, utilizando a via
intranasal (IN), sendo utilizada no autismo, esquizofrenia e disturbio esquizoafetivo,
deméncia frontotemporal, transtorno depressivo maior e depressao resistente a tratamento,
transtorno de estresse pods-traumatico, transtorno de personalidade limitrofe e dependéncia
de drogas (ex.: alcool, maconha), (http://clinicaltrials.gov). Provavelmente, estes estudos
inicias serdo incentivadores para os proximos estudos, contemplando um maior niumero de
participantes. Dado o numero limitado de estudos que avaliaram (clinicamente) o potencial
da OT como tratamento eficaz para disturbios cerebrais, pode-se afirmar que a

comprovacgao do potencial terapéutico deste neuropeptideo ainda é muito aguardada.

Os estudos pré-clinicos transversais (avaliados em um Unico momento de
observacgao) realizados atualmente, bem como estudos que contemplam a dosagem unica
em individuos saudaveis esforcam-se para responder ao questionamento sobre qual a
atuacdo da OT no SNC ? Ou em um estudo clinico pragmatico, direcionado para o

tratamento pode indagar: O que OT faz quando usada como medicamento? Mais
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especificamente, quais efeitos a OT faz quando administrada cronicamente (uso prolongado)

em pacientes com desordens psiquiatrica?

Para que a ocitocina se assegure como substancia direcionada para fins terapéuticos
€ necessario ainda um melhor entendimento ou respostas satisfatdrias para algumas

questoes, tais:

No que diferem a administracdo da ocitocina quando usada de forma aguda e
cronica ? Na grande maioria dos estudos publicados, a administragcdo de OT, pela via
intranasal (IN), foi utilizada em dose Unica, para comparagao de sua eficacia (HOLLANDER
et al., 2007; SAVASKAN et al, 2008; GUASTELLA et al., 2010; SIMEON et al., 2011; DAVIS
et al.,, 2013; PEDERSEN et al., 2013; AOKI et al., 2014; DOMES et al., 2014; DOMES et al.,
2016; SINGH et al., 2016; GUASTELLA et al.,, 2016). Em contraste, em relagdo aos
tratamentos convencionais nos disturbios cerebrais mais debilitantes, os medicamentos
tradicionais sao cronicamente administrados para alcancgar seus efeitos clinicos maximos
depois de semanas de administracado diaria (BIRKETT et al, 2011). Além disso, os efeitos
agudos e crdnicos dos medicamentos convencionais sao muitas vezes opostos, como por
exemplo, no caso de Inibidores Seletivos de Receptagdo de Serotonina (ISRSs), os quais
sao escolhidos como tratamento crénico de primeira linha para os transtornos de ansiedade,
e ainda podem causar ansiedade apds uma unica dosagem (BIRKETT et al, 2011). Um
processo que contribui para a diferenga entre a administragdo aguda e cronica de drogas é
a "tolerancia", em que os efeitos agudos de uma droga se “dissipam” conforme repetidas
administracbes consecutivas, estimulado persistentemente os receptores celulares (ex.:
receptores de ocitocina - ROT), estes podem se tornarem insensiveis ou podem ser
expressos em numeros menores nas superficies das células, devido a varios processos,
incluindo sua internalizacado (GIMPL e FAHRENHOLZ 2001).

Via de administracao intranasal (IN) da ocitocina exdgena

Com relagdo a via de administracido IN da ocitocina, esta via é de fundamental
importancia para o potencial terapéutico na regulacdo da fungdo cerebral em doencas
psiquiatricas, pois € uma via potencial a qual a ocitocina pode atravessar a barreira hemato-
encefalica, permitindo uma melhor biodisponibilidade da OT (ROSS al., 2004;). Seus efeitos
no sistema nervoso central (SNC) sao direcionados por rotas extraneuronais / perineurais,
ao longo do quito par dos nervos cranianos (nervo trigeminal) ou pelas vias nervosas
olfativas (RENNER et al., 2012a, b). Existem outros mecanismos de entrada, através do

fluxo de massa, canais linfaticos, transporte intraneuronal, ativo ou transporte passivo pela
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vasculatura. A via IN da OT pode ainda causar alguns de seus efeitos centrais, estimulando
a producao da OT da enddgena, que segrega a OT tanto para a circulagéo periférica quanto
para o Sistema Central (STOOP, 2012). Assim, por estes mecanismos, a OT administrada
via IN impacta funcdo conectivas ancorada pela amigdala (em individuos saudaveis),
(SRIPADA et al, 2013), bem como em regides importantes (amigdala, insula, cingulado
anterior, cortex pré-frontal medial) em pacientes com doenga psiquiatrica (LABUSCHAGNE
et al, 2010, 2011).

A via de administracdo IN simula a via de administragao intravenosa, pois as drogas
que percorrem a via IN podem chegar ao cérebro através de transporte ativo ou difusdo do
compartimento de sangue em todo o sangue e liquido cérebro espinhal (ou LCR) ou pela
barreira hemato-encefalica (MORIMOTO et al, 2009).

Tem sido proposto um caminho direto ao cérebro, por meio de dois possiveis
mecanismos apés a passagem através da IN: (1) A absor¢ao ativa intraneuronal, ao longo
dos nervos olfativo ou trigeminal para dentro o cérebro; e (2) difusdo passiva extraneuronal
utilizando o fluido LCR através de fendas perineurais do epitélio nasal (FANG et al, 2008;
CHAPMAN et al, 2012).

COMO OS EFEITOS TERAPEUTICOS RELEVANTES OCITOCINA
PODEM DIFERIR ENTRE OS SEXO E ENTRE OS INDIVIDUOS
SAUDAVEIS E COM TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS?

Uma questdo farmacodindmica que requer mais estudos em relagdo a diferenca
entre os efeitos de OT em condi¢des normais (individuos saudaveis) vs pacientes
psiquiatricos. Assim como uma série de diferencas individuais as quais podem influenciar
niveis plasmaticos de OT significativamente diferentes em individuos saudaveis
(NLACDONALD, 2012), por isso, € provavel que os efeitos da OT seréo diferentes entre as

populagdes saudaveis.

Por exemplo, em estudos de imagem funcional, os efeitos da OT sobre a atividade
cerebral durante a alteragédo da “Leitura da Mente no Teste de Olhos” (RMET), alteragdes na
atividade cerebral (mediadas pela OT) diferem significativamente entre pacientes com
depressdo (ndo tratados com medicamentos convencionais) e individuos saudaveis

(PINCUS et al., 2010). Além disso, Bartz et al, (2011a) demonstrou que muitos pacientes
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com transtorno de personalidade limitrofe (borderline) tém respostas divergentes para niveis

de OT, quando se utilizou testes que enfatizaram confianca e cooperacéo.

Por outro lado, algumas respostas neuronais agudas (atenuacdo da atividade da
amigdala) sao vistas em ambos os grupos de pacientes com desordem de ansiedade social
generalizada (LABUSCHAGNE et al, 2010) e individuos saudaveis (ZINK e NLEYER-
LEINDENBERG, 2012). Nao obstante, os resultados de varios estudos que utilizaram dose
Unica, indicando que os efeitos da OT podem ser diferentes entre os pacientes com doenga
psiquiatrica e aqueles individuos os quais ndo demonstram alteragdes comportamentais,
portanto, € necessario cautela ao extrapolar efeitos clinicos da OT em pacientes a partir do

estudo dos seus efeitos em individuos saudaveis.

Dado o envolvimento evolutivo da OT com a fungéo reprodutiva (ajudando a contrair
o utero no momento do parto e induzir a lactagéo), ndo deve ser surpreendente descobrir
que ela apresenta efeitos distintos sobre nos cérebros de homens e mulheres. Uma vez que
o estrogénio aumenta a produgédo OT e de OTR (CHOLERIS et al, 2008; COLAIANNI et al,
2012), enquanto que a testosterona promove a produgéo de vasopressina (VAP — hormonio
anti-diurético), (DELVILLE et al., 1996), que apresentam muitas a¢des oponente a OT
(NEUMANN e LANDGRAF, 2012). Embora a questao do significado e medi¢c&o de niveis de
OT ainda estejam sujeitas a estudos praticos, as mulheres apresentam diferengas séricas
(no plasma) dos niveis OT em relagdo aos homens (WEISMAN et al, 2012; EBNER et al,
2016; GAO et al, 2016), bem como correlagbes comportamentais especificas do sexo em
comparagao aos niveis de OT (STANKOVA et al.,, 2012). Em adigdo, as conectividades
corticais, em relacdo a amigdala e a regiao pré-frontal, podem ser impactadas pela OT em
individuos saudaveis (SRIPADA et al.,, 2013) e em pacientes que apresentam ansiedade
(LABUSCHAGNE et al., 2011), podendo ser relacionada de uma maneira especifica ao sexo

para o desenvolvimento de transtornos de ansiedade e depressdo (BURGHY et al. 2012).

Com relagao aos estudos clinicos sobre os efeitos da OT administrada pela via IN, ha
uma diferencga entre os sexos quanto aos seus efeitos, os quais tém sido demonstrados em
alguns estudos de dosagem unica (HURIEMANN et al., 2010), incluindo estudos sobre os
efeitos da OT na amigdala (LABUSCHAGNE, et al, 2010; HAZLETT et al, 2012. SRIPADA et
al., 2013), e do comportamento interpessoal (LIU et al, 2012). Contudo, estes efeitos sao
variaveis, pois muitos outros estudos nao encontraram um efeito da OT associado ao sexo
(de acordo com um artigo de revisdo de BARTZ et al. (2011b)). Focalizando os poucos
ensaios clinicos, que utilizaram a OT em multiplas semanas em individuos com alteracbes
psiquicas, apenas trés ensaios clinicos foram publicados abordando a esquizofrenia,
incluindo também um numero desproporcional de homens, consistente com a maioria dos
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ensaios clinicos desta doenca, nao apresentando consisténcia em relagdo ao numero de
mulheres para a analise (RUBIN et al, 2011; MODABBERNIA et al, 2013; WOOLLEY et al,
2015).

QUAL E A FAIXA DE DOSE TERAPEUTICA IDEAL PARA A
UTILIZACAO DA OCITOCINA?

Embora a literatura apresente diversas publicagdes quanto a OT via IN, sabe-se
muito pouco sobre qual a dose ideal ou parametros de dosagem da OT IN indicada para as
diversas utilizagbes no SNC. Mesmo os estudos de dose Unica, embora informativos,

abordam pouco esta importante questao.

As pesquisas com animais indicam uma discrepancia entre os efeitos de ambas as
dosagens de OT (BALES et ala, 2007b REN et al, 2015;), unica vs crbnica (BALES e
PERKEYBILE de 2012). Além de otimizar os efeitos terapéuticos, problemas de dosagem
também sao importantes em termos de efeitos secundarios (ou colaterais), tendo em conta
que OT tem algum afinidade cruzada com os receptores da VAP, os quais medeiam seu
potencial diurético (GIMPL e FAHRENHOLZ, 2001).

A maioria dos estudos publicados em humanos testou a OT em doses individuais na
faixa 20-40 Ul (MACDONALD et al, 2011). Os poucos estudos relatados de administragéao
cronica utilizaram um intervalo de dosagem entre 24 e 40 Ul (JESSO et al, 2011;
PEDERSEN et al, 2011; BERTSCH et al, 2013). Importante ressaltar que poucos estudos
tém comparado diretamente os efeitos de duas ou mais doses, uma vez que € uma

estratégia padrdo em ensaios clinicos para a determinacdo da dosagem.

Em um primeiro estudo clinico para examinar os efeitos de doses multipla da OT no
mesmo individuo, Goldman et al, (2011) demonstraram que em pacientes com
esquizofrenia, 10 Ul causaram um decréscimo na capacidade de identificar emogdes faciais
(devido ao aumento da taxa de resposta falsa), enquanto que 20 Ul melhorou o
reconhecimento emocional em relagdo a pacientes que nao apresentam polidipsia. Van
lizendoorn et al, (2012) demonstraram que a quantidade de ocitocina administrada via IN
(16 ou 24 Ul) nao apresentaram diferenga em relagcéo aos niveis de ocitocina endégena, por

mais de 7h.

Em fungdo destes resultados, sugere-se que os efeitos da OT podem ser dose-

dependente, no entanto, mais estudos sdo necessarios ao abordar mais de uma dosagem,
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preferencialmente uma faixa de dosagem comparaveis. Claramente, precisa-se entender se
existe uma relagcdo dose-resposta sobre os efeitos da OT sobre o cerne dos sintomas

referentes as doencas, e se tais relagdes dose-resposta sédo especificas para cada doenca.

Além de uma inadequada compreensdo sobre a curva de dose-resposta para a
maioria dos efeitos terapeuticamente relevantes da OT, ha muito pouco conhecimento sobre
a sua frequéncia de dosagem terapéutica 6tima (ex.: uma vez ou duas vezes por dia, etc).
Assim, os dados sobre a frequéncia da dosagem sao fundamentais para o sucesso dos
futuros ensaios clinicos, pois a dose baseia-se no tempo de meia vida plasmatica do
farmaco em questdo. No entanto, esta heuristica é provavelmente nao aplicavel aos efeitos
no SNC, pois especialmente a OT ¢ entregue ao SNC através dos nervos cranianos, dado o
seu suposto acesso direto para o cérebro por esta via de administracao (LARRY et al, 2015;
GOSSEN et al, 2012).

Embora a OT endodgena (produzida pelo ser humano) apresente vantagens
significativas, em termos de modulagao terapéutica do sistema central, existem questdes a
serem solucionadas para este peptideo, pois faltam muitas propriedades que se adequem
como um medicamento tipico, especialmente no que diz respeito as indicagdes para o SNC.
Embora ela tenha certas vantagens sobre outras classes de medicamentos (isto é, evoluiu
especificidade para fungbes Unicas, interacdes medicamentosas limitadas, pouca
acumulacdo em tecidos, poucos efeitos colaterais), os neuropeptideos também carregam
responsabilidades unicas como medicamentos relacionados com a sua natureza molecular
(BLEVINS e HO, 2013; MCGONIGLE, 2012). Estas deficiéncias incluem um breve tempo de
meia-vida e uma fraca biodisponibilidade por via oral devido a sua degradacdo por
proteases gastricas e no plasma, assim como penetrancia limitada em relagdo a barreira
hemato-encefalico, devido a sua grande dimensdao molecular e natureza hidrofilica
(MCGONIGLE, 2012).

CONSIDERAGOES FINAIS

Em suma, a OT pode acentuar o processamento de expressoes de felicidades faciais
aumentando a atengdo, e a memodria para essas expressdes positivas, porque o

neuropeptidio aumenta as propriedades de recompensa nas interagdes sociais.

Sob a éptica de uma perspectiva clinica, o portifolio atual sobre as investigagdes da

OT nivelam-se mais como uma sugestao terapéutica, do que uma ajuda propriamente dita,
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assim, a OT exdégena atua como uma importancia ainda em estagio inicial do que um

paliativo terapéutico.

Contudo, s&o necessarias mais averiguagdes cientificas quanto as propriedades
farmacologicas da OT. Caso contrario, a OT ndo sera desenvolvida como uma droga para
qualquer indicagdo psiquiatrica tendo poucas investigagdes profundas de ensaios clinicos.
Estes ensaios iniciais, muitas vezes, produzem efeitos terapéuticos negativos ou fracos.
Deste modo, estudos pré-clinicos sdo necessarios para informar um desenho de

investigacao terapéutico da OT.

Para este fim, ha uma necessidade de mais pesquisas transversais validadas usando
modelos animais, para as condigbes especificas em que OT seja utilizada como uma
candidata para o tratamento (por exemplo, autismo, esquizofrenia, ansiedade, etc). Desta
forma, estudos experimentais utilizando animais devem ser tdo complementados quanto os
estudos transversais em humanos. Pois o conhecimento, derivado de ambas as
abordagens, ira aumentar a probabilidade de sucesso em relagdo aos ensaios clinicos

prolongados (ensaios prospectivos-coorte).

A luz destes fatos, e tendo uma literatura apresentando varios estudos sobre a
investigagdo da OT humana, €& surpreendente qudo pouco esforco tenha sido
especificamente dirigido para resolver questionamentos delineados acima. Na intencao de
compreender melhor os efeitos terapéuticos da OT, ainda ha muito trabalho nas pesquisas
clinicas (humanos) e experimentais (animais), fomentando a relevancia dose-terapia-

doencga.
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