PUCRS

~ ESCOLA DE MEDICINA ,
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM GERONTOLOGIA BIOMEDICA

DOUTORADO EM GERONTOLOGIA BIOMEDICA
GUILHERME MARCOS NOGUEIRA

ASSOCIACAO ENTRE O POLIMORFISMO DO GENE DO RECEPTOR DA OCITOCINA
(OXTR) rs2254298, NIVEIS DE OCITOCINA, ESTILOS DE APEGO E TRACOS DE
PERSONALIDADE EM IDOSOS

Porto Alegre
2021

POS-GRADUACAO - STRICTO SENSU

Pontificia Universidade Catodlica
do Rio Grande do Sul




GUILHERME MARCOS NOGUEIRA

ASSOCIACAO ENTRE O POLIMORFISMO DO GENE DO RECEPTOR DA
OCITOCINA (OXTR) rs2254298, NIVEIS DE OCITOCINA, ESTILOS DE APEGO E
TRACOS DE PERSONALIDADE EM IDOSOS

Tese apresentada a Banca de Defesa do
Programa de  Pés-Graduacdo em
Gerontologia Biomédica da Escola de
Medicina da Pontificia Universidade
Catdlica do Rio Grande do Sul - PUCRS,
como requisito obrigatorio para obtencao
do titulo de doutor em Gerontologia
Biomédica.

Orientador: Prof. Dr. Alfredo Cataldo Neto

Porto Alegre

2021



GUILHERME MARCOS NOGUEIRA

ASSOCIACAO ENTRE O POLIMORFISMO DO GENE DO RECEPTOR DA
OCITOCINA (OXTR) rs2254298, NIVEIS DE OCITOCINA, ESTILOS DE APEGO E
TRACOS DE PERSONALIDADE EM IDOSOS

Tese apresentada a Banca de Defesa do
Programa de  Pés-Graduacdo em
Gerontologia Biomédica da Escola de
Medicina da Pontificia Universidade
Catdlica do Rio Grande do Sul - PUCRS,
como requisito obrigatorio para obtencdo
do titulo de doutor em Gerontologia
Biomédica.

Aprovado em: 30 de julho de 2021

BANCA EXAMINADORA

Prof. Dr. Clézio José dos Santos Goncalves, UFRGS

Profa. Dr2. Tatiana Quarti Irigaray, PUCRS

Prof. Dr. Newton Luiz Terra, PUCRS



FICHA CATALOGRAFICA

N778a  Nogueira, Guilherme Marcos

Associagdo entre o polimorfismo do gene do receptor da ocitocina (OXTR)
rs2254298, niveis de ocitocina, estilos de apego e tragos de
personalidade em idosos / Guilherme Marcos Nogueira. — 2021.

186 £

Tese (Doutorado) — Programa de Pds-Graduagao em Gerontologia
Biomédica, PUCRS.

Orientador: Prof. Dr. Alfredo Cataldo Neto.

1. Tdoso. 2. Ocitocina. 3. Polimorfismo genético. 4. Tragos de personalidade.
3. Vinculo de apego. I. Neto, Alfredo Cataldo. II. Titulo.

Elaborada pelo Sistema de Geragao Automatica de Ficha Catalografica da PUCRS
com os dados fornecidos pelo(a) autor(a).
Bibliotecaria responsavel: Clarissa Jesinska Selbach CRB-10/2051




“O Cérebro ndo é um recipiente inanimado
gue preenchemos; na realidade, parece mais
uma criatura viva dotada de apetite, uma
criatura que pode crescer e se transformar com
nutricdo e exercicios adequados”.

Merzenich M.
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RESUMO

Introducdo: a ocitocina desempenha importante papel no organismo, estando
associada também na modulacdo de diferentes aspectos do comportamento social.
A forma como se estabelecem os vinculos de apego, configuram as representacdes
mentais acerca do outro, impactam nas relacdes e parecem influenciar na
estruturacdo da personalidade. Alguns estudos sugerem que variacdes genéticas
podem estar associadas a essa cascata de eventos. No entanto, as investigacfes
nesse ambito ainda sédo escassas e inconclusivas. Objetivo: identificar a associagao
entre o polimorfismo do gene do receptor da ocitocina (OXTR rs 2254298), niveis de
ocitocina no soro, estilos de apego e tracos de personalidade em uma amostra de
idosos de Porto Alegre. Método: estudo quantitativo, transversal, descritivo e
analitico. Amostra composta por 108 idosos de ambos 0s sexos, com variacao etaria
entre 60 e 87 anos, pacientes da Estratégia de Saude da Familia em Porto
Alegre/RS. As varidveis investigadas foram: sociodemogréaficas, marcador
bioquimico, estilos de apego, tracos de personalidade e gendtipo. Foram utilizados
0S seguintes instrumentos: Questionario Geral do Programa de Envelhecimento
Cerebral — PENCE para dados sociodemograficos; Relationship Scale Questionnaire
— RSQ para estilos de apego; Neo Five Factor Inventory — NEO-FFI-R para tragos de
personalidade; Enzyme-Linked Immunosorbent Assay — ELISA para nivel de
ocitocina e Polymerase Chain Reaction and Restriction Fragment Length
Polymorphism (PCR-RFLP) para gendtipo. Resultados: associacao significativa foi
identificada entre niveis de ocitocina e apego seguro (p<0,05); entre tracos de
personalidade e estilos de apego na amostra total e em ambos 0S grupos,
analisados separadamente. Foi identificada diferenca significativa entre tracos e
estilos de apego, na comparacao entre homens e mulheres. Associacdo significativa
foi identificada também entre tracos e estilos de apego com nivel de escolaridade,
na amostra total e no grupo de mulheres. O polimorfismo ndo se associou
significativamente com nenhuma outra variavel. Conclusdes: o0s resultados
demonstram associacao entre os tracos de personalidade e estilos de apego nos
idosos, estando os niveis de ocitocina dessa amostra associados somente com
apego seguro. Mesmo que, identificada variacdes nos niveis de ocitocina entre 0s
alelos, ndo houve diferenca significativa. Nao ha, de acordo com esse estudo,
associacao entre o polimorfismo OXTR rs2254298 com nenhuma outra variavel.

Palavras Chaves: idoso, ocitocina, polimorfismo genético, tracos de personalidade
e vinculo de apego.



ABSTRAT

Introduction: oxytocin plays an important role in the body, being also associated
with the modulation of different aspects of social behavior. The way attachment
bonds are established, configure mental representations about the other, impact
relationships and appear to influence personality structuring. Some studies suggest
that genetic variations may be associated with this cascade of events. However,
investigations in this area are still scarce and inconclusive. Objective: to identify the
association between oxytocin receptor gene polymorphism (OXTR rs 2254298),
serum oxytocin levels, attachment styles and personality traits in a sample of elderly
people from Porto Alegre. Method: quantitative, cross-sectional, descriptive and
analytical study. Sample composed of 108 elderly people of both sexes, with age
range between 60 and 87 years, patients of the Family Health Strategy in Porto
Alegre / RS. The variables investigated were: sociodemographic, biochemical
marker, attachment styles, personality traits and genotype. The following instruments
were used: General Questionnaire of the Brain Aging Program - PENCE for
sociodemographic data; Relationship Scale Questionnaire - RSQ for attachment
styles; Neo Five Factor Inventory - NEO-FFI-R for personality traits; Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay - ELISA for oxytocin level and Polymerase Chain Reaction
and Restriction Fragment Length Polymorphism (PCR-RFLP) for genotype. Results:
a significant association was identified between oxytocin levels and safe attachment
(p <0.05); between personality traits and attachment styles in the total sample and in
both groups, analyzed separately. A significant difference was identified between
attachment traits and styles in the relationship between men and women. A
significant association was also identified between traits and styles of attachment
with education level, in the total sample and in the group of women. Polymorphism
was not significantly associated with any other variable. Conclusions: the results
demonstrate an association between personality traits and attachment styles in the
elderly, with the levels of oxytocin in this sample associated only with safe
attachment. Even if, identified variations in the levels of oxytocin between the alleles,
there was no significant difference. According to this study, there is no association
between the OXTR polymorphism rs2254298 with any other variable.

Keywords: elderly, oxytocin, genetic polymorphism, personality traits and
attachment bond.
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1. INTRODUCAO

O envelhecimento € um fenG6meno inexoravel a todos os seres humanos e
caracteriza-se por modificacbes anatomofuncionais progressivas decorrentes da
passagem do tempo, e que afeta todos os tecidos corporais, impactando na
qualidade das funcgdes fisiolégicas do individuo, ampliando a vulnerabilidade as
doencgas e tendo como desfecho inevitavel, a morte. Existe uma variabilidade grande
na taxa de envelhecimento em diferentes espécies mas, mesmo aquelas com taxas
excepcionalmente lentas e vida longa, apresentam alteracbes e declinio com o
avancar da idade.*

Varias teorias tentam elucidar a natureza do envelhecimento, compondo um
arcabouco de perspectivas biolégicas que vao, desde a mutacdo genética, exaustao
reprodutiva, alteracdo neuroenddcrina e imunoldgica até, uma das mais conhecidas
e estudadas, o acimulo de radicais livres.??

O envelhecimento segue um curso que depende da dotacdo genética, mas
que, também, sofre importante influéncia do ambiente e do estilo de vida. A
influéncia do ambiente, tanto na transmissdo dos caracteres hereditarios, quanto na
variacao destes caracteres, desmistifica a perspectiva de linearidade de resposta de
alguns gendtipos e reforga evidéncias de fendtipos distintos, resultantes da interacéo
com o0 meio e que impactam nas diferentes formas de envelhecer.?

Uma acentuacdo exponencial de crescimento da taxa populacional idosa
aparece como uma grande realidade e requer especial atencdo para 0s proximos
tempos. Os tracos transformacionais no perfil demografico da populacdo mundial,
ocorridos nas ultimas décadas, é uma das mais importantes modificacbes na
estrutura e dindmica social, colocando desafios para diferentes areas.®

Por se tratar de um fendmeno global, o crescimento proporcional de idosos
tem sido experimentado por, praticamente, todos os paises do mundo. Dados do
relatorio das NacgBes Unidas (ONU) indicam que, em 2019, havia 703 milhGes de
pessoas idosas no mundo e estima-se que esse numero deva subir para 1,5 bilhdes
no ano de 2050. Em perspectivas temporais e percentuais, houve um aumento de
6% para 9% entre 1990 e 2019, havendo uma projecdo de aumento ainda maior
(16%) até 2050, ou seja, em 2050, 1 em cada 6 pessoas no mundo, tera 65 anos ou

mais de idade.®
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O Brasil, além de fazer parte do ranking dos paises mais populosos do
mundo, também apresenta taxa de envelhecimento demografico bastante acelerado,
demonstrando uma tendéncia de aceleracdo maior ao longo do século XXI.
ProjecOes propostas pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
sugerem que, entre 2010 e 2050, a populacdo com 60 anos ou mais tera um
aumento representativo de 239%, passando de 19,6 milhdes para 66,6 milhdes, o
que demonstra uma acentuada mudanca no perfil demografico e coloca o Brasil num
perfil populacional predominantemente idoso.’

Por se caracterizar como um ser social, o vinculo de apego para o humano se
traduz num mecanismo de fundamental importancia para desenvolvimento,
contribuindo para a saude mental e qualidade dos processos relacionais ao longo da
vida. Apegos estabelecidos na infancia, desenvolvidos ao longo dos “periodos
sensiveis” (janelas de tempo em que a plasticidade cerebral apresenta maior
potencial modulatério), muitos deles na diade Mae/Bebé, compdem o alicerce das
representacées mentais da relacédo entre o “Eu” e o “Outro”, que nas fases
subsequentes do desenvolvimento, irdo se redefinir por meio da formagéo de vinculo
de apego com parceiros romanticos, amigos, equipes de trabalho e membros de
outros grupos.®

O vinculo de apego se constitui num recurso indispensavel a sobrevivéncia,
aprimoramento dos dominios sociais e preservacao da capacidade de busca de
apoio, para o enfrentamento e superacao de situacdes de risco ou ameaca. No que
se refere ao apego humano, a integracdo de componentes cognitivos e emocionais,
amplifica a complexidade desse processo e influencia na variabilidade de estilos de
apego, 0s quais irdo impactar sobremaneira na forma como o individuo ira gerir sua
conduta, em relacdo a si proprio e nos relacionamentos sociais ao longo da vida. O
apego € um processo inerentemente bioldgico, potencialmente moldado por fatores
ambientais e de interacéo interpessoal, e que ndo requer relacéo genética.®

Os padrbes comportamentais que permeiam, de maneira parcialmente
estavel, o curso de vida do individuo, constitui um complexo sistema hierarquico de
caracteristicas conhecido como personalidade, na qual os tracos de personalidade
estdo associados a diferencas no perfil cognitivo e emocional do individuo,
resultando em modulacgdes significativas no comportamento e, consequentemente,

na forma como se coloca diante dos processos de interacéo social.'?
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Uma relacéo proxima parece se estabelecer entre vinculo de apego e tracos
de personalidade, pensando que esse processo de formacdo de apego, qualificado
por representacdes afetivo/cognitivas e comportamentais especificas, seja um
predecessor da personalidade. Essa perspectiva € sustentada por diferentes
estudos que, mesmo sugerindo maior aprofundamento nas investigacoes,
demonstram associacao entre distdrbios na formacao de lacos afetivos e transtornos
de personalidade.*!

Além disso, experiéncias maléficas na infancia que resultam na formacédo de
estilos de apego inseguro e/ou desorganizado, parecem ter um efeito duradouro,
apresentam impacto significativo na saude fisica e mental e estdo fortemente
associados com transtornos psiquiatricos, compativeis com tracos de personalidade
especificos. Os cinco tracos de personalidade (extroversdo, abertura,
conscienciosidade, amabilidade e neuroticismo), influenciam na qualidade do
envelhecimento, sendo o neuroticismo um fator de regulacdo negativa, estando
pontuacbes mais elevadas desse traco de personalidade associado com depresséao
geriatrica.'?

Do ponto de vista neurobioldgico, o vinculo de apego infere potencial
influéncia nas areas responsaveis pelo processamento emocional, as quais dao
suporte para as areas cognitivas, na elaboracdo das representacdes mentais acerca
do vinculo e da figura de apego. A dindmica neuroquimica € mecanismo
desencadeante desse processo e 0 neuropeptideo ocitocina aparece como agente
basilar na socializacdo, nho comportamento de cuidado parental e na formacédo de
lacos afetivos. Essa molécula muito antiga, do ponto de vista evolutivo, pode ser
considerada o “elo” mais visivel entre a neurofisiologia e o comportamento, se
destacando como a “estrela” nos estudos comportamentais, por promover
significativos efeitos em aspectos cruciais para o0 comportamento social como
confianga, generosidade, reducédo do estresse, fidelizacdo, empatia, apego, dentre
outros.3

A sensibilidade materna ou do cuidador préximo é aspecto fundamental na
formacdo de vinculo de apego. Estudos com humanos tém demonstrado que o
aumento da atividade nas areas de recompensa do cérebro e reducdo da atividade
das areas relacionadas ao impacto punitivo/aversivo, se associam ao aumento da

sensibilidade as pistas sociais e levam ao comportamento afetivo mais qualificado.
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Nesse processo, a ocitocina tem apresentado importante papel na alteracdo da
atividade dessas areas de processamento emocional, atuando de maneira direta ou
por influéncia modulatéria em outros agentes neuroquimicos.4

Receptores ocitocinérgicos (OXTR) sdo o principal alvo da ocitocina
endogena e sintética, possuem papel fundamental no desempenho neuroquimico,
permitindo que esse neuropeptideo seja potencialmente utilizado na
neurotransmissao, inferindo resultados fisioldégicos, comportamentais e uma
variedade de eventos intraneuronais. Método imunohistoquimico demonstra uma
ampla distribuicio de OXTR em importantes éareas de processamento
afetivo/emocional, que regem grande parte do reconhecimento e interpretacdo de
estimulos sociais.!®

A expressdo e distribuicdo génica no cérebro compdem 0s pressupostos
essenciais dos processos de organizacdo endorganica e estdo criticamente
envolvidos numa variedade de estados afetivo/emocional e cognitivos. Alteracdes
genéticas podem inferir significativas modificag6es na dindmica dos processamentos
internos e de interagbes com o ambiente, impactando no desenvolvimento e
resultado.

Variacdes genéticas que envolvem a expressao de receptores ocitocinérgicos
(OXTR) tém sido associadas as diferencas individuais na cognicdo, nho
comportamento e caracteristicas sociais humanas. Aspectos sociais como empatia,
confianca e otimismo, vém sendo fortemente associados ao alelo G do polimorfismo
do gene OXTR, enquanto que o alelo A tem se mostrado associado a um perfil mais
pessimista, com baixa auto-estima e maior reatividade ao estresse.® Especialmente,
polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) do gene do receptor de ocitocina
rs2254298 tém sido consistentemente associados a distarbios do comportamento
social como autismo, vinculo de apego e transtorno psiquiatrico depressivo.1’1819

Estudos acerca do polimorfismo do gene do receptor da ocitocina tem
evidenciado associacdo entre as variantes AG/AA/GG, diferentes caracteristicas do
comportamento humano e alteragdes psicossociais, mesmo considerando que o
polimorfismo ndo atua de maneira deterministica, tendo os aspectos ambientais,

afetivo/emocionais e etnias, uma importante influéncia modulatéria.?°
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Nessa perspectiva, 0 presente estudo centrou o objetivo na busca pela
compreensao acerca da associacao entre o polimorfismo do gene do receptor da
ocitocina (OXTR rs2254298), niveis de ocitocina no soro, estilos de apego e tracos
de personalidade, em uma amostra de idosos da aten¢do primaria do municipio de

Porto Alegre.

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1ENVELHECIMENTO DEMOGRAFICO

Viver até os 60 anos ou mais, vem sendo uma significativa e real perspectiva
para a maioria das pessoas ao longo dos ultimos tempos, dada a mudancas em
diferentes fatores que alteram as taxas de envelhecimento. Um crescente nimero de
idosos com 60 anos deve atingir a marca de 2 bilhdes no mundo até 2050 e 80%
dessa populacédo idosa, sera encontrada vivendo em paises de baixa e média
renda.?!

A transicdo demografica do envelhecimento tornou-se uma questédo
surpreendente em meados do século XX, tendo em vista que a estrutura etaria da
populacdo mundial ndo havia oscilado significativamente até esse periodo.??

Considerando uma perspectiva espaco-temporal sobre a taxa global de
envelhecimento, ocorrido no periodo entre 1960 e 2017, cobrindo 195 paises e
regides, observou-se uma distribuicdo global, com tendéncia de crescimento mais
acentuada na Europa, Oceania, Asia, América do Norte e América do Sul, estando
esses cinco continentes com niveis mais altos de envelhecimento desde 2010
(Figura.1).2®
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Figura 1. Distribuicdo espacial da taxa global de envelhecimento — 1960 a 2017
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No que se refere ao crescimento da populagdo mundial com mais de 80 anos,
as estimativas sugerem uma triplicacdo até 2050, aproximando-se de 400 milhdes
de idosos nessa faixa etaria, configurando um cenéario populacional
predominantemente idoso.?4#?°> Na populacdo brasileira, o envelhecimento vem se
mantendo dentro das tendéncias estabelecidas nos ultimos anos, tendo um aumento
de idosos na taxa de 4,8 milhdes, desde 2012, superando a marca de 30,2 milhdes
em 2017, segundo PNAD (Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios).26
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2.2ENVELHECIMENTO BIOLOGICO

O processo de envelhecimento atinge, inevitavelmente, todos o0s
componentes organicos e o impacto global no individuo € resultante de alteracdes
que ocorrem em niveis hierarquicamente organizados, que operam em nivel
molecular, celular, fisiologico e funcional. Sob uma determinada lente, esses niveis
hierarquicos, podem ser vistos como “medidas do envelhecimento” e classificados
como: envelhecimento biologico, envelhecimento fenotipico e envelhecimento

funcional, que se estendem a um inventario ainda maior (Figura. 2).%’

Figura 2. Altera¢c@es hierarquicas decorrentes do processo de envelhecimento
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O declinio acentuado das capacidades, que configuram um perfil fragil e de
alta dependéncia, comumente associado ao envelhecimento, ndo esta
absolutamente relacionado com a idade cronoldgica. Dados demonstram que alguns
idosos com idade acima dos 80 anos, apresentam capacidade fisica e mental
comparaveis aos niveis de muitos adultos jovens, sugerindo uma mudanca nas
percepcdes de envelhecimento e salde.?®

Foi falha a busca por uma unica e globalizante teoria que permitisse decifrar o
processo de envelhecimento. Um redirecionamento da atengéo possibilitou descobrir
a participacdo de varios fatores e em diferentes niveis, resultando na elaboracdo de
diferentes teorias que, em conjunto, alicercam uma compreensao mais detalhada e

robusta acerca desse, ao mesmo tempo, fascinante e intrigante fendmeno.?®



22

Sendo o envelhecimento um processo inevitavel, que tem como produto final
a morte, a qualidade do envelhecer e a longevidade, passaram a ter maior atencgéao,
0 que levou ao surgimento do conceito de “Envelhecimento Bem-sucedido”. Esse
conceito é utilizado para um envelhecimento calcado na satisfacdo com a vida, um
prolongamento ao tempo médio de vida, preservacdo das capacidades funcionais e
de autodominio, além de engajamento com a vida ao longo do tempo.3°

Originaria do termo latim “Senex”, que significa envelhecer, a palavra
“senescéncia” refere-se a uma forma irreversivel de estagnacgéo prolongada do ciclo
celular, que pode ser causada, por exemplo, por stress, dano ao DNA, encurtamento
dos teldmeros, inflamacéo, alteracdo mitocondrial, ruptura da cromatina e impacto
epigenético.3!

Considerando que o envelhecimento é entendido como uma deterioragcdo
progressiva de varios componentes organicos, e que a idade bioldgica reflete o
impacto de alteracbes longitudinais em curso, num determinado individuo, ha
importante variacdo no ritmo de envelhecimento, comparando a idade cronoldgica e
a biologica. Os resultados demonstram que a disparidade entre as duas idades,
marcada pelo avanco da idade bioldgica, impacta na capacidade funcional, nas
funcdes cerebrais, na autopercepcdo e pode acelerar o estabelecimento de doencas

cronicas.3?

2.3 ENVELHECIMENTO E APEGO

O apego traduz em si, a representacdo mental que o individuo carrega acerca
da relagcdo com outro, como base de apoio para desejos e/ou necessidades, e que
se estende ao longo da vida influenciando em diferentes aspectos do
envelhecimento. A qualidade dos lacos afetivos e das experiéncias relacionais,
podem influenciar desejos de engajamento, relacionamentos sociais e busca de
apoio social, além de estar associado a alteracdes na saude fisica e mental em
idosos.33

Uma base de apego seguro reflete resultados positivos no envelhecimento, no
que se refere a confianca, auto aceitagdo, resiliéncia emocional, além de impactar
positivamente na autocompaixdo, por parte dos idosos. Essa condicdo esta

associada a um aumento do bem estar subjetivo, maior aceitacdo de assisténcia
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para auxilio em algumas dificuldades comuns no envelhecimento e maior busca de
apoio social, caracteristicas ndo verificAveis nos estilos de apego ansioso e
evitativo.34

O apego seguro, além de fortalecer as representacdes positivas sobre a
relacdo do individuo com seus -cuidadores, promove a incorporacdo de
caracteristicas comportamentais da figura de apego em suas auto representacoes,
produzindo aumento no estado de autocompaixéo. Ou seja, lembrancas acerca das
experiéncias com a figura de apego, onde a relagédo era calcada em expressodes de
atencdo, cuidado, carinho e receptividade, estavam positivamente associados a
autocompaixao, o que difere nos casos de apego inseguro com relatos de rejeicao
e/ou superprotecdo.3°3¢

Representacbes mentais sdo, em grande parte, alicercadas pelo estilo de
apego e podem refletir manifestacbes comportamentais e padrdes de
relacionamento distintos, além de influenciar na saiude mental ao longo da vida.
Estilos de apego inseguro, como ansioso e evitativo, 0s quais caracterizam-se pela
instabilidade afetiva, com aumento do afeto negativo em relacdo a si préprio e
dificuldades em relacdo a intimidade e confianca, demonstram apresentar maior
risco para comportamentos autolesivos e suicidio em fases avanc¢adas da vida.®’

Além de fornecer uma importante base para as representacdes mentais e
manifestacbes comportamentais ao longo da vida, os estilos de apego apresentam
uma certa estabilidade, pois os individuos tendem a buscar e incorporar novas
experiéncias, calcadas nos modelos pré existentes. No entanto, experiéncias
significativas ao longo da vida e novas perspectivas acerca da propria existéncia, por
parte do idoso, podem contribuir para a modulacéo do estilo de apego.33° Mesmo
apo0s experiéncias traumaticas, sofridas nas etapas tardias da vida e que provocam
fortes impactos deletérios na salude mental, mudancas positivas significativas
relacionadas aos estilos de apego sao evidenciadas, demonstrando contradicdo com
a visdo geral da teoria do apego.*°

O processo de envelhecimento, por si sO, € marcado por alteracdes
cognitivo/emocional que impactam na saude mental do individuo. Da mesma forma,
os estilos de apego influenciam os processos mentais ao longo do tempo e estilos
de apego inseguro, experiéncias traumaticas na infancia como maus tratos,

aparecem como fatores de risco para transtornos psiquiatricos como a depressao,
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influenciando no desencadeamento, duracdo e prognéstico.*! Dentre as
caracteristicas traumaticas e que inferem significativo impacto na formacdo de
estilos de apego inseguro, a negligéncia emocional ao longo da infancia, parece
estar associado a uma alta vulnerabilidade as duas dimensdes do apego inseguro,
contribuindo potencialmente para importantes comprometimentos psicolégicos e
socioemocionais na vida adulta.*?

A percepgdo de bem estar subjetivo, nas fases tardias da vida, esta, em boa
parte, relacionada a capacidade de resiliéncia psicoldgica, um constructo complexo
multidimensional caracterizado pela capacidade de manter ou recuperar a condi¢ao
de bem estar.*® Diferentes fatores e caracteristicas individuais, incluindo estilo de
apego, influenciam na capacidade de resiliéncia e, consequentemente, na condicao
de saude mental em fases avancadas da vida. Assim como 0 apego seguro tende a
predizer melhor capacidade de enfrentamento, pela reducédo da responsividade ao
stress, 0 apego inseguro reduz a capacidade resiliente, aumento o risco para
desfechos negativos como a depresséo, no final da vida.*

Com o envelhecimento, importantes modificagdes na dindmica social sao
evidenciadas. Essas modificacdes se estendem também ao estilo de apego, que
parece tender para um estilo mais evitativo impulsionado talvez, por uma perspectiva
defensiva a experiéncia do declinio da auto capacidade e perda de relacbes de
apego, inerentes ao avancar da idade. O apego evitativo, porém, coloca o idoso em
condicBes de vulnerabilidade na medida em que, na fase em que mais precisa de
apoio, as caracteristicas desse estilo de apego o direcionam para comportamento de
autoconfianca, desprezo pelo apoio social e isolamento, aumentando o risco de
comprometimento da satde mental.*®

Idosos com estilo de apego inseguro, tendem a viver mais isoladamente, com
apoio social significativamente mais empobrecido, em relacdo aquelas com apoio
seguro. Além disso, idosos com apego evitativo, demonstram um estilo de vida mais
solitario e isolado, ainda que, nem todos que se apresentam nessa condi¢cdo de vida,
manifestem sentimento de soliddo. No entanto, é sugerido levar em consideragéo
gue o estilo de apego evitativo é um fator de vulnerabilidade para baixo apoio social,
isolamento e soliddo e que, associado a sentimentos de soliddo, podem direcionar

para comprometimentos na salide mental.*®
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As experiéncias de inicio da vida sdo balizadores dos apegos na vida adulta,
mas Vvarios outros fatores ajudam a orientar o vinculo de apego ao longo do
envelhecimento, o qual desempenha papel fundamental na saude fisica, mental e no
bem estar do individuo.#’48

O envelhecimento parece adicionar alguns aspectos positivos em relacdo aos
estilos de apego, demonstrando que adultos mais velhos apresentam menor nivel de
ansiedade de apego, quando comparados a adultos jovens. Essa diferenga poderia
estar justificada pelas rapidas transicdes de relacionamento vivenciadas pelos
adultos jovens, associada a baixa experiéncia, o que difere dos mais velhos, para os
quais a velocidade na dinamica de relacGes sociais tende a ser menor, além de os
mais velhos apresentarem maior habilidade em buscar relacionamentos.*?

Mesmo com alteracfes epigenéticas, que resultam na metilacdo do gene do
receptor de ocitocina e que acarreta prejuizos na saude mental e no comportamento
afetivo/social, os achados demonstram que a associacdo entre a metilacdo de
OXTR, niveis plasmaticos de ocitocina e fenétipos relacionados ao apego, foi mais
acentuado em adultos jovens do que em individuos mais velhos, principalmente no
que diz respeito a evitagdo de apego autorreferida.>

A sociabilidade é uma caracteristica fundamental do humano e ao longo do
processo de envelhecimento, a manutencdo das redes de convivialidade e o apoio
que elas fornecem, aparecem associadas com melhor saude fisica e mental, além
de maior percepcdo de bem estar, ou seja, um componente determinante para um
envelhecimento bem sucedido.®® Um estilo de apego seguro, afeta as bases
motivacionais para formar e manter lacos afetivos, tornando-se um preditor de
satisfacdo com o apoio social, o que resulta num estere6tipo mais positivo, em

relacdo ao envelhecimento.>?

2.4 APEGO — FUNDAMENTO HISTORICO / CONCEITUAL

O apego é um processo psicobiolégico inerente a todo o individuo, que
direciona o impulso motivacional a busca e proximidade com aqueles que os
acolhem e/ou suprem as suas necessidades, fornecendo vantagem evolutiva para o
desenvolvimento de criangcas pequenas, que nao apresentam capacidade de

autogest&o.®3
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Estabelecer vinculo de apego é um processo motivado, universalmente
identificado. O individuo ao nascer, dada sua condicdo de hiperdependéncia e
vulnerabilidade, busca de alguma forma criar vinculo de apego com um cuidador
préximo. Incorporando o campo da saude mental e tecendo aspectos que
influenciam no desenvolvimento infantil, a teoria do apego também baseia-se na
teoria psicanalitica e considera que a qualidade e eficacia das relacbes de apego
sdo relevantes para a formacdo e organizacdo da personalidade.

Mundialmente conhecida, a Teoria do Apego teve inicio de elaboracdo em
meados do século XX, pelo psicologo, psiquiatra e psicanalista britanico Edward
John Mostyn Bowby (1907 — 1990) e pela psic6loga norte-americana Mary Dinsmore
Salter Ainsworth (1913 — 1999). Mesmo com todo o valor e reconhecimento
dedicado aos dois, o crédito de legitimo fundador da Teoria do Apego é dado a
Bowlby, que revolucionou o pensamento cientifico acerca do vinculo no binédmio
mae-bebé e das consequéncias do rompimento dos lacos afetivos.>®

A Teoria do Apego baseia-se na perspectiva de que os seres humanos, assim
como a maioria dos animais, por nascerem numa condi¢cao de alta vulnerabilidade e
heteronomia, apresentam inclinacéo natural para a formacéo de lacos afetivos.>® De
acordo com essa teoria, considerada uma das mais conceituadas na area da
psicologia do desenvolvimento e psicopatologia do desenvolvimento, os bebés
humanos necessitam estabelecer relacionamento consistente com um ou mais
cuidadores sensiveis as suas necessidades, para que se tornem individuos
saudaveis.>’

As configuracbes de apego no inicio da vida, fornecem alicerce para o
estabelecimento de relagbes futuras e sdo consideradas importantes influentes na
saude mental em etapas subsequentes do desenvolvimento. Desordens na
formacdo do apego direcionam para uma variedade de transtornos mentais que
podem resultar em estados psicopatogénicos bastante gerais, afetividade negativa e
transtorno de personalidade.5®

A teoria de Bowlby teve, ainda, uma contribuicéo indireta, mas extremamente
importante, por meio dos estudos desenvolvidos pelo psicélogo canadense William
Emet Blatz (1895-1964), o qual desenvolvia estudos em creches acerca do
desenvolvimento infantil e elaborou a “teoria de seguranga” Ainsworth, que

trabalhada ha duas décadas com Blatz, absorveu os estudos e pode infundir na
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teoria de Bowlby que, até entédo, estava em processo de elaboracdo e era baseada
somente no impacto de separacdo. Buscando desvendar os impactos deletérios da
separacgdo na primeira infancia, Bowlby é apresentado mais tarde a etologia.>®

No campo da etologia, marcado também pelo periodo de contato e
aproximacdo com o psicologo norte-americano Harry F. Harlow (1905-1981) nos
anos 50, Bowlby, mesmo cauteloso em associar resultados de estudos em modelo
animal aplicado & humanos e vice-versa, consegue extrair elementos que, mais
tarde, verificaria em humanos como, por exemplo, o impacto da auséncia materna
na infancia.®®

No entanto, para historiadores, os resultados da ampla gama de estudos
etoldgicos, contribuiu somente para Bowlby tornar mais robusto seu posicionamento
cientifico declarado e assumido perante a Sociedade Britanica de Psicanalise.®!

Para Bowlby, o apego seria uma forma de adaptacdo do homo sapiens
sapiens ao ambiente, classificada como uma necessidade tdo basica quanto as
fisiologicas de fome e sede e que, ao longo da evolucdo humana, teria sido
reforcado pela importancia da participacdo da crianga no contexto cultural adulto.
Experiéncias de apego nos primeiros periodos de vida, calcada nas interagcdes com
0S primeiros cuidadores, direcionam para o desenvolvimento de modelos de
representacao interna acerca das respostas da figura de apego e representacoes
acerca de si préprio (autovalor e eficacia — autoimagem). Manifestacbes que
expressam sentimento como chorar e sorrir, além de atitudes que demonstram uma
comunicacdo direta, como estabelecer contato visual ou agarrar-se ao outro, sao
acdes que compdem o repertério comportamental basico de apego.?

Como definicho de apego, Bowlby considera toda a manifestacéo
comportamental que resulte no alcance e manutencdo da proximidade com outro
individuo, que se apresente mais apto para lidar com as questdes relacionadas ao
suprimento de necessidades.®® Para ele, diferentes condi¢cbes sdo ativadoras do
comportamento de apego, dentre as quais algumas que provocam desestabilidade
emocional negativa como fome, cansago, situacdes de ameaga e circunstancias
consideradas estranhas pela crianca.®*

O vinculo de apego se manifesta, essencialmente, pela busca de

proximidade em relacdo ao cuidador primordial e pelo manifesto de reprovacéo
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diante da separacdo, o que para Bowlby, explicaria a busca e manutencdo da
proximidade com o outro como uma adaptacéo basica.%®

Bowlby, com a teoria do apego, vai mais além, incorpora perspectivas acerca
das experiéncias afetivas essenciais na infancia, para o desenvolvimento de
habilidades para lidar com desafios da vida e potencializar a autoconfianga,
considerando que, os sentimentos de amabilidade, seguranca e protecao, derivados
do vinculo de apego, € a base para o processo de promocdo da saude mental.
Dados de estudo realizado pela London Child Guidance Clinic (Clinica de
Acompanhamento Infantil de Londres), na qual Bowlby foi diretor, sobre delinquéncia
infantil, forneceu insumos a ele para a hipotese de que poderia haver uma
associacao entre experiéncias afetivas e delinquéncia, considerando, ainda, que o
histérico experiencial afetivo € potencialmente um fator modulador do
desenvolvimento da personalidade.®®

O apego saudavel, estabelecido no inicio da vida, se apresenta como uma
“base segura” para o individuo explorar o mundo a sua volta, bem como um “centro
de refugio” para os momentos de angustia e inseguranga, além de impactar na
organizacdo da conduta social, vinculos afetivos e na qualidade das interacdes
sociais ao longo do desenvolvimento.®’

Em sintese, a perspectiva central de Bowlby consiste no fato de que a crianca
necessita sentir-se amada, protegida e segura, por meio da atencdo as suas
necessidades e que tenha como referéncia, um cuidador a quem possa recorrer. O
vinculo de apego constitui na formacdo de representacbes mentais, baseadas em
experiéncias com cuidadores proximos no inicio da vida e influenciam em diferentes
aspectos do desenvolvimento do individuo. Cabe salientar que Bowlby j4 havia
hipotetizado que estilos de apego podem sofrer modificaces ao longo da vida,
influenciadas por novas experiéncias relacionais e o desenvolvimento de operacdes

formais de pensamento.
2.4.1 Estilos de Apego — Categorizacao do Vinculo

Observando algumas caracteristicas peculiares da formacéo de apego infantil,
onde a crianga busca pela proximidade quando em situacdes de desconforto ou
ameaca, mantém a figura de apego como base de seguranca, protesta na

separacdo ou eminéncia de inacessibilidade e especificam uma figura de apego
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como referéncia para o suprimento de suas necessidades, levam Bowlby e
Ainsworth a investigarem e definirem diferentes caracteristicas das interacdes
relacionadas ao cuidador e a crianga. Tais pressupostos impulsionaram Mary
Ainsworth na busca de mensura e classificar essas diferencas, tornando-a a primeira
pesquisadora a demonstrar que a relacdo entre mée e crianca diferenciam-se pela
qualidade das formas de apego.®®

Uma diferenca importante entre humanos e outros mamiferos, no que se
refere a formacdo de vinculo de apego, € que em humanos existe um ciclo de
respostas da organizacao social redirecionadas a formacéao de apego, fazendo com
gue os humanos se tornem mais flexiveis para adaptacdo de padrbes de apego
fortemente influenciados pelo ambiente, cultura configuracdo familiar e organizacéo
social. Uma caracteristica de organizacdes sociais complexas, altamente
dependente de redes cerebrais mais evoluidas, capazes de ampliar funcdes
associativas, executivas e mentalizantes.%%70

Fatores culturais exercem potencial influéncia na forma como se da a
interacdo entre individuo e cuidador. A diversidade cultural, mesmo considerando os
aspectos socioecondmicos que afetam as condicdes de vida, fornecem importantes
informacdes acerca da variabilidade na complexa relacéo entre individuo e figura de
apego.’t

Estudos transculturais sobre o vinculo mae-crianca, propostos por Mary
Ainsworth, agregaram importante valor para o avanco da Teoria do Apego, na
medida em que o0s resultados obtidos por meio de observacdes acerca das
estratégias utilizadas pelas criancas para obter a atencdo e protecdo de seu
cuidador, consiste na identificacdo de trés categorias de apego: seguro, ambivalente
e evitativo.”> Nessa categorizacdo, as criangas com apego seguro tem na mée ou
cuidador a fonte de suprimento de necessidade e/ou desejos, se afastam dele para
explorar o ambiente mas, quando sentem-se desprotegidos, retornam para perto em
busca de acolhimento. Além disso, apresentam comportamento de choro e protesto
guando o cuidador se afasta, manifestando prazer ao retornar. Se aborrecem com
menor frequéncia e sdo mais cooperativos. JA 0S com apego inseguro/evitativo,
normalmente ndo choram quando o cuidador se afasta, ndo manifestam desejo pelo
seu retorno e ndo o procuram no caso de necessidade. No que se refere ao apego

inseguro/ambivalente, caracterizam-se por comportamento ansioso, antecipando
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situacbes de desconforto como a perspectiva de afastamento do cuidador,
demonstrando raiva tanto com a auséncia, como com o retorno, e demorando mais
tempo para voltarem a calma.”

A capacidade apresentada pela méae para identificar, interpretar e responder
com sensibilidade as manifestacbes do bebé relacionadas, principalmente, as
necessidades, é fundamental para o desenvolvimento de um vinculo de apego
seguro. O senso empético, caracterizado por uma maior frequéncia de respostas as
necessidades da crianga, demonstra maior sensibilidade da mé&e ou cuidador.
Considerando que a empatia caracteriza-se pela capacidade de processar
emocionalmente aspectos relacionados ao estado emocional do outro, essa “leitura”
permite ao cuidador elaborar respostas que contribuem para a modulacdo da
condicdo emocional, resultando num maior conforto e seguranca por parte da
crianca.’

O método utilizado por Ainsworth, consistia em um experimento de
laboratorio, o qual buscava demonstrar a universalidade do comportamento de
apego infantil como mecanismo natural de reposta diante de situacées de ameaca.
Esse procedimento foi denominado “Situagdo Estranha” e consistia em provocar
situacdes experimentais de interacao entre as maes e seus filhos, com idade entre
12 e 18 meses, com momentos de separacao e reencontro. As manifestacbes das
criangas eram mapeadas nas diferentes situagdes e classificadas de acordo com as
categorias de apego (seguro, ambivalente e evitativo).”®

Essa classificacdo proposta por Ainsworth, subdividida em trés categorias, foi
ampliada mais tarde com a inclusdo da categoria “desorganizado/desorientado”,
onde incluia criancas submetidas ao procedimento de “Situacdo Estranha” e que,
manifestavam comportamentos contraditérios, conflitantes e sem um objetivo ou
intencdo claros, ndo se encaixando nas categorias anteriores. NO apego
“desorganizado/desorientado”, sdo verificadas caracteristicas em que a crianga ao
receber a mae ou cuidador expressa alegria mas, logo em seguida, ao se aproximar
ou distanciar ndo estabelece contato visual, sugerindo confusdo e/ou medo. Esse
perfil de interacdo é mais provavel em relagcdes onde o cuidador ndo apresenta boa
sensibilidade as necessidade e/ou desejos da crianca, o que seria fundamental para

uma relacdo saudavel.”®
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Bowlby propunha, inicialmente, que a figura primaria de apego se tornava
dominante e determinante na relagdo da crianca e no seu desenvolvimento,
sugerindo que a influéncia de outros cuidadores se tornava insignificante. Pesquisas
qgue investigam o apego confirmam a perspectiva de que a figura da mae é de
influéncia central no desenvolvimento da crianga, mas existe o reconhecimento de
que, em culturas onde ha outras pessoas envolvidas na relagdo com a crianca,
essas desempenham um papel importante no seu desenvolvimento, o que mostra
uma perspectiva mais ampla acerca da formacéo do vinculo de apego.”’

Além da perspectiva de que o0 apego indicava a esséncia da relacdo entre a
crianca e o cuidador e que essa referéncia se estendia ao longo da vida, acreditava-
se, também, que as variacdes nos padrbes de apego estavam relacionadas a
diferencas estabelecidas nas intera¢gGes entre a crianga e o cuidador, ou seja, o fator
ambiente se apresentava sobreposto a outros fatores como genética, temperamento
e demais caracteristicas da crianca.’®"®

O interesse em avaliar o sistema de apego em criangcas mais velhas e
adultos, possibilitando novas linhas de investigacdo, culminou na criagdo de um
protocolo mais especifico, a “Entrevista de Apego para Adultos” (AAl). A AAl,
consiste numa entrevista semiestruturada em que o adulto expressa questdes
relacionadas a experiéncia de apego na infancia, o significado desse apego atribuido
atualmente por ele e a influéncia dessa experiéncia no desenvolvimento adulto.
Nessa ocasido, Main e colaboradores atribuem o adulto a uma das 3 categorias:
seguro, dispensado e preocupado as quais, sao paralelas as descritas por Ainsworth
para o apego infantil.&°

Ao longo desse periodo, varios outros instrumentos para avaliar estilos de
apego foram elaborados. Mesmo com o surgimento de diferentes instrumentos para
avaliar o perfil de apego, a aplicabilidade da teoria do apego, assim como as
classificagbes propostas por Ainsworth, continuaram a ser consideradas na
avaliacdo de sentimentos e comportamentos envolvidos nas relacdes romanticas de
adolescentes e adultos. Dentre as varias medidas para avaliacdo dos estilos de
apego em adultos, Bartholomew, Horowitz e Griffin propuseram uma conceituacao
mais elaborada, revelando a existéncia de dimensdes subjacentes aos padrdes de
ansiedade e evitacdo, considerando uma variabilidade no apego ansioso ou

ambivalente/evitativo.8!
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Considerando que os padrfes de apego romantico estdo relacionados a
diferentes variaveis significativas, incluindo crencas sobre o relacionamento e o
amor, além de memorias de experiéncias relacionais com os pais no inicio da vida,
Hazan e Shaver propdem, em 1987, adaptacdo nas categorias de estilos de apego,
sendo consideradas as seguintes categorias: seguro, caracterizado por confianca,
felicidade e amizade; ansioso, contemplado por ciime, preocupacdo obsessiva e
instabilidade emocional e apego evitativo ou ambivalente, caracterizado por
perturbacdes na intimidade, confianca e dependéncia.®? Em 1990, Bartholomew
apresenta uma interpretacdo dessas dimensdes, considerando que as dimensdes
subjacentes, com base no que propos Bowlby (figuras pessoais e de apego),
poderiam ser conceituadas como modelo de “si” e do “outro”, avaliando também que
a combinacéo das duas dimensdes poderiam resultar em 4 padrdes, ao invés de 3.83

Ainda em 1990, Collins e Read desenvolvem um questionario para avaliar
estilos de apego em adultos contendo 18 itens, contemplando as medidas de apego
propostas Hazan e Shaver. O instrumento denominado “Adult Attachment Scale”
(AAS), foi elaborado utilizando um estudo com 406 estudantes de psicologia da
Universidade do sul da Califérnia. Inicialmente, foi proposta uma escala de 21 itens
que, apoOs tratamento estatistico de correcdo, resultou em 18 itens, sem terem sido
excluidos os itens carregados em mais de um fator e que ndo apresentavam
variabilidade substancial. O resultado das respostas demonstrou que os itens do
AAS enquadraram-se em 3 grupos: dependéncia, ansiedade e proximidade.®*

Seguindo a perspectiva de Hazan e Shaver, Bartholomew e Horowitz
desenvolvem, em 1991, um pequeno protocolo com descri¢cdes representativas para
cada uma das 4 categorias de apego. O instrumento recebe o nome de “Relationship
Questionnaire” (RQ) e a avaliagdo era feita por livre escolha das questbes que
melhor se encaixava na perspectiva do avaliado. Das 4 categorias, 3 eram muito
semelhantes as descritas por Hazan e Shaver. Porém, o estilo “dispensado’,
proposto inicialmente por Bartholomew e que caracteriza a autossuficiéncia
compulsiva e a independéncia, ndo compunha a taxonomia original de Hazan e
Shaver.8®

Os estilos de apego tiveram ainda nova constituicdo com a contribuicdo de
Simpson, Rholes e Nelligan, em 1992. Os pesquisadores propuseram um estudo

com 83 casais, 0s quais foram submetidos a situacbes de ansiedade e avaliada a
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resposta comportamental. Baseado nas consideracfes tedricas, varias hipéteses
foram formuladas, criando perspectivas de associagao entre os estilos de apego e
as possiveis manifestacfes comportamentais, sendo o estudo projetado para avaliar
amplamente as dimensdes de apego e prevencdo. O estudo forneceu atualizadas
evidéncias acerca dos efeitos claros que os estilos de apego exercem no
comportamento, em interacOes diadicas espontaneas e como moderam a interacao
em situacGes de estresse.86

Em 1994, Griffin e Bartholomew agregam os estilos de apego propostos por
Hazan e Shaver, 1987 (seguro, ansioso e evitativo), aqueles descritos por Collins e
Read, 1990 (dependéncia, ansiedade e proximidade), por Simpson, Rhole e
Nelligan, 1992 (prevencdo e ansiedade), além dos estilos de apego propostos por
eles mesmos (seguro, medroso, preocupado e dispensado) e desenvolvem o
“‘Relationship Scale Questionnaire” (RSQ). O RSQ consiste num instrumento
composto de 30 itens para avaliar uma variedade de estilos de apego. A AAl e o
RSQ podem ser consideradas as medidas de auto relato mais amplamente
utilizadas para avaliar estilos de apego (Figura. 3).8"

Figura 3. Esquema demonstrativo do processo de elaboracéo categorica dos estilos
de apego — uma perspectiva evolutiva.

1969 1987 1991
: Considerando os padrdes de apego Bartholomew e Horowitz elaboram o
Ainsworth em estudo ranscultural romantico, Hazan e Shaver propGem “Relationship Questionnaire —RQ" e
propde os seguintes estilo: adaptacdes nos estilos, sendo i ica
Seguro, Ambivalente e Evitativo aptac = seguindoa proposigéo de Hazan &
' considerados: Seguro, Ansiosoe Shaver, reiteram a sugest&o do estilo
Evitativo/Ambivalente Dispensado
X / /
y /‘ 4 f X '
1984 1990
1994
E desenvolvidoo "Adult Main amplia a categorizacéo de
Attachment Interview - AAI" Ainsworth com o estilo Griffin e Bartholomew desenveolvem o
e atribuido aos adultos uma Desorganizado/Desorientado “Relationship Scale Questionnaire — RSQ”
das 3 categorias de apego: agregando os estilos propostos poroutros
Seguro, Dispensado ou Collins e Read desenvolvem a “Adult pesquisadores aos seus, resultando na
Preocupado Attachment Scale — AAS” que resultouna seguinte configurac&o: Seguro,
definicdo dos estilos: Dependéncia, Ansioso/Ambivalente, Evitativo,
Ansiedadee Proximidade Medroso, Preocupadoe Dispensado

Elaborado pelo Autor, 2021
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2.5 NEUROBIOLOGIA DO APEGO

A neurobiologia do apego agrega uma diversidade de aspectos, que permitem
compreender o vinculo de apego a partir da imagiologia cerebral,
neuroendocrinologia, genética, neuropsicologia e epigenética, podendo ser testada
ainda pela administracao de farmacos.

A ciéncia do desenvolvimento ganhou forte aporte com 0s avangos no campo
das neurociéncias, o qual possibilitou um amplo aprofundamento nos conhecimentos
relacionados a estrutura e funcionamento do cérebro. Nas Ultimas décadas, os
mecanismos cerebrais envolvidos na organizacdo do amor e do vinculo de apego
tornaram-se foco de crescentes estudos neurocientificos.8

O vinculo de apego promove no cérebro alteracdes funcionais nos sistemas
cognitivo e emocional. Os padrées de comportamento do cuidador influenciam na
dindmica neuroquimica do individuo cuidado, aumentando ou reduzindo taxas de
neurotransmissores envolvidos na regulacdo do stress e no processamento cognitivo
de aprendizado social. Essa modulacdo da resposta ao stress, tem impacto direto
sobre a amigdala e o nudcleo paraventricular do hipotdlamo (PVN) e influencia
fortemente na resposta do individuo aos estimulos ambientais e na motivacdo para
explorar o mundo.®®

Uma grande contribuicdo foi dada pela neurociéncia afetiva, proposta por
Jaak Panksepp, mudando o viés de fundamentagédo behaviorista, que tomava conta
da atencdo em pesquisa na época. A neurociéncia afetiva direcionou a atencdo para
um vetor de organizacdo do comportamento de baixo para cima, demonstrando que
0os sistemas afetivos subcorticais alicercam os sistemas cognitivos e tem papel
fundamental como ferramentas para a sobrevivéncia e desenvolvimento.%

Com objetivo bem definido de buscar desvendar os mistérios da relagédo
cérebro/mente e o papel central das emoc¢des na sua neurodinamica, a neurociéncia
afetiva, por Panksepp, enfatizava reiteradamente que o afeto e as emog¢bes devem
figurar como elementos principais em qualquer neuro-arquitetura, sem desconsiderar

uma relagdo bidirecional de retroalimentagdo entre sistema emocional e cognitivo.®?
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Pesquisas neurocientificas relacionadas ao vinculo de apego, desenvolvidas
no final do século XX, ajudaram significativamente a ajustar a compreensdo da
importéancia dos cuidados e estilos maternos no desenvolvimento de sistemas
afetivos e redes neurais subcorticais do bebé. O desenvolvimento dos sistemas
afetivos € mediado pela qualidade do vinculo no binbmio méae/bebé, os quais séo
reforcados ou suprimidos, influenciando na regulagéo dos processos afetivos.®?

Baseado na teoria do apego, a sensibilidade materna € considerada um
aspecto fundamental para o desenvolvimento de um vinculo de apego organizado e
seguro. A maternidade desencadeia importantes modificacdes neurobioldgicas e
psicolégicas que influenciam na interagcdo do bindmio méae/bebé e muitas dessas
alteracdes sao identificadas em areas envolvidas no processamento social e teoria
da mente, destacando o giro frontal inferior e precuneus.®® Estudos anteriores ja
haviam demonstrado aumento de substancia cinzenta em areas como hipotalamo,
globo palido, substancia negra e amigdala, alteracdes que foram associadas a
percepcao positiva das maes em relagdo aos seus filhos. No caso de traumas mau
resolvidos por parte da mae, podem ocorrer alteragbes funcionais na amigdala,
resultando na reducédo da atividade dessa area em resposta a percepcao de perigo a
gue seu filho possa estar exposto. O desfecho de uma condicdo dessa natureza,
pode ser o comportamento negligente, que direciona para um vinculo de apego
inseguro.®*

A amigdala desempenha papel crucial no processamento emocional
relacionado a percepcdo de ameaca e aprendizado do medo, incluindo reacfes
psicofisioldgicas relacionadas a proximidade com o outro. A formacdo de apego
evitativo demonstra desencadear alteracdo na integridade estrutural da amigdala
esquerda e maior robustez de substancia branca no circuito conectivo entre
amigdala direita e cértex pré-frontal, via fasciculo uncinado (UF), conexdes que,
conjuntamente, desempenham papel fundamental na tomada de decisdo e na
estruturacdo do estado afetivo.®®

Resultados obtidos por ressonéancia magnética funcional (fMRI) evidenciam
hiperatividade da amigdala em individuos estabelecidos em apego inseguro.®®
Correlacdes entre estilo de apego estabelecido e atividade cerebral, em diferentes
situagcdes de impacto emocional, demonstram maior atividade do giro cingulado

anterior (ACC) e amigdala esquerda em individuos com apego ansioso/ambivalente,
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como resposta a experiéncias desagradaveis, corroborando resultados citados
anteriormente. Ja, em individuos com estilo de apego evitativo, os resultados
apontam para um aumento da atividade na amigdala direita, quando expostos a
estimulos negativos e maior atividade no coértex parahipocampal em situacdes
negativas.®’

No que se refere a associacao entre perfil neuroanatémico e estilos de vinculo
de apego, alteracdes no volume especifico de substancia cinzenta foram
identificadas em individuos com apego ansioso, evidenciando menor volume do polo
temporal anterior e maior volume do giro orbital lateral esquerdo.® Uma associacéo
positiva também foi identificada entre apego ansioso e volume da insula esquerda e
giro frontal inferior esquerdo, estruturas que em conjunto exercem funcdes
relacionadas ao processamento emocional de base social e comunicacgéo verbal.®

Correlatos neurais dos estilos de apego demonstram também que, quanto
maior o relacionamento de apego evitativo, menor o volume de substancia cinzenta
parahipocampal e giro temporal medial — areas que apresentam intima relagdo com
a memoria e gnosia visual. Por outro lado, volume maior do giro cingulado anterior, 0
qual desempenha importante papel, tanto na concentracdo como no julgamento
social, diferenciacdo de sentimentos, motivacdo por interesse e percepc¢ao da dor e
sofrimento, foi associada a maiores escores de ansiedade no relacionamento de
vinculo de apego. Na mesma perspectiva, a atividade aumentada do giro cingulado
anterior foi associada a maior preocupacao e vinculo de apego ansioso/ambivalente,
ja que esta area também codifica informacdes acerca da probabilidade de
recompensa, impondo valor de esfor¢o, ou seja, 0 quao vigorosamente 0s objetivos
devem ser perseguidos.100.101

Aspectos  neurobiolégicos do apego, considerando  perspectivas
neuroanatdmica funcionais, sugerem que os diferentes estilos de apego estédo
associados a uma variedade de correlatos estruturais e funcionais em individuos
saudaveis, que envolve a juncao temporoparietal (TPJ), giro temporal medial (MTG)
e cortex pré-frontal medial (PFCm) onde, a TPJ esta funcionalmente envolvida com
a cognicao social e teoria da mente e o MTG e PFCm, envolvidos a processos de
mentalizacdo. Além disso, alteracdes como desativacdo nas regides do giro frontal
inferior e hiperatividade amigdaloide séo evidenciadas em individuos com estilo de

apego evitativo e ansioso/ambivalente, respectivamente.10?
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Os processos de interacdo entre individuo e figura de apego, promovem
pistas sociais (estimulos) que se traduzem em impacto emocional
agradavel/recompensador ou desagradavel/ameacador que, influenciam na forma
como os estilos de apego irdo se configurar. Essa diferenca de impacto leva ao
aumento da atividade de diferentes areas como, Area Tegmental Ventral (VTA) —
uma area subcortical primitiva, que desempenha importante funcdo de projecéo
neuroquimica relacionada a recompensa, em condicbes de impacto positivo, e
amigdala esquerda, quando de estimulos hostis/desagradaveis, correlacionando
positivamente, nesse Ultimo caso, com estilo de apego ansioso/ambivalente.103

Embora as estruturas limbicas exercam grande influéncia na constituicdo de
lagos afetivos em humanos, interconexdes corticais e subcorticais permitem a
organizacao de trés importantes redes de processamento, que alicercam a formacao
de vinculo de apego: A rede de recompensa, que envolve aspectos relacionados a
motivacdo, orientacdo e busca social, comportamento direcionado a objetivos,
aprendizado social, e que inclui o cértex orbitofrontal, cortex cingulado anterior,
cortex pré-frontal medial, area tegmental ventral e amigdala; A rede de simulagéo
intersubjetiva, relacionada a ressonancia com o estado mental e emocional do outro
e inclui a insula anterior, o cértex cingulado anterior, giro frontal inferior e area
motora suplementar e, por fim, a rede mentalizante, relacionada a aspectos da teoria
da mente, cogni¢ao social, compreensdo do estado mental e objetivos sociais, a
qual inclui o cortex cingulado posterior, juncdo temporoparietal, cértex pré-frontal

medial, pélo temporal e sulco temporal (Figura. 4).194
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Figura 4. Principais sistemas neurais que dao base aos processamentos
relacionados a formacao de vinculo de apego em humanos.
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2.6 OCITOCINA

A ocitocina, um neuropeptideo produzido, principalmente, pela regiao
supradtica e paraventricular do hipotdlamo e liberado como neuro-horménio pela
hipofise posterior, tem seus efeitos periféricos bem esclarecidos, dentre os quais, a
contracdo uterina e a constricdo dos ductos mamarios, ancora também varios
beneficios centrais que merecem atencédo para a saude mental e a qualidade de vida
do individuo.%5

A observacdo da acdo periférica promovida pelos extratos da glandula
pituitaria posterior de humanos, na inducdo de contracdes uterinas em gatas
prenhes, permitiu ao médico fisiologista e zoologista britanico Sir Henry Dale, em

1906, a descoberta desse neuropeptideo, originando também o termo “Ocitocina”,
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que deriva da juncao de duas palavras gregas Oxys que significa “veloz” e Tokos,
que significa “parto” ou seja, “nascimento rapido”.1%

Estudos dos cientistas ingleses George Oliver e Edward Sharpey-Schafer, os
quais em meados de 1895 foram pioneiros na identificacdo da acdo dos
neuropeptideos da glandula pituitaria posterior na elevacdo da pressdo e acéo
antidiurética, serviram como base para a descoberta da ocitocina e esse
neurormdnio foi o primeiro polipeptideo biologicamente ativo a ser sintetizado em
1953, pelo quimico norte-americano Vicent Du Vigneaud.107:108

As descobertas acerca da sintese e liberagcdo da ocitocina, na década de
1950 e que, imprimem bases por meio da “teoria da neurossecregao, transformaram
fundamentalmente as perspectivas sobre o funcionamento do cérebro e as funcdes
neuro-hormonais. Essas bases ndo s6 propunham que os hormdnios ndo eram
produzidos somente por glandulas especificas do corpo e liberados na corrente
sanguinea, mas que sua sintese ocorria também em neurbnios cerebrais e
interagiam diretamente com o cérebro.1%9

Em 1940, com o advento de tecnologias de coloragdo no campo da histologia,
foi possivel apresentar um alicergamento mais robusto para a “teoria da
neurossecrecao”, apoiando a ideia de que a ocitocina nao € produzida pela hipdfise,
mas por neurdnios hipotalamicos e entdo transportada, armazenada e liberada pela
hipéfise na corrente sanguinea ou mesmo no cérebro. Esse achado faz da ocitocina
um dos primeiros “neurorménios” conhecidos.!1°

Composta com base em nove aminoacidos, com uma ponte de enxofre entre
as duas cisteinas (Figura.5), a ocitocina é produzida por neurénios magnocelulares e
parvocelulares dos nucleos supradptico e paraventricular do hipotalamo, de onde,
parte, é liberada direto pelo préprio hipotalamo no SNC e outra parte, liberada pela
hipéfise posterior na circulacéo sanguinea (Figura.6).11.112

Estudos em modelo animal demonstram que varios milhares de neurdnios
magnocelulares compdem o sistema hipotalamo-neuro-hipéfise e projetam seus
axbnios para o lobo posterior da hipdfise. Estimativas acerca do nuamero de
neurdnios magnocelulares variam na ordem de ~9000 a ~18000 dos quais, metade,
produz especificamente ocitocina. 13114

Os neurdnios parvocelulares apresentam tamanho menor dos que os

magnocelulares, ndo enviam projec¢des axonais para a hipofise, aqueles do nucleo
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paraventricular, estabelecem extensas conexdes com o tronco encefalico e medula
espinhal e parecem se conectar com o nucleo supradptico ipsilateral, formando
sinapses axossomaticas e axodendriticas auxiliando no controle da atividade neural

da ocitocina.115116

Figura 5. Cadeia de aminoacidos e as “pontes” que compdem a estrutura da
ocitocina.

S—S

Cys — Tyr — Ile — GIn — Asn — Cys — Pro — Leu - Gly
1 9

Figura 6. Fluxo de sintese, armazenamento e liberacdo da ocitocina.

OCITOCINA
Sintese, Armazenamento e Extrusao

___ Paraventricular

A Ocitocina é sintetizada por neurénios
« magnocelulares e parvocelulares dispostos
no SON e PVN hipotalamicos...

... direcionamentos axonais transportam a
Ocitocina até a hipofise posterior...

... onde é armazenada e posteriormente
liberada na circulagdo sanguinea.

Anterior > pituitary
pituitary

SON — Nucleo Supradptico  PVN — Nucleo Paraventricular Adaptodo’de Noguelra V12013

Do ponto de vista evolucionario e ontogenético, as vias ocitocinérgicas
passaram por significativas modificacdes, dentre as quais a transformacdo dos
nacleos magnocelulares do nucleo pré-6ptico, em vertebrados basais, para nucleos

paraventriculares e supradptico, em vertebrados avancados. Neurdnios
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magnocelulares, paralelamente, alteraram a morfologia e interposicdo dentro da
parede do terceiro ventriculo, de onde sao originarios, migrando para regido
lateroventral formando o sistema ocitocinérgico policéntrico. O processo
evolucionario fez com que neurbnios magnocelulares formassem colaterais,
projetando-os para regides extra hipotalamicas, incluindo a hipdéfise posterior
(Figura. 7).117

Figura 7. Perspectiva evolucionaria das projecdes neurais das vias ocitocinérgicas.

Sitios de liberacdo de Ocitocina Pituitaria
Extra Hipotalamicos | Posterior

Adaptado de Grinevich V, et al, 2016

A OT se apresenta como um agente de acdes centrais e periféricas, podendo
ser classificada de acordo com seus efeitos biol6gicos e comportamentais. No que
se refere a ocitocina periférica, pode-se destacar que esse neuropeptideo é
sintetizado em vérios tecidos como Utero, placenta, corpo do luteo, amnios,
testiculos e coracdo, tendo sido identificados receptores ocitocinérgicos em varios
6rgéos como rim, coracéo, timo e pancreas.''®

Varias acles periféricas da OT séo identificadas e impactam na modulacao
de parametros fisiolégicos e comportamentais, que podem ser observadas em
modelo animal e humano. Dentre as funcdes que estdo bem caracterizadas na
literatura, destaca-se a acdo analgésical’®, facilitacdo da ejecdo do leite no periodo
de lactacdo!®® e o efeito de contracdo uterina, promovendo desembaraco mais
facilitado para o parto, que levou a ocitocina a ser comercializada para uso clinico

obstétrico.121.122
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A ocitocina possui estreita relagdo com a Arginina Vasopressina (AVP) ou
hormdnio antidiurético, outro nonapeptideo também sintetizado nos neurdnios
hipotalamicos e que formam, basicamente, o sistema hipotdlamo-neuro-hipofisiario
(HNS). Esses dois neuropeptideos diferem por apenas dois aminoacidos, tendo
evoluidos a partir de um outro neuropeptidio denominado Vasotocina, localizado no
cérebro de espécies de animais evolutivamente inferiores aos mamiferos, como
sapos e lagartos.123124

A sintese de ocitocina pelos nucleos supradptico e paraventricular do
hipotalamo, assim como a extrusdo, sdo desencadeados por processos fisioldgicos
dependentes de alguns estimulos, dentre os quais, ativacao vaginocevical (reflexo
de Ferguson) que ocorre durante o parto, acdo mecanica de suc¢do mamaria pelo
bebé (periodo de lactacdo), ato sexual e em quadros de stress.125126.127

Como resultado de processos evolucionarios, axbénios de neurdnios
ocitocinérgicos sao localizados também junto ao terceiro ventriculo, reforcando que
esse neuropeptideo € também liberado no liquido cefalorraquidiano (LCR) e que
niveis de ocitocina no LCR podem servir como um importante marcador de extrusdo
ocitocinérgica.t?®

A descoberta de que neurdnios ocitocinérgicos especializados dos nucleos
hipotalamicos supradptico e paraventricular formam colaterais axonais que se
projetam de maneira extensa para diferentes areas do prosencéfalo como cortex
pré-frontal, bulbo olfatério, nicleo accumbens, amigdala, septo e hipocampo, e que
receptores ocitocinérgicos encontram-se amplamente distribuidos no cérebro,
fornece uma importante base acerca do fluxo de liberacdo e funcgbes
neurofisiolégicas em diferentes sistemas como atencédo, memoria, gerenciamento do
stress, comportamento adaptativo, motivagdo, recompensa, ciclo sono/vigilia e
comportamento social.1?9:130

Hoje, torna-se evidente que essa ampla projecdo axonal de neurbnios
ocitocinérgico € responsavel pela modulacdo de uma gama de comportamentos
como sexual, reconhecimento social e memoria social, cuidados parentais, apego e
comportamento cooperativo, estando a disfungdo desse sistema implicado numa
série de comprometimentos comportamentais em humanos, caracteristicos de

desajustamento social como no autismo.3!



43

Para exercer suas funcoes, a OT depende da ativacéo de seu principal alvo, o
receptor ocitocinérgico (OXTR), o qual desempenha um importante papel na
excitabilidade neural. Os OXTR sé&o receptores acoplados a proteina G e quando
ativados, induzem a resposta da fosfolipase C aumentando a liberacdo intracelular
de célcio e inibindo a retificacdo ao potassio, amplificando a cascata de eventos
neurobioldgicos e, consequentemente, os efeitos neurofisiolégicos da ocitocina.132133

Estudos em modelo animal e humano, promoveram um significativo avango
na compreensao das bases neurobioldgicas acerca da expressdo e localizacdo de
receptores ocitocinérgicos. Por meio de um protocolo de autorradiografia,
desenvolvido por Freeman e colaboradores, foi possivel identificar expressdo de
MRNA e locais de ligagao seletiva de OXTR em primatas “rhesus”, em areas como
ndcleo basal de Meynert (sistemas de vigilia e atencd@o), ndcleo tegmental
pedunculo-pontino (processos motores e emocionais), substancia cinzenta do
coliculo superior (controle do movimento dos olhos), regifes do sistema auditivo,
nacleo ventromedial do hipotdlamo (recompensa, saciedade e Termorregulacao),
nlicleo pulvinar do tadlamo, hipocampo e substancia periaquedutal'®*135, disposicéo
também encontrada em humanos.*36

Recentemente, utilizando ensaio em modelo animal, foi identificado que a
expressdo seletiva de ocitocina nos neurdnios magnocelulares dos nucleos
Supradptico e Paraventricular é dependente da sequéncia de -216 a 100 pb, na
regido flanqueadora 5, do gene da ocitocina, ndo impactando na expressdo de
ocitocina nos neurdnios magnocelulares de vasopressina.3’

Foi possivel verificar, também, por meio de estudo em modelo animal, que o
transcrito pelo mMRNA é enviado aos ribossomos, no reticulo endoplasmatico rugoso
(REr), onde é traduzido para formar a grande proteina precursora, um pré-peptideo
gue incide no nonapeptideo e neurofisina, esta ultima com significativa importancia
para o direcionamento da ocitocina e armazenamento nos granulos secretores. Na
sequéncia, essas proteinas sdo enviadas ao aparelho de Golgi onde séo
concentradas e empacotadas em vesiculas neurosecretoras. '3

Os passos subsequentes incluem o transporte e armazenamento da OT nos
terminais neuro-hipofisarios e, parte, nos dendritos de neurdnios magnocelulares
hipotalamicos, finalizando com a extrusdo pelos botdes terminais. O transporte das

vesiculas contendo ocitocina é realizado na dependéncia da ativacdo das proteinas
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Cinase A e C. A ativacdo da proteina Cinase A, promove a agregacdo com as
proteinas Cinesina-2 e ANXA-1, as quais aumentam a qualidade do processo
direcional das vesiculas ao axonio.*3°

A ocitocina é liberada na circulacdo por meio dos terminais axonais dos
neurdnios ocitocinérgicos, dispostos no lobo posterior da hipofise, ao passo que a
liberacdo no cérebro ocorre sob forma somato-axodendritico, ou seja, a ocitocina
secretada no cérebro se da por meio das trés estruturas do neurdbnio — soma,
dendritos e ax6nio e séo potencialmente estimulados pela norepinefrina.14°

Estudos de microdialise em modelo animal, relataram niveis basais de
ocitocina no ndcleo supradptico (SON) de 4pg/30min, no nucleo paraventricular do
hipotdlamo (PVN) de 2pg/30min e em outras regifes préximas como amigdala,
septo lateral e hipocampo, com taxas em torno de duas a quatro vezes menores que
as do SON.'#1.142 Esses valores foram utilizados para estimar as taxas de
concentracdo no fluido extracelular e quanto de neurormdnio € secretado pelos
neurbnios magnocelulares do sistema hipotalamo-neuro-hipofisiario (HNH) e que,
surpreendentemente, se verificou em mamiferos uma afinidade e ligacdo dos OXTR
com a OT em uma concentracdo de 1000 pg ou 1 nmol/L.43

E importante salientar que a ocitocina proveniente dos neurdnios
magnocelulares e que é enviada e liberada pela hipofise posterior ndo contempla o
cérebro em taxas significativas, ficando o cérebro dependente da ocitocina derivada
dos neurbnios parvocelulares, os quais liberam ocitocina centralmente através de
axbnios, dendritos e o préprio soma. Do volume de liberacdo de ocitocina no
cérebro, parte é degradada pelas enzimas aminopeptidases e o residuo é
direcionado ao liquido cefalorraquidiano, onde posteriormente é liberado na
circulacédo.'**

A ocitocina apresenta uma meia-vida no plasma em torno de 2 a 3 min e no
liquido cefalorraquidiano (LCR) em torno de 20 minutos. A estimativa para o cérebro
baseia-se em uma medida direta de degradacéo realizada in vivo, sugerindo, mesmo
gue ainda assim possa haver variabilidades locais, uma meia-vida de = 1
minuto.145146

Ao contrario de outros sistemas neuroquimicos, que funcionam por principio
de retroalimentacdo negativa, 0 sistema ocitocinérgico trabalha em uma

configuracéo de retroalimentacao positiva, ou seja, as taxas de extrusdo de ocitocina
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amplificam a atividade do sistema OT, descarregando mais taxas desse
neuropeptideo. O processo de extrusdo da ocitocina, por terminais neuro-
hipofisarios, segue o curso normal de liberacdo por exocitose. A chegada de um
potencial de acdo que promove a secrecao de ocitocina e desencadeia estimulacéo
em receptores dos terminais pré-sinapticos (autodcrina) e em receptores de conexdes
pos-sinaptica (paracrina). Esse processo parece ser importante para manter as
concentracbes de ocitocina altas e obter eficiéncia no desempenho de fungbes
periféricas e centrais.'#

Potenciais de acéo ativam canais calcio/dependente aumentando o influxo de
ions Ca** e alterando as concentracfes de calcio intracelular. Esse processo
desencadeia a extrusdo por exocitose das vesiculas neurossecretoras carregadas
de ocitocina. Os receptores ocitocinérgicos sdo estruturas proteicas, compostas por
sete transmembranas, acoplados a proteina G (Guanosina Trifostato) do tipo Gg11 €
podem gerar uma cascata neuromolecular por meio de duas vias. A estimulacéo
desses receptores leva a sintese das proteinas Inositol-1,4,5-trifosfato (IP3) e
Diacilglicerol (DAG), por meio da ativacdo da fosfolipase C (PLC) que resulta na
mobilizacdo de pools de Ca** sensiveis ao IP3.148 Uma outra via, utiliza a proteina
Adenosina Difosfato-Ribose ciclica (CADPR), um produto catalitico da ADP-Ribosil
ciclase ou CD38 (ectoenzima glicolitica multifuncional), que desempenha importante
papel, como segundo mensageiro, na mobilizacdo de pools de Ca** através dos
receptores de rianodina. A cascata de eventos neuromoleculares que aumentam a
producdo de cADPR, envolvem a fosforilacdo da ADP-Ribosil, mediada por varias
vias de sinalizagdo como a do Oxido Nitrico (NO) — Guanosina Monofosfato Ciclico
(cGMP) e Proteina Cinase G (G-cinase); Acetilcolina (ACh) — por meio dos
receptores nicotinicos de ACh (nAChR); Canais de Ca** voltagem dependentes e
Proteina Cinase A (A-cinase) e Noradrenalina (NE) — Receptores 3.149:150.151

De modo geral, a ocitocina secretada por meio dos dendritos, soma e
axbnios, no hipotalamo, liga-se a receptores ocitocinérgicos (OXTR) ativando
posteriormente a proteina Gg11 e a fosfolipase C, resultando na formacéo de inositol-
1,4,5-trifosfato (IP3) e diacilglicerol (DAG). A estimulacdo da proteina quinase C
(PKC), ativa a CD38 e aumenta a producdo de Adenosina Difosfato-Ribose ciclica
(cADPR) a partir da 8 NAD*. O cADPR ativa canais que aumentam o influxo de Ca**,

0 qual é adicionado a mobilizacdo de pools de Ca** intracelular pelo IP3. Esse Ca**
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aumentado pelos mecanismos de amplificacdo de ions, estimula a liberacdo de
ocitocina no cérebro, o que é um passo fundamental para as diversas funcdes

centrais (Figura. 8).1%?

Figura 8. Cascata neuromolecular da ocitocina.
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Um fator interessante e, ao mesmo tempo, intrigante acerca da evolucéo do
sistema ocitocinérgico, que se mostra evidenciado somente em vertebrados
avancados incluindo mamiferos, € que as projecdes axonais mais extensas sO
comecam a se estabelecer em periodo mais maduro da vida poOs-natal. Essa
multiplicidade de ramificagcbes axonais, que se estendem para diferentes areas,
sustenta comportamentos especificos e adiciona nivel de complexidade ao sistema

central da ocitocina.153.154

2.7 OCITOCINA, APEGO E TRACOS DE PERSONALIDADE

Nas ultimas décadas, inUmeras pesquisas em modelo animal e humano
propdem que a ocitocina desempenha diversas e importantes fungdes centrais na

modulacdo de comportamentos sociais, vinculo de apego parental, romantico e de
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amizade propondo, ainda, estar intimamente envolvida na transferéncia do vinculo
de apego primario, para vinculos afetivos posteriores.%®

Fundamentos da teoria do apego direcionam a atencdo para a diade
mae/bebé e destaca a sensibilidade materna como mecanismo potencializador da
formacdo de vinculo de apego seguro, o qual terd significativo impacto na vida
adulta. A condicdo de tornar-se méae €, neurobiologicamente, um periodo de
significativas modificacdes que prepara essa cuidadora para responder de maneira
eficiente as necessidades de seu filho.156:157

As bases neurofisiolégicas do apego estdo sustentadas pela dinamica de dois
importantes sistemas neuroquimicos antigos, que envolve a catecolamina Dopamina
(DA) e o neuropeptideo ocitocina (OT), este ultimo com importante papel no
aumento da atencdo a sinais emocionais positivos, no aprendizado com feedback
social, no aumento da atividade de processamento de recompensas no cérebro e na
busca de apoio social.158159.160

A acgdo da dopamina no nacleo accumbens infere valor emocional acerca do
vigor/intensidade da recompensa, promovendo acao inibitéria do sistema inibitério
(Gabaérgico), que liga o pallidum ventral aos ganglios da base. Esse mecanismo faz
com que ocorra um aumento da relacdo de interface limbico-motora, traduzindo a
recompensa em acao direcionada aos objetivos marcados pela intensidade do valor
de recompensa.t61.162

No entanto, por mais que o sistema dopaminérgico atue como direcionador
para alvos recompensadores e isso esteja ligado a formacédo de vinculos de apego,
€ a estreita relacdo com o sistema ocitocinérgico, especificamente, com receptores
de ocitocina (OXTR), que abundam o estriado, que desencadeia a composi¢cado do
vinculo de apego com o valor motivacional e a acdo direcionada a objetivos de
engajamento, onde, de forma indireta, a ocitocina no nucleo accumbens aumenta a
afinidade da dopamina aos receptores D2.14

A relacdo na diade mae/bebé, oportuniza um acolhimento da crian¢a ao nicho
social da méae, desencadeado em grande parte pelo comportamento materno e pelos
efeitos modulatérios do sistema ocitocinérgico do bebé. Logo ap6s o nascimento, e
ao longo dos trés primeiros anos de vida, periodo critico do neurodesenvolvimento,
altas taxas de expressédo de receptores ocitocinérgicos sao evidenciados em amplas

areas do neocortex e de forma mais prolongada no cértex pré-frontal medial.163
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Considerando a perspectiva neuroanatdbmica funcional, o cértex pré-frontal exerce
importante papel nas relagdes sociais e estudos em humanos demonstram que o
sistema ocitocinérgico do bebé manifesta resposta ao envolvimento com o0s
cuidadores préximos.164

A ocitocina influencia na modulacdo multissensorial dependente da
experiéncia, assim como o historico de interacbes ambientais em periodos sensiveis
do desenvolvimento, impacta nas taxas de extrusdo de ocitocina. Individuos adultos
de ambos os sexos com relato de perturbagles significativas na relacdo com os
cuidadores proximos (pais), incluindo abuso infantil, apresentaram niveis mais
baixos de ocitocina no Liquido Cefalorraquidiano (LCR) e, mesmo com o0 uso de
ocitocina exdgena intranasal, apresentam alteracdo na resposta comportamental
pré-social 165166 Com base na relagdo gene/ambiente, esses dados colocam em foco
as interacfes primarias com cuidadores, como importantes fatores modulatorios do
desenvolvimento do individuo ao longo do tempo e a qualidade das manifestacfes
comportamentais sociais posteriores.

A interacdo gene/ambiente, associada a epigenética, apoiam a perspectiva de
gue experiéncias vivenciais podem alterar a dinAmica de expressao de receptores
ocitocinérgicos, desencadeado por metilacdo do gene OXTR. Mais especificamente,
a metilagdo do gene OXTR humano, localizado na &rea denominada MT2, manifesta
como desfecho a inibicdo da expressdo de mRNA de OXTR e, consequentemente,
prejuizo no aprendizado social e numa gama de funcBes desempenhadas pelo
sistema ocitocinérgico.67.168

A ocitocina medeia uma série de funcdes relevantes na formacéo de vinculos
afetivos, que caracterizam os diferentes estilos de apego, influenciando
potencialmente na modulacdo da atividade de circuitos limbico que envolve a
amigdala, o hipotdlamo, o estriado e a area tegmental ventral, estruturas criticas
para a motivacdo, sobrevivéncia e processamento de estimulos sociais
relevantes.'®® Abundancia de receptores de ocitocina podem ser encontrados
nessas e em outras regides do sistema limbico e tronco cerebral responsaveis pelo
processamento emocional, comportamento adaptativo e recompensa, além de
regides dos sistemas que regulam o eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA),

hipocampo e cértex, com impactos na plasticidade neural e no comportamento.'”®
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Estudos de neuroimagem funcional permitem maior precisdo de compreensao
acerca dos mecanismos fisiolégicos centrais da ocitocina. Mulheres lactantes que
apresentaram maior nivel de extrusdo desse neuromodulador no cérebro,
demonstraram reducdo da resposta ao stress e da ansiedade e aumento do vinculo
de apego. O potencial de formacdo de vinculo social em humanos tem um papel
importante no desenvolvimento e esta associado a conectividade e a interacéo entre
os sistemas de recompensa. Uma rede mais ampla da amigdala medial com o
cortex pré-frontal medial, o ndcleo accumbens, o hipotdlamo, o giro cingulado
anterior e o cortex cingulado posterior, nos quais a ocitocina desempenha papel
fundamental, esta envolvida."1172

O estilo de apego inseguro caracteriza-se, fundamentalmente, por
comportamento ansioso em relagdo a figura de apego e apresenta alteracdo na
atividade de resposta ao stress. Alteracdo nos niveis plasmaticos de ocitocina tém
sido associada com ansiedade, sendo demonstrado por estudos que utilizam terapia
a base de ocitocina. A administracdo exdégena, que permite o aumento dos niveis
plasmaticos de ocitocina, demonstra impactar na reducéo da hipersensibilidade dos
ndcleos amigdaloides a ameaca social, ha melhora da relagdo psicossocial e na
sensacéo de recompensa.l’3174

Ha um corpo robusto de evidéncias, mostrando o impacto das primeiras
interacdes sociais com cuidadores proximos, na modulacdo do sistema
ocitocinérgico e que direcionam para Serios prejuizos no comportamento social e na
saude mental. Alteracdes nos niveis de ocitocina sédo identificadas em individuos
com histérico de experiéncias traumaticas como abuso, que desencadeiam
perturbacdes emocionais persistentes e comprometem a capacidade de estabelecer
vinculos de apego ao longo da vida. Além disso, o histérico de abuso e negligéncia
compromete o desenvolvimento saudavel de diferentes areas envolvidas no
processamento socioemocional e que sao participes na organizacdo do
comportamento social e na formacéo de vinculo de apego.17>176

Estruturas que processam informagdes de cunho socio-emocionais como
cortex pré-frontal e amigdala, estdo fortemente ligadas pela acdo do sistema
ocitocinérgico, o qual desempenha um papel de “alga” de comunicagéo entre elas,
impactando  significativamente no ajustamento do medo percebido e,

consequentemente, na atenuacgdo do comportamento de ansiedade.’’
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A ocitocina também interage de forma intima com o sistema serotoninérgico,
desencadeando efeitos que favorecem uma interacdo social mais qualificada. No
gue se refere a percepcdo de ameaca e resposta ao stress, a ocitocina modula a 5-
hidroxitriptamina (5-HT) no cortex pré-frontal, o qual desencadeia alteracdo nos
circuitos  corticolimbicos, responsaveis pelo processamento emocional e
gerenciamento do stress, por meio da retransmissao da 5-HT ao nucleo basolateral
da amigdala, com consequente ativacdo do sistema gabaérgico. O resultado é a
atenuacdo da resposta ao stress e ao medo percebido.”®

Em outro mecanismo, a ocitocina provoca alteracdo no sistema
serotoninérgico, reduzindo a ligacdo da 5-HT ao transportador especifico SERT, em
regides importantes na regulacdo do comportamento socioemocional como
amigdala, insula, hipocampo e cortex orbitofrontal, resultando em maior afinidade da
5-HT com o receptor 5-HT1a e, consequente ganho na modulacdo do perfil humoral
e resposta social.1”®

Varios aspectos como niveis de extrusdo, densidade de receptores,
disposicdo em areas especificas do cérebro, além de influéncia genética e
epigenética, respondem pela acéo e eficiéncia da ocitocina na ansiedade.®. Dentre
0S mecanismos de acgdo, desencadeados pela ocitocina e que resultam em efeito
ansiolitico, estd o impacto do sistema ocitocinérgico no aumento da atividade
Gabaérgica no nucleo paraventricular do hipotalamo (PVN), com atividade especifica
de receptores GABAa, quando da resposta ao stress, atenuando a atividade do eixo
hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA).*1 Mesmo considerando ser o PVN, o ponto
principal de extrusdo de ocitocina, a a¢do inibitéria desencadeada por ela decorre da
sinalizacdo de receptores GABAa, dispostos nos neurdnios que promovem a
liberacdo de horménio liberador de adrenocorticotrofina (CRH).182

Outro mecanismo de ajustamento do stress, promovido pela ocitocina e que
impacta na reducdo de respostas relacionadas ao medo, uma outra importante
caracteristica do apego inseguro, se da pelo aumento da atividade de neurbnios
ocitocinérgicos localizados na regido lateral do nucleo central da amigdala e que se
projetam para a regido medial, onde ativam neurbnios gabaérgicos, aumentando a
transmissao inibitéria na amigdala.*®?

Por outro lado, uma base de formacdo de vinculo de apego seguro, requer

experiéncias sociais que desencadeiem significativo impacto recompensador mas,
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também, uma condi¢cdo endorganica saudavel e favoravel a assimilacéo e utilizacao
desses estimulos. A ocitocina tem demonstrado influenciar positivamente em muitos
aspectos do aprendizado social e no processamento positivo de diferentes estimulos
provenientes das interagdes sociais, reduzindo a percepcao de sinais que sinalizam
ameaca e modulando a preferéncia de direcionamento atencional para estimulos
positivos. 184

O olhar exerce importante papel no processamento de pistas sociais,
principalmente relacionadas a ameaca, 0 que implica, significativamente, na
organizacdo do apego. A ocitocina tem demonstrado modular a resposta da
amigdala na observacdo de expressdes faciais com sinais ameacadores,
contribuindo para uma reducédo do estado de alerta, o desengajamento atencional a
expressdo facial negativa e uma percepcédo emocional mais positiva.8

Importante papel modulador do comportamento social e de apego € conferido
a ocitocina e alteracdes no sistema ocitocinérgico aparecem associadas a diferentes
prejuizos no funcionamento social. O engajamento e o direcionamento ocular sdo
aspectos balizadores do vinculo de apego, nos quais a ocitocina esti
potencialmente implicada.'® Muitos outros aspectos do comportamento social que
direcionam para o desenvolvimento de vinculo de apego seguro como confianga,
empatia, reconhecimento facial positivo, memoria social, e contato visual, sé@o
potencializados pela acdo do sistema ocitocinérgico.'?3

O vinculo de apego que, de modo geral, refere-se a representacéo de estados
mentais do individuo, formada com base nas interacdes diadicas experienciadas
com um cuidador ao longo da infancia, influenciam a forma como o individuo se
estabelecera nos periodos subsequentes. Estudos anteriores demonstram haver
diferentes alteracdes perturbadoras nos dominios afetivos e comportamentais em
individuos que estabeleceram vinculo de apego inseguro, o que sugere influéncia na
formacao de tracos de personalidade.®’

Novas perspectivas sobre a formacdo de lagos afetivos vém sendo
incorporadas e na medida em que o vinculo afetivo de apego, fundamentalmente o
apego seguro, aumenta a atividade de regidbes cerebrais envolvidas no
processamento afetivo/emocional positivo ou recompensador e reduz a atividade de
regides neurais que processam a ameaca e a dor, o apego pode ser pensado como

um mecanismo estratégico de amparo social.8
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A Personalidade pode ser pensada como um complexo sistema hierarquico,
constituido de variaveis que interagem e transicionam entre si e 0 meio e que,
tendem a alcancar padrBes de organizacao relativamente estaveis, que podem nao
se apresentarem totalmente previsiveis. E proposto, que a estrutura composicional
da personalidade esteja organizada em niveis inter-relacionados, sendo os tracos de
personalidade entendidos como sistemas hierarquicos, originarios dos processos
integrativos, como propriedades emergentes em nivel intermediario, organizados e
controlados pelos mecanismos integradores do sistema de personalidade (Figura.
9).189

Figura 9. Estrutura composicional hierarquica da personalidade.
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Afirma-se, que a principal funcdo dos tracos de personalidade esteja em
controlar os mecanismos de processamento da estimulacdo, para 0s quais sdo
propostas 3 funcdes dominantes de caracteristicas como reativa, reguladora e auto
reguladora e que, transformam a excitacdo e ativacdo, levando a modificacdo nos
diferentes sistemas de interpretacdo, motivacédo e resposta.t®°

A personalidade é um constructo da psicologia, embasado em teorias que
englobam diferentes esferas comportamentais e atitudinais do individuo, sendo os
tracos, dominios da personalidade utilizados para resumir, prever e/ou explicar a
conduta, os quais podem ser classificados, no ponto de vista psicométrico, a partir

de cinco grandes fatores.’®® Ainda sobre a personalidade, de acordo com a
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neurociéncia afetiva, o “afeto” compde os pilares estruturais da personalidade, na
medida em que é formada pelos aspectos bem e mal sucedidos, encontrados nos
“sistemas afetivos primarios”, normalmente regulados pelas experiéncias iniciais de
interacdo com o meio e com o cuidador préximo.1°?

O modelo dos cinco fatores, mais conhecido como “Big Five”, representa a
taxotomia mais usada e aceita relacionada aos tracos de personalidade, constituida
de uma organizagcdo pelas seguintes caracteristica: “Openness to experience” —
abertura a experiéncia ou mudanca, “Extraversion” - extroversao, “Conscientiouness”
— conscienciosidade ou realizagdo, “Agreablenes” — amabilidade ou socializacdo e
“Neuroticism” — neuroticismo ou instabilidade emocional.1%

Mesmo estando no centro de uma forte critica, em razdo da universalidade
linguistica, que baseia-se em normas culturais ocidentais e que demonstrou
apresentar uma polarizagéo leste/oeste em pontuagéao, o “Big Five” se mantém como
um modelo fidedigno, na medida em que mede caracteristicas
cognitivo/comportamentais, estando os achados polarizados, mais relacionados aos

processos terciarios — pos linguisticos, do que aos processos primarios — afetivos.1%

2.8 POLIMORFISMO DO GENE DO RECEPTOR DA OCITOCINA

Inoue e colaboradores conseguiram em 1994, isolar e caracterizar o gene do
receptor da ocitocina em humanos (OXTR), demonstrando que o gene era uma
copia Unica, localizado no braco curto do cromossomo 3, regido putativa 3p25-
3p26.2, constituido por 3 introns e 4 éxons e medindo aproximadamente 17
kilobases.1%

O mapeamento acerca da distribuicio de mRNA do receptor de ocitocina
(OXTR) no cérebro, revela uma importante perspectiva da dinamica funcional desse
neuropeptideo em um cendrio neurogeografico mais detalhado. No que se refere ao
comportamento social humano, trés genes na via de sinalizacdo da ocitocina tém
sido considerados: o CD38, o OXTR e a Ocitocina-Neurofisina |, envolvidos na
secrecdo de ocitocina via liberagdo de Cat+, expressdao de receptores
ocitocinérgicos e codificagdo pré-peptideo de ocitocina, respectivamente, tendo sido

identificado alta expresséo génica em diferentes regides do cérebro humano.'®
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O tipo mais comum de variacdo genética entre os individuos sdo o0s
polimorfismos de nucleotideo Unico, frequentemente chamados de SNPs e que
apresentam uma diferenca em um Unico bloco constituinte do DNA. Mais de 100
milhdes de SNPs ja foram mapeados em populacdes ao redor do mundo e podem
contribuir como marcadores biologicos para identificacdo de bases genéticas
relacionadas a patologias e/ou tracos comportamentais, assim como suscetibilidade
aos fatores ambientais.%’

Estudos propdéem que, em algum momento da evolugdo humana, possa ter
ocorrido uma mutacdo nas bases nitrogenadas puricas, resultando na substituicéo
da Guanina (G) por Adenina (A). Nessa perspectiva, o polimorfismo do gene do
receptor da ocitocina (OXTR) rs2256298 passa a ser caracterizado pelos alelos A e
G, os quais originam trés possiveis genotipos: Heterozigoto (AG) e Homozigotos (AA
e GG).198

Habilidades sociais e de gerenciamento emocional, assim como formacédo de
vinculo de apego, estdo intimamente associados a ocitocina e desempenham papel
fundamental na socializag&o, interacdo e apoio social, influenciando experiéncias
sociais ao longo da vida. Estudos recentes demonstram que diferencas individuais
nas tendéncias a essas condi¢cdes, em ambito genético, passam pelo polimorfismo
do gene do receptor de ocitocina (OXTR), em que o alelo codificado como G e A,
parece ser marcador genético das caracteristicas que alicercam o comportamento
socioemocional.*®®

De forma mais expressiva, dois polimorfismos genéticos de nucleotideo Unico do
gene do receptor de ocitocina OXTR rs53576 e rs2254298, parecem exercer
significativa influéncia modulatéria em importantes aspectos do comportamento
social como confianca, empatia, sociabilidade, estabilidade emocional e busca de
apoio social, dando base as diferencas individuais em fenétipos socioemocionais.?%°

No entanto, dada a influéncia dos receptores ocitocinérgicos em diferentes
mecanismos que abarcam importantes aspectos do comportamento social e vinculo
de apego, a literatura cientifica considera relevante o polimorfismo de nucleotideo
anico OXTR rs2254298, como candidato base de compreensdo dos fundamentos
genéticos, acerca do processamento e comportamento social, sendo demonstrado

que variantes se mostram associadas a alteracdes em diversos aspectos como



55

sensibilidade para reconhecimento de emocdes, percepcdo a detalhes do contexto
social, comportamento moral e preocupacdo empatica.?01202

O reconhecimento de expressoes faciais e a capacidade de processamento
emocional acerca da observacdo dessas expressbes, fundamentam as
representacfes emocionais em relacdo ao outro e direcionam para a formacao dos
diferentes estilos de apego. Diferencas individuais na conectividade entre
importantes areas de reconhecimento facial e processamento emocional como
amigdala, coértex occipital, giro fusiforme, insula e regido orbitofrontal s&o
observadas em diferentes alelos do polimorfismo OXTR rs2254298.203

O polimorfismo do gene OXTR, tem demostrado influenciar também na
interacdo entre 0s sistemas ocitocinérgico e dopaminérgico, resultando na
modulacdo dessa interacdo e, consequentemente, nas funcbes soOcio cognitivas
desempenhadas pela colaboracdo desses sistemas. Correlacdes estabelecidas
entre polimorfismo do gene do receptor da ocitocina, disponibilidade de
transportador de dopamina (DAT) e tracos de personalidade, demonstram que
individuos portadores do alelo AA apresentam correlagcdo positiva com neuroticismo
e disponibilidade de DAT e correlacdo negativa com niveis de ocitocina, quando
comparado aos individuos portadores do alelo G. E suma, os dados demonstram
que homozigotos AA e baixos niveis de ocitocina, se mostram mais vulneraveis ao
stress.?%4

A formacédo de vinculo de apego passa, impreterivelmente, pela capacidade
de perceber e interpretar manifestacbes emocionais projetadas por meio de
expressodes faciais, que suporta a um aspecto fundamental para o vinculo de apego
— a empatia e a efetiva participacdo da ocitocina nas funcdes relacionadas ao
reconhecimento facial e atividade do “cérebro social”, que além de estar bem
estabelecida é mediada pelo seu receptor especifico — OXTR.2% O polimorfismo do
gene do receptor da ocitocina, incluindo o SNP OXTR rs2254298 se apresenta como
um importante fator modulatério da cognicdo social, inferindo mudancas
significativas em é&reas cerebrais responsaveis pelo julgamento do estado mental
como giro supramarginal direito (rSMG), resultando em déficits na comunicacdo e
comportamento social.?%

Dentre 0s processamentos sensoriais que auxiliam no ajustamento das

representacfes soOcio afetivas, base da formacdo de vinculo de apego, esta o
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sistema auditivo, onde a ocitocina desempenha importante papel na capacidade de
detectar e interpretar sons expressos pela fala humana e discernir de outros sons de
fundo, intensificando o comportamento social e a empatia. No nivel genético, a
comparacdo entre a variante dos trés alelos (GG, AG, AA), resultante do
polimorfismo do gene do OXTR, demonstrou que portadores do alelo GG
apresentam maior facilidade em selecionar a voz humana em meio a outros ruidos e
processa-la de forma mais qualificada, em relacéo aos portadores AG e AA.207

Do ponto de vista da atratividade afetiva, que compde um importante alicerce
para a formacéo de vinculo de apego, a sensibilidade as necessidades e desejos do
outro € aspecto crucial na elaboracdo de representacdes positivas acerca da figura
de apego. Portadores do alelo GG, relacionado ao polimorfismo do gene do OXTR,
apresentam maior flexibilidade de resposta neural empética, na observacdo de
sofrimento de dor em outras pessoas, quando comparado aos portadores do alelo A,
0 que demonstra maior sensibilidade de portadores G as emocfes expressas por
outras pessoas, independentemente dessa outra pessoa ser membro de um grupo
restrito da relacéo.%®

Tais resultados séo corroborados por outros estudos que evidenciam uma
maior sensibilidade empatica, com aumento da preocupacdo, parentalidade e
precisdo empatica em individuos portadores do alelo G, em comparacdo aos
homozigotos que carregam a alelo A, resultante do polimorfismo do gene OXTR e
gue mostram modulacdo na atividade do giro cingulado anterior, responséavel pelo
componente cognitivo da empatia e a insula, responsavel pelos componentes
cognitivo/avaliativo e afetivo/perceptivo.209:210.211

Da mesma forma, o apoio social € um determinante chave na formacdo de
vinculo de apego ao longo da vida, pois se apresenta como suporte estrutural e
emocional, impactando sobremaneira na salde mental, no bem estar e nas
representacdes internalizadas acerca da relacdo com o outro, para o qual,
determinados genétipos do OXTR tornam o individuo mais susceptivel a influéncias
ambientais.?'? Variagcdes polimérficas demonstram que individuos homozigotos GG,
apresentam maior suscetibilidade as influéncias ambientais de apoio social,
carregam longinquamente impactos acerca da percepcdo de apoio emocional
recebido no inicio da vida e se mantém mais dependentes do apoio nas fases

tardias do desenvolvimento.213
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No que se refere as variacdes genéticas do OXTR, estilos de apego e tracos
de personalidade, homozigotos GG, com formacdo de apego inseguro na fase
infantil, apresentam maior traco de ansiedade e alexitimia na fase adulta,
relacionado ao apego. Ou seja, portadores do alelo GG se apresentam mais
sensiveis as pistas sociais e dependentes do meio, para formacdo de vinculo de
apego, sendo esse perfil genotipo mais impactado por aspectos ambientais na
modulacdo da seguranca de apego adulto e regulacdo emocional, do que os
portadores do alelo A.2*

A formacdo de tracos de personalidade é fortemente influenciada por
aspectos ambientais calcados nas experiéncias afetivo/emocionais e variacdes
polimorficas se apresentam como bases para maior ou menor suscetibilidade.
Especialmente, o polimorfismo OXTR rs2254298 tem sido associado ao risco maior
de desenvolvimento de distarbios do comportamento social, vulnerabilidade ao
estresse e traco depressivo.?'> Porém, essa variagcdo polimérfica OXTR rs2254298
ndo estd bem estabelecida na literatura, no que se refere a associacdo com tragos
de personalidade. Mesmo que alguns estudos sugiram uma associagcdo entre o
polimorfismo do gene OXTR e tracos de extroversdo, agradabilidade e
comportamento pro-social, dados resultantes da analise de variantes genéticas da
via ocitocinérgica, envolvendo OXTR e a associacdo com trés tracos de
personalidade (agradabilidade, neuroticismo e extroversdo), que tentava replicar
estudos anteriores, adicionando os SNPs rs2254298, rs53576 e rs1042778, ndo
encontrou nenhuma associacdo entre essas variagcdes polimorficas e tracos de

personalidade, mantendo-se ainda inconclusivo.?16

3 HIPOTESES

H1:
» Existe associacdo entre o polimorfismo do gene do receptor de ocitocina
(rs2254298), niveis plasmaticos de ocitocina, estilos de apego e tracos de
personalidade nos idosos da amostra;

» Portadores do alelo G apresentam niveis mais altos de ocitocina no plasma;
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» Existe associacdo entre o polimorfismo OXTR e estilos de apego, sendo que
portadores do alelo G apresentam mais apego seguro, quando comparados
aos portadores A,

» Existe associacdo entre o polimorfismo OXTR e tracos de personalidade,
sendo que portadores do alelo G apresentam menos traco de neuroticismo
em comparacao aos portadores do alelo A;

» Existe associacdo entre concentracdes plasmaticas de ocitocina e estilos de
apego, sendo que individuos com maior nivel de ocitocina apresentam apego
mais seguro;

» Existe associacdo entre estilos de apego e tracos de personalidade, sendo
que individuos com apego seguro apresentam menor traco de neuroticismo e
individuos com apego ansioso, medroso e evitativo, maior traco de
neuroticismo;

» Existem diferencas entre homens e mulheres no que se refere a estilos de

apego e tragos de personalidade.

HO:

> Nao existe associacao entre o polimorfismo do gene do receptor de ocitocina
(rs2254298), tracos de personalidade e estilos de apego em idosos da
atencao basica de saude de Porto Alegre;

N&o existe diferenca entre os alelos, quanto ao nivel de ocitocina no plasma;
Nao existe associacéo entre o polimorfismo OXTR e estilos de apego;

N&o existe associagao entre o polimorfismo e tracos de personalidade;

N&o existe associagcao entre concentracao de ocitocina e estilos de apego;

Nao existe associacao entre estilos de apego e tracos de personalidade;

YV V V V V V

Nao existem diferencas entre homens e mulheres, no que se refere a estilos

de apego e tracos de personalidade.
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4, OBJETIVO

4.1 Objetivo Geral

» Apresentar a associagdo entre o polimorfismo do gene do receptor da
ocitocina (OXTR rs 2254298), niveis de ocitocina no soro, estilos de apego e
tracos de personalidade em idosos atendidos pela atencao priméaria de saude
do municipio de Porto Alegre.

4.2 Objetivos Especificos

» Descrever o perfil genotipico da amostra, considerando o polimorfismo do
gene do receptor OXTR de nucleotideo Unico rs 2254298, em idosos
atendidos pela atencéo primaria de saude;

» Descrever o perfil socio demografico, valores referentes ao nivel sérico de
ocitocina, estilos de apego e tracos de personalidade da amostra;

» Verificar se existe associacdo entre o polimorfismo do gene do OXTR, niveis
séricos de ocitocina e estilos de apego;

» Verificar se existe associacdo entre o polimorfismo do gene OXTR, niveis
séricos de ocitocina e tracos de personalidade;

» Verificar e apresentar a possivel associacdo entre estilos de apego e tracos
de personalidade da amostra;

» Verificar possiveis diferencas entre homens e mulheres, no que se refere aos
aspectos investigados.

5. METODO

5.1 Delineamento

O estudo caracterizou-se como um modelo quantitativo, transversal, descritivo

e analitico.
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5.2 Populagdo e Amostra

A populacao da pesquisa foi do universo de idosos atendidos na Estratégia de
Saude da Familia (ESF) do municipio de Porto Alegre, integrantes do estudo Coorte
“Programa de Envelhecimento Cerebral — PENCE”. A amostra foi composta por
idosos participantes do subprojeto intitulado “IMPACTO DE FATORES PRE-
MORBIDOS NA EXPRESSAO CLINICA DE IDOSOS BRASILEIROS COM
QUADRO DE DECLINIO COGNITIVO: UMA COORTE DE INDIVIDUOS COM
BAIXA ESCOLARIDADE”. Devida a escassez de dados da literatura, o calculo do
tamanho da amostra foi realizado, a partir de um estudo piloto, com 27 pacientes e
obtido por meio do programa WIinPEPI (Programs for Epidemiologists for Windows)
versao 11.43. Considerando o nivel de significancia de 5%, poder de 85% e um
tamanho de efeito padronizado de no minimo 0,6 DP entre os tipos de genotipo
quanto aos niveis de Ocitocina, obteve-se um total minimo de 100 individuos. Por
fim, a amostra foi composta por 108 idosos de ambos os sexos, com idade variando

entre 60 e 87 anos.

5.2.1 Critérios de incluséao

» Pessoas com idade igual ou superior a 60 anos;
» Serem idosos cadastrados na Estratégia de Saude da Familia (ESF);

> Ter realizado as avaliagdes relacionadas ao estudo “Impacto de fatores pré-
morbidos na expressao clinica de idosos brasileiros com quadro inicial de
declinio cognitivo: uma coorte de individuos com baixa escolaridade”;

> Ter aceito participar do estudo, formalizado pela assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE.

5.2.2 Critérios de exclusao

> Ter diagnodstico de deméncia e alteracfes na comunicacéo e capacidade de
discernimento, que inviabilizasse a aplicacéo dos instrumentos de avaliacéo;

> ldosos com outros transtornos psiquiatricos graves como esquizofrenia.

» Doencas neuroldgicas como tumores, epilepsia e isquemia cerebral;
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» Doenca clinica grave ou incapacitante para a coleta de dados de maneira
fidedigna (com base em julgamento clinico).

5.3 Logistica do estudo

Com base numa rede colaborativa entre o municipio de Porto Alegre/RS e
Lausane/Suica, envolvendo o Instituto de Geriatria e Gerontologia da Pontificia
Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul/PUCRS e o Servico de Psiquiatria
Geriatrica de Lausane, o subprojeto intitulado “IMPACTO DE FATORES PRE-
MORBIDOS NA EXPRESSAO CLINICA DE IDOSOS BRASILEIROS COM
QUADRO DE DECLINIO COGNITIVO: UMA COORTE DE INDIVIDUOS COM
BAIXA ESCOLARIDADE”, propds um estudo de investigacdo de caracteristicas
pré-morbidas de pacientes com declinio cognitivo, com foco maior no estudo da
personalidade pré-morbida e caracteristicas de vinculo e relacionamento, incluindo:
um estudo transversal para a comparacdo dos parametros acima (bem como
biomarcadores) e um estudo longitudinal, para avaliar o valor preditivo dos
pardmetros para o declinio cognitivo e 0s sinais e sintomas comportamentais e
psicolégicos da deméncia.

A primeira fase do estudo envolveu a presenca dos individuos em consulta
marcada pelos agentes das Unidades Béasicas de Saude (UBSs), ap0s identificarem
alteracdo nos resultados da Escala de Depressdo Geriatrica (GDS-15), no
instrumento Vellore, utilizado no treinamento dos profissionais das UBSs, que
antecedeu essa etapa.

Alguns individuos provenientes do PENCE, com ou sem alteracdo nas
avaliacbes de rastreio, também foram submetidos a consultas agendadas no
ambulatério de Psiquiatria e Geriatria do Hospital S&o Lucas da PUCRS e avaliados
por geriatras e psiquiatras treinados, por meio de instrumentos especificos, para a
verificagdo do estado cognitivo (Addenbrooke), diagnéstico de depressao (M.I.N.I
Plus), tracos de personalidade - NEO Five Factor Inventory (NEO-FFI-R) e estilos de
apego - Relationship Scales Questionnaire — RSQ.

Marcadores bioguimicos foram coletados no Laboratério de Bioquimica e
Genética Molecular (LABGEM) do Instituto de Geriatria e Gerontologia (IGG), por

meio de puncdo venosa periférica direta, com seringa de 10ml e agulha 25x8mm,
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em condicdes de seguranca e conforto para o idoso, administrado por profissional
capacitado. A dosimetria de ocitocina derivou de material primario acondicionado em
tubo contendo ativador de coagulacéo, centrifugado por 10 minutos em 4000 rpm e
armazenado no LABGEM para posterior mensuracdo em temperatura de -80°C. O
laboratério de analises e pesquisas clinicas de Porto Alegre (LABIVITRUS), foi
responsavel pelo processamento da dosimetria de ocitocina. A genotipagem do
polimorfismo do gene OXTR foi armazenada em tudo com anticoagulante Acido
etilenodiaminotetracético (EDTA) em 0,1%, centrifugado o sangue para obtencéo do
pellet e armazenado a -20°C para extracdo posterior.

As etapas procedimentais que resultaram no banco de dados que foi utilizado
para este estudo, tiveram inicio julho 2015 e encerramento em julho de 2016. Para a
continuidade, por meio desta pesquisa, os dados foram primeiramente organizados,
de acordo, com a necessidade de subsidio as variaveis definidas e analisados por
meio de programas especificos que permitiram o tratamento estatistico adequado as
exigéncias de resposta dos objetivos aqui propostos.

5.4 Variaveis investigadas e Instrumentos utilizados

e Sociodemograficas: sexo, idade e escolaridade. Estes dados foram
obtidos através do Questionario Geral do Programa de Envelhecimento
Cerebral — PENCE (ANEXO 1).

e Estilos de Apego: Para esta variavel, foi utilizado o
Relationship Scales Questionnaire — RSQ. Este instrumento €
composto por 30 itens que avaliam uma variedade de estilos de apego
gue inclui seguro, ansioso, evitativo, preocupado, medroso e
dispensado. O protocolo foi traduzido e validado para o portugués, de
acordo com uma escala Likert, com variacdo de pontuacédo de 1 a 5. A
classificacdo do apego é calculada através da soma da pontuacédo de
cada item especifico, correspondente ao estilo de apego, e calculada a
meédia. Quanto maior a meédia, maior o estlo de apego
apresentado?’(ANEXO 2).
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e Tracos de personalidade: Os tracos de personalidade foram
rastreados por meio do NEO Five Factor Inventory (NEO-FFI-R)
(ANEXO 3). Composto por 60 itens, este instrumento caracteriza-se
como um inventario neuropsiquiatrico estruturado que possibilita
examinar os principais dominios relacionados aos cinco grandes
fatores da personalidade (Big-Five) — Extroversédo, Neuroticismo,

Amabilidade, Conscienciosidade e Abertura.?8

e Bioquimicas: perfil ocitocinérgico por mensuracdo da ocitocina
periférica, utilizando soro armazenado em temperatura de -80°C.
Dosagem realizada por meio de soro e quantificado por método
imunoenziméatico ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Assay,
utilizando kits comerciais, IBL-international-TECANHamburg-Germany,
seguindo o protocolo do fabricante. O laboratério responsavel pelo
processamento e andlise dessas dosagens foi o LABVITRUS,
localizado em Porto Alegre. Os valores considerados de referéncia,

dentro do limite normal da ocitocina séao entre 1,5 e 250 pg/ml.

e Gendtipo: O perfil genotipico do Polimorfismo do Gene do OXTR foi
realizado pelo método de Polymerase Chain Reaction and Restriction
Fragment Length Polymorphism (PCR-RFLP).?19220 As reacGes de
PCR foram realizadas num volume final de 50ul, constituido por: 3,0l
de DNA; 32,2ul de agua; 1,5ul de MgCI2; 5,0 ul de tampéo; 2,0 uL
DNTP; 2,0pl primer 1; 2,0ul primer 2; 2,0l DMSO e 0,3 pl de
TAQpolimerase. 3 horas e um total de 36 ciclos, constituiram as etapas
da PCR e ap0s esse periodo foi realizada a eletroforese dessas
amostras, com o produto amplificado das seguintes sequéncias de
nucleotideos: 5-TGA AAG CAG AGG TTG TGT GGA CAG G-3 e &'
AAC GCC CAC CCC AGT TTC TTC-3, contendo 10 e 100pb,
observado com brometo de etidio. Para finalizar, a genotipagem foi
realizada por RLTF onde a amostra amplificada foi digerida com 1,0 pl
da enzima de restricado ®Bsrl (New England Biolabs) mais 2uL de agua
de milique, 20 pl do produto da PCR, 2,0ul de tampéo da enzima, tendo

como volume final 25ul. Os fragmentos digeridos foram visualizados
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por eletroforese em gel de agarose a 4% e corados com brometo de
etidio a 100 V, durante 60 minutos. Os procedimentos acima descritos
foram realizados no LABIGEM, com inicio das atividades no més de
outubro de 2015, com conclusdo da ultima etapa em setembro de
2016. Para verificar o equilibrio das frequéncias alélicas e genotipicas
foi aplicada a equacédo de Hardy-Weinberg. O tamanho dos fragmentos
correspondentes aos genotipos do polimorfismo do gene do OXTR
rs2254298 sdo: GG=164,101,34,8. AA=164,136,8 e
AG=164,136,101,34,8

5.5 Tratamento estatistico

O banco de dados foi organizado em arquivo Excel, constituido de todas as
variaveis propostas para o projeto “Coorte de adultos e idosos do Programa de
Envelhecimento Cerebral (PENCE), de onde foram selecionadas as variaveis e os
individuos propostos para esse estudo. Na fase de descricdo amostral, as variaveis
guantitativas com distribuicdo simétrica foram analisadas utilizando média e desvio
padrdo e para as assimétricas foi utilizada mediana e amplitude interquartilica.

Para comparar médias entre 0s grupos, os testes t-student ou Analise de
Variancia (ANOVA) foram aplicados. Em caso de assimetria, os testes de Mann-
Whitney e Kruskal-Wallis foram utilizados, respectivamente e na comparacao de
proporcdes, os calculos foram realizados pelos testes Qui-quadrado de Pearson ou
exato de Fisher.

As associacdes entre as variaveis numeéricas e ordinais foram avaliadas pelos
testes de correlagéo linear de Pearson e Spearman, respectivamente.

O nivel de significAncia adotado foi de 5% (p<0,05) e as andlises foram
realizadas no programa Software Statistical Package for the Social Sciences —
SPSS, versao 21.0.

5.6 Estruturagcdo do doutoramento e redacgédo da tese

Ao longo do periodo de doutoramento, foram cumpridas rigorosamente as
etapas e exigéncias que regulam o Programa de Po4s-graduacdo, mantendo o0s

prazos de conclusdao de cada demanda, dentro do determinado. Como aluno
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egresso do Programa, tendo realizado e concluido o periodo de mestrado, foram
utilizados os créditos das disciplinas cursadas e complementado os créditos, ao
longo dos primeiros semestres do doutoramento, totalizando 36 créditos.

Etapas subsequentes foram utilizadas na elaboracédo e submisséo do artigo
intitulado “O papel da ocitocina ha modulacdo do estresse, ansiedade e depresséao:
uma revisdo integrativa” (APENDICE 4). Houve participacdo na elaboracio do
capitulo “polifarmacia: caracteristicas associadas ao envelhecimento” do livro
“Manual de Psiquiatria Geriatrica” (APENDICE 3), além da coautoria nos artigos
intitulados “Perfil cognitivo e clinico psiquiatrico de idosos atendidos em um
ambulatdrio especializado”, “Associacdo entre maus-tratos na infancia e declinio
cognitivo no idoso: uma revisdo integrativa” e “Crosstalk Between Gut Microbiota and
Central Nervous System: A Focus on Alzheimer’s Disease” (APENDICE 2).

Por fim, foram utilizados alguns dados, resultantes desse estudo, para a
elaboracdo e submissdo do artigo “Attachment profile and the association with

oxytocin levels in a cohort of elderly with low education” (APENDICE 4).

Para a elaboracdo dessa tese, as normas da Associacdo Brasileira de
Normas e Técnicas (ABNT) serviram de modelo para a estruturacdo, redacédo e

referéncias.

5.7 Procedimentos Eticos

Respeitando os tramites de apreciagcdo e aprovagao junto a Comissao
Cientifica do Programa de Pos-graduacéo do Instituto de Geriatria e Gerontologia -
IGG e do Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS, o estudo teve inicio apos a
formalizacdo da aprovacao, pelos dois 6rgédos acima citados, cumprindo com todos
0s preceitos éticos descritos na Resolugdo 196/96 do Conselho Nacional e do
Ministério da Saude CNS/MS, atualizada pela Resolucdo 466/2012 (ANEXO 4).

Esta pesquisa faz parte do estudo “COORTE DE ADULTOS E IDOSOS DO
PROGRAMA DE ENVELHECIMENTO CEREBRAL DA ESTRATEGIA SAUDE DA
FAMILIA DE PORTO ALEGRE - PENCE”, aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da PUCRS sob o n° de parecer de aprovacdo 826.858, da mesma forma,
submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Secretaria

Municipal de Saude do municipio de Porto Alegre, Parecer consubstanciado n°.
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1.003.962, atendendo as Diretrizes e Normas Regulamentadoras em Pesquisa,
conforme a Resolugédo 466/12 do CNS/MS (ANEXO 5).

Em virtude de, este estudo ja contar com a etapa de aplicacdo de
instrumentos de coleta de dados concluida, ndo sendo necessario quaisquer
procedimentos que necessitasse contato direto com os sujeitos de pesquisa e sendo
utilizado o banco de dados do projeto acima citado, ja submetido e aprovado pelos
orgaos responsaveis, foi anexado na Plataforma Brasil (CEP/PUCRS), apos a
aprovacdo da Comissdo Cientifica, o TERMO DE COMPROMISSO PARA
UTILIZACAO DE DADOS, conforme modelo anexo, contendo o0s objetivos
especificos deste estudo, assegurando todos 0s preceitos éticos descritos na
Resolucio 466/12 do CNS/MS (APENDICE 1).

6. RESULTADOS

O estudo contou com um total de 108 individuos idosos de ambos 0s sexos,
sendo o tamanho amostral calculado a partir de um estudo piloto, com 27 individuos
e obtido por meio do programa WiIinPEPI (Programs for Epidemiologists for Windows)
versao 11.43. Para melhor identificagdo e compreensédo dos resultados obtidos
através do tratamento estatistico, o desfecho sera disposto por temas, conforme

segue:
6.1 Perfil sociodemografico e caracteristicas gerais da amostra

Na tabela 1 sédo apresentados valores referente ao perfil sociodemografico da
amostra e caracteristicas gerais relacionadas a distribuicdo das variaveis que
alicercam o estudo. A amostra foi composta por 108 idosos com predominancia do
sexo feminino (73,1%), com média de idade de 71,8 anos, com variacao etaria entre
60 e 87 anos. A escolarizacdo foi analisada utilizando categorizacdo em niveis,
distribuidos em analfabetos, alfabetizados até a 42 série, ensino fundamental
incompleto/completo, ensino médio incompleto/completo e ensino superior
incompleto/completo. Os resultados demonstram a predominéncia da escolaridade
de alfabetizados até a 42 série (37%), seguido por individuos com ensino
fundamental incompleto/completo (30,6%), evidenciando nessa populagdo um perfil
de baixa escolaridade. A decomposi¢édo dos genotipos OXTR rs2254298, demonstra

que os alelos AG e GG foram mais prevalentes, apresentando valores de 45,4% e
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39,8%, respectivamente. Os niveis de ocitocina foram descritos por quartis (Q1: <
7,4; Q2: 7,41 — 19,2; Q3: 19,3 — 51,2 e Q4: >51,2), dada a heterogeneidade da
amostra. A média da ocitocina foi de 41,4 pg/ml com desvio padrdo de 54,8 pg/ml.
Por ser uma variavel assimétrica e com elevado desvio padrdo, optou-se por utilizar

a mediana, que foi de 19,2 e amplitude interquatrtilica.

Tabela 1 — Distribuicéo das frequéncias de dados de caracterizagcdo da amostra
relacionados ao perfil sociodemografico, genotipia e niveis de ocitocina dos
idosos.

Variaveis n=108
n (%)

Sexo

Masculino 29 (26,9)

Feminino 79 (73,1)
Idade (anos)* 71,8+ 6,5
Nivel de escolaridade

Analfabeto 9(8,3)

Alfabetizado até 42 série 40 (37,0)

Ensino fundamental incompleto/completo 33 (30,6)

Ensino médio incompleto/completo 23 (21,3)

Ensino superior incompleto/completo 3(2,8)
Ocitocina (pg/ml)** 19,2 (7,4 a51,2)
Classificagéo da Ocitocina

Q1 28 (25,9)

Q2 27 (25,0)

Q3 26 (24,1)

Q4 27 (25,0)

* descrita por média + desvio padrao; ** descrita por mediana (percentis 25-75);
Q1: Quartil 1 (£ 7,4 pg/ml), Q2: Quartil 2 (entre 7,41 e 19,2 pg/ml), Q3=Quartil 3 (entre 19,3 e 51,2
pg/ml) e Q4= Quartil 4 (acima de 51,2 pg/ml)

6.2 Associacao entre polimorfismo OXTR e perfil ocitocinérgico

Na tabela 2 sdo descritas as associacfes entre os niveis de ocitocina no
plasma e o gendtipo, considerando a distribuigdo alélica do polimorfismo do gene do
receptor da ocitocina — OXTR rs-2254298. Os dados demonstram que os idosos
portadores do alelo AG apresentam nivel de ocitocina mais elevados, com mediana
de 24,8. Do total dos portadores do alelo AG, 34,7% apresentaram nivel de ocitocina
acima de 51,2 (Q4). Porém, quando comparados os niveis de ocitocina, na forma
numerica e classificados em quartis, com as trés classificacdes alélicas do perfil

genotipo, nao foi evidenciada diferenca significativa.
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Tabela 2 — Distribuicdo dos resultados relacionados com a associacdo entre
niveis plasmaticos de ocitocina e o polimorfismo do gene OXTR rs2254298.

Variaveis GG AG AA p
(n=43) (n=49) (n=16)

Niveis de Ocitocina - mediana (P25- 19,2 (7,4-29,5) 24,8 (5,9-75,5) 19,1 (8,4-43,1) 0,777
P75)

Classificagdo do niveis de Ocitocina, 0,103
em quartis — n(%)
Q1:<7,4 11 (25,6) 15 (30,6) 2 (12,5)
Q2:7,41-19,2 11 (25,6) 9(18,4) 7 (43,8)
Q3:19,3-51,2 14 (32,6) 8 (16,3) 4 (25,0)
Q4:>51,2 7 (16,3) 17 (34,7) 3(18,8)

6.3 Associacao entre polimorfismo OXTR, tacos de personalidade e estilos
de apego dos idosos

Os resultados expressos na tabela 3 permitem identicar o perfil polimorfico da
amostra, associado a forma como se estabelecem os vinculos de apego e os tracos
gue alicercam a personalidade, balizados pelos cinco grandes fatores (BigFive). No
que se refere aos tracos de personalidade, os dados demonstram que os individuos
portadores do alelo GG, apresentam maiores escores nos tracos de Extroverséao,
com meédia de 39,315,9 e Amabilidade, com média de 41,614,6. Maior média de
pontuacado para o traco de Neuroticismo (37,719,1) € evidenciado nos portadores do
alelo AG, sendo a média maior do traco de Conscienciosidade apresentado pelos
portadores do alelo AA. Resultados acerca dos estilos de vinculo de apego
demonstram que os portadores do alelo GG apresentam escores maiores para o
apego inseguro Dispensado, com média de 19,1+3,1, os portadores AG com maior
média em apego Seguro (16,0+3,3) e aqueles com alelo AA, maiores nos estilos de
apego Preocupado e Ansioso (12,1+3,9 e 13,1+4,7 respectivamente). Mesmo
considerando todos os valores, ndo houve diferenca estatisticamente significativa
entre o perfil genotipico, estilos de apego e tracos de personalidade nessa amostra
de idosos.
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Tabela 3 — Distribuicdo dos resultados relacionados com a associacao entre o
perfil genotipico, estilos de vinculo de apego e tracos de personalidade da
amostra.

Variaveis GG AG AA P
(n=43) (n=49) (n=16)

Tracos de personalidade
Neuroticismo 355+8,7 37,7+9,1 349+82 0,376
Extroversdo 39,3+5,9 38,4+6,7 38,6 +8,3 0,808
Abertura 345+4,0 35,5+3,6 35,3+29 0,404
Amabilidade 41,6 +4,6 40,5+ 4,0 40,8 + 4,5 0,439
Conscienciosidade 46,1+5,0 456 £ 4,7 47,2 +5,0 0,542

Estilos de apego
Seguro 15,6 + 3,9 16,0 + 3,3 145+ 3,5 0,335
Medroso 13,1+2,8 129+3,6 13,1+4,3 0,964
Preocupado 10,9+ 2,6 11,5+ 3,1 12,1+ 3,9 0,352
Dispensado 19,1+3,1 18,6 + 3,3 18,9+28 0,777
Evadido/evitativo 219+49 23,5+5,2 23,1+39 0,305
Ansioso 10,8 +4,8 11,9+4,7 13,1+4,7 0,237

6.4 Associacdo entre niveis de ocitocina no soro, tracos de personalidade e
estilos de vinculo de apego

Pela tabela 4 é possivel identificar os valores referentes a associacdo entre
niveis de ocitocina, tracos de personalidade e estilos de apego, apresentados sobre
0 numero amostral total e por diferenciagdo entre géneros. Os resultados
demonstram, sobre a amostra total, uma correlacédo positiva entre niveis de ocitocina
e tracos de personalidade de extroversdo e abertura (0,003 e 0,017
respectivamente) e uma correlacdo negativa para 0s tracos de neuroticismo,
amabilidade e conscienciosidade (-0,038, -0,017 e -0,077 respectivamente). Pelo
coeficiente de Spearman (rs), ndo hove associacdo estatisticamente significativa.
Quando diferenciado por sexo, 0s resultados demonstram que o0s homens
apresentam correlacdo positiva dos niveis de ocitocina para o0s tracos de
extroversao, abertura e conscienciosidade (0,362, 0,019 e 0,067 respectivamente) e
correlacdo negativa para os tragcos de neuroticismo (-0,082) e amabilidade (-0,112).
Ja as mulheres, apresentam correlagdo positiva para os tracos de neuroticismo
(0,051) e abertura (0,001), com correlagdo negativa para os tracos de extroversao,
amabilidade e conscienciosidade (-0,142, -0,006 e -0,201 respectivamente). Ainda

assim, os valores acima nao apresentaram associacao estatisticamente significativa.
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No que se refere aos estilos de apego, os resultados demonstram que os homens
apresentam correlagdo positiva para os seis estilos e as mulheres para os estilos de
apego seguro (0,201), preocupado (0,040) e evitativo (0,075). As correlagcbes
negativas entre niveis de ocitocina e estilos de apego, evidenciadas no grupo
feminino, se apresentaram para os estilos medroso, dispensado e ansioso (-0,040, -
0,116 e -0,017 respectivamente). Os resultados da andlise correspondente a
amostra total, evidenciou correlacdo negativa para os estilos medroso (-0,012),
dispensado (-0,065) e ansioso (-0,007). Na avaliagdo acerca dos niveis de ocitocina
no soro e estilos de apego na amostra total, os resultados demonstram correlacao
positiva de Spearman, entre ocitocina e apego seguro, ou seja, quanto maior 0s
niveis de ocitocina, maior o escore nesse estilo de apego (p<0,05) (rs=0,195).
Mesmo quando ajustado para sexo e idade, pelo modelo de Regressao Linear
Multivariado, a associacdo permanece significativa (b=0,014; IC 95%: 0,002 a 0,026;
p=0,028), com o0s niveis de ocitocina explicando 5,4% da variabilidade do estilo de
apego Seguro ou vice-versa. Nao houve diferenca, estatisticamente significativa,
entre niveis de ocitocina e demais estilos de apego, ha comparagao entre géneros e
na amostra total. Quanto aos niveis de ocitocina, a mediana nao apresentou
diferenca, estatisticamente significativa, entre homens e mulheres (26,3 vs 19,0;

p=0,155) (dados ndo demonstrados).
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Tabela 4 — Distribuicdo dos resultados relacionados com a associagcdo entre
nivel de ocitocina, tracos de personalidade e estilos de vinculo de apego da
amostra total e entre géneros.

Ocitocina (pg/ml)

Variaveis Amostra total Sexo Masculino Sexo Feminino
Coeficiente de Coeficiente de Coeficiente de
correlacao de P correlacdo de P correlacdo de P
Spearman (rs) Spearman (rs) Spearman (rs)
Tragos de

personalidade

Neuroticismo -0,038 0,695 -0,082 0,673 0,051 0,653
Extroversao 0,003 0,973 0,362 0,054 -0,142 0,216
Abertura 0,017 0,861 0,019 0,922 0,001 0,990
Amabilidade -0,017 0,863 -0,112 0,564 -0,006 0,960
Conscienciosidade -0,077 0,427 0,067 0,731 -0,201 0,076

Estilos de apego

Seguro 0,195 0,045 0,159 0,419 0,201 0,078
Medroso -0,012 0,904 0,223 0,253 -0,040 0,729
Preocupado 0,060 0,543 0,138 0,485 0,040 0,728
Dispensado -0,065 0,509 0,066 0,740 -0,116 0,310
Evadido/evitativo 0,071 0,470 0,037 0,853 0,075 0,516
Ansioso -0,007 0,946 0,196 0,318 -0,017 0,882

NOTA: Valores calculados pelo coeficiente de correlagdo de Spearman (rs)

6.5 Associacédo entre tracos de personalidade e estilos de vinculo de apego,
considerando niveis de ocitocina

A tabela 5 apresenta distribuicdo dos valores referentes a associacao entre

tracos de personalidade e estilos de apego dos idosos. No que se refere ao tragco de

personalidade neuroticismo, o0s resultados demonstram uma associagao positiva,

estatisticamente significativa, com o0s estilos de apego medroso (p<0,001),

preocupado (p<0,01), evitativo (p<0,01) e ansioso (p<0,001) e uma correlacao
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negativa, estatisticamente significativa, com o estilo de apego seguro (p<0,001), ou
seja, quanto maiores 0s escores de neuroticismo, maiores os escores dos estilos de
apego medroso, preocupado, evitativo e ansioso. Ao contrario, quanto maiores 0s
escores de neuroticismo, menores 0s escores de apego seguro. Os dados
demonstram também, uma associacao estatisticamente significativa entre o traco de
personalidade extroversdo e os estilos de apego seguro, medroso e dispensado.
Nesses achados, é possivel identificar uma correlacdo positiva entre extroversao e
os estilos de apego seguro (0,293) e dispensado (0,197), bem como uma correlacao
negativa com apego medroso (-0,284), ou seja, quanto maiores 0s escores de
extroversdo, maiores 0s escores dos estilos de apego seguro e dispensado. Por
outro lado, quanto maiores 0s escores de extroversao, menores 0sS escores de
apego medroso. Além disso, os resultados evidenciam correlagdo negativa,
estatisticamente significativa, entre o traco de amabilidade e os estilos medroso
(p<0,001), preocupado (p<0,01), evitativo (p<0,001) e ansioso (p<0,001) ou seja,
guanto maiores 0s escores no traco amabilidade, menores 0s escores de apego
medroso, preocupado, evitativo e ansioso. Por fim, no que se refere a associagéo
entre o traco de conscienciosidade e os estilos de apego, os resultados demonstram
haver correlacdo positiva, estatisticamente significativa, com apego seguro (0,271) e
dispensado (0,352) e uma correlagdo negativa, estatisticamente significativa, com
apego medroso (-0,212), ou seja, quanto maiores 0s escores de conscienciosidade,
maiores 0s escores de apego seguro e dispensado. No entanto, quando maiores 0s

escores de conscienciosidade, menores 0s escores de apego medroso.
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Tabela 5 — Distribuicdo dos resultados relacionados com a associagcdo entre
tracos de personalidade e estilos de vinculo de apego, através do coeficiente
de correlagdo de Pearson.

Variaveis Estilos de Apego

Seguro Medroso Preocupado Dispensado Evadido/ Ansioso

Evitativo

Tragos de

personalidade
Neuroticismo -0,333**  0,466*** 0,329** -0,018 0,322** 0,539***
Extroversédo 0,293**  -0,284** 0,023 0,197* -0,035 -0,162
Abertura 0,108 -0,071 -0,106 0,172 0,001 -0,096
Amabilidade 0,119 -0,418*** -0,249** 0,130 -0,398***  -0,461***
Conscienciosidade 0,271** -0,212* -0,084 0,352*** -0,142 -0,160

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001

Sao apresentados na tabela 6 os resultados da analise realizada para
verificar a associacdo entre tracos de personalidade e estilos de apego somente
para o grupo feminino. Os resultados apontam uma correlagdo positiva entre o trago
de personalidade neuroticismo e os estilos de apego medroso (0,439), preocupado
(0,456), evitativo (0,357) e ansioso (0,507), ou seja, quanto maiores 0s escores de
neuroticismo, maiores 0s escores de apego medroso, preocupado, evitativo e
ansioso. Por outro lado, foi evidenciada correlagdo negativa entre neuroticismo e
apego seguro (-0,277) significando que, quanto maiores 0s escores de neuroticismo,
menores 0Ss escores de apego seguro em mulheres. Os resultados acima
apresentaram associacao estatisticamente significativa para todas correlacdes
descritas. O traco de extroversdo, quando associado aos estilos de apego,
apresentou resultados de correlacdo positiva, estatisticamente significativa, com
apego seguro (p<0,01) e dispensado (p<0,05). Essa mesma associacao, evidenciou
correlagcdo negativa, estatisticamente significativa, com o apego medroso (p<0,01)
demosntrando que, quanto maiores 0s escores de extroversdo nas mulheres,
maiores 0s escores de apego seguro e dispensado e menores 0s escores de apego

medroso. Além disso, os dados demonstram correlagdo negativa, estatisticamente
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significativa, entre o traco de amabilidade e os apegos medroso (-0,420),
preocupado (-0,344), evitativo (-0,417) e ansioso (-,0434) evidenciando que, quanto
maiores 0s escores de amabilidade, menores os escores de apego medroso,
preocupado, evitativo e ansioso nas mulheres. Por fim, os resultados evidenciam
uma associacao positiva, estatisticamente significativa, entre conscienciosidade e 0s
apegos seguro (p<0,05) e dispensado (p<0,01), ou seja, maiores escores do traco
de conscienciosidade estdo associados significativamente com maiores escores de

apego seguro e dispensado em mulheres.

Tabela 6 — Coeficiente de correlacdo de Pearson na andlise de associacao
entre tracos de personalidade e estilos de apego do grupo de idosos do sexo
feminino da amostra.

Variaveis Estilos de Apego

Seguro Medroso Preocupado Dispensado Evadido/ Ansioso

Evitativo

Tracos de

personalidade
Neuroticismo -0,277*  0,439*** 0,456*** 0,075 0,357**  0,507***
Extroverséo 0,307**  -0,349** 0,034 0,254* -0,052 -0,165
Abertura 0,083 0,112 -0,019 0,131 0,058 0,026
Amabilidade 0,085 -0,420*** -0,344** 0,110 -0,417%*  -0,434***
Conscienciosidade 0,242* -0,221 -0,117 0,314** -0,198 -0,118

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001

A tabela 7 apresenta os resultados da analise realizada para verificar a
associacao entre tracos de personalidade e estilos de apego somente para o0 grupo
masculino. Os resultados referentes a essa associacdo, realizados por meio da
correlagdo de Pearson, demonstraram haver correlacdo positiva, estatisticamente
significativa, entre neuroticismo e os estilos de apego medroso (p<0,01) e ansioso
(p<0,01) e correlacao negativa com estilo de apego seguro (p<0,01), ou seja, quanto
maiores 0s escores do traco de personalidade neuroticismo, maiores os escores de

apego medroso e ansioso e menores 0s escores de apego seguro, nos homens
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idosos da amostra. Foi evidenciado também, associacdo negativa, estatisticamente
significativa, entre o traco de personalidade abertura e o estilo de apego medroso (-
0,374) demonstrando que, quanto maiores 0s escores de abertura, menores 0s
escores do apego medroso. No que se refere a traco de amabilidade, os resultados
demosntram correlacdo negativa com os estilos de apego medroso (p<0,05) e
ansioso (p<0,01) evidenciando que, quanto maiores os escores de amabilidade,
menores 0s escores de apego medroso e ansioso nessa amostra. Por fim, os
resultados ainda apresentam  associacdo positiva  significativa  entre
conscienciosidade e apego dispensado (p<0,05), ou seja, quanto maiores 0s
escores de conscienciosidade, maiores 0s escores de apego dispensado, para o

grupo de homens idosos dessa amostra.

Tabela 7 - Coeficiente de correlagdo de Pearson na anélise de associacdo entre
tracos de personalidade e estilos de apego do grupo de idosos do sexo
masculino da amostra.

Variaveis Estilos de Apego

Seguro Medroso Preocupado Dispensado Evadido/ Ansioso

Evitativo

Tracos de

personalidade
Neuroticismo -0,407*  0,462** 0,036 -0,232 0,223 0,572**
Extroverséo 0,308 -0,207 -0,002 0,056 0,001 -0,264
Abertura 0,152 -0,374* -0,278 0,287 -0,121 -0,355
Amabilidade 0,193 -0,422* 0,023 0,189 -0,338 -0,580**
Conscienciosidade 0,317 -0,118 0,019 0,472* 0,099 -0,211

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001

A tabela 8 apresenta distribuicdo dos valores relacionados aos tracos de
personalidade e estilos de apego, comparando 0S escores entre 0S Qrupos
masculino e feminino da amostra. Por essa descricdo dos resultados é possivel
perceber que as mulheres apresentam escores significativamente maiores que 0s

homens, no traco de personalidade neuroticismo (p<0,05). No que se refere a
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comparacao dos estilos de apego entre 0s grupos, os resultados demonstram que
as mulheres apresentam escores significativamente maiores do que os homens, nos
apegos medroso (p<0,05) e ansioso (p<0,01). Quanto aos niveis de ocitocina, a
mediana se mostrou semelhante entre homens e mulheres (26,3 vs 19,0), ndo

apresentando diferenca, estatisticamente significativa, entre os grupos (p=0,155).

Tabela 8 — Distribui¢cdo dos resultados relacionados a representagéo de tracos
de personalidade e estilos de apego, na comparagdo entre 0S grupos
masculino e feminino da amostra.

Variaveis Sexo Sexo
masculino feminino p*
(n=29) (n=79)
Média + DP Média + DP

Tracos de personalidade

Neuroticismo 33,6 +9,7 37,4+8.3 0,049
Extroversao 37,8 +6,9 39,1+6,5 0,374
Abertura 352+4,9 350+3,1 0,837
Amabilidade 41,1+4.4 40,9 +4,3 0,800
Conscienciosidade 470+ 4,4 457 +5,0 0,230
Estilos de apego
Seguro 16,4+ 3,7 15,4+ 35 0,167
Medroso 11,8+ 3,5 13,4+ 3,3 0,032
Preocupado 11,4+ 2,9 11,4+ 3,1 0,960
Dispensado 19,3+ 2,7 18,7+ 3,2 0,406
Evadido/evitativo 22,4+4.2 23,0+£5,2 0,605
Ansioso 9,6+4,2 12,4+ 48 0,008

DP=Desvio Padrao; * valores obtidos através do teste t-student para amostras independentes

Dados da tabela 9 permitem evidenciar os resultados relacionados com a

associacdo entre tracos de personalidade e estilos de apego, considerando o nivel
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de escolaridade dos idosos. No que se refere ao nUmero amostral total do estudo, os
resultados demonstram haver correlacdo positiva, estatisticamente significativa,
entre o nivel de escolaridade e o traco de amabilidade (p<0,05), ou seja, quanto
maior a escolaridade, maiores os escores de amabilidade dos idosos. Ainda
considerando a amostra total, os dados evidenciam uma correlacdo negativa,
estatisticamente significativa entre o nivel de escolaridade e o apego
evadido/evitativo (p<0,01), ou seja, quanto maior o nivel de escolaridade, menores
0s escores de apego evadido/evitativo. Quando analisada a associacdo entre tracos
de personalidade, estilo de apego e nivel de escolaridade, dividindo o grupo
amostral total por género, foi possivel identificar uma correlacdo positiva,
estatisticamente significativa, com o trago de amabilidade (p<0,05), somente no
grupo feminino da amostra. No grupo de mulheres idosas foi evidenciado também,
uma correlacdo negativa, estatisticamente significativa, entre o nivel de escolaridade
e 0s apegos medroso (p<0,05) e evadido/evitativo (p<0,05), ou seja, quanto maior o
nivel de escolaridade, maiores os escores do traco de amabilidade e menores os
escores dos apegos medroso e evadido/evitativo, resultados nao identificados no
grupo de homens idosos da amostra. Quanto aos niveis de ocitocina, ndo houve
associacao, estatisticamente significativa, com o nivel de escolaridade (rs=-0,116;
p=0,233). No que se refere a idade, também ndo houve associagéo, estatisticamente
significatica, com nenhum traco de personalidade, estilo de pego ou nivel de
ocitocina (p>0,20).



78

Tabela 9 — Descricao dos resultados relacionados a associacdo entre nivel de
escolaridade, tracos de personalidade e estilos de apego, considerando

numero amostral total e divisdo por sexo.

Variaveis Amostra total Sexo Masculino Sexo Feminino
Coeficiente de P Coeficiente de P Coeficiente de P
correlagédo de correlagéo de correlagéo de
Spearman (rs) Spearman (rs) Spearman (rs)

Tragos de

personalidade

Neuroticismo -0,145 0,136 -0,141 0,466 -0,175 0,122
Extroversdo 0,181 0,062 0,133 0,490 0,203 0,074
Abertura 0,124 0,200 0,341 0,071 0,032 0,780
Amabilidade 0,219 0,023 0,019 0,923 0,283 0,011
Conscienciosidade 0,067 0,492 -0,250 0,190 0,177 0,119
Estilos de apego
Seguro 0,048 0,623 -0,132 0,504 0,116 0,312
Medroso -0,163 0,096 0,013 0,948 -0,235 0,038
Preocupado -0,189 0,053 -0,365 0,056 -0,117 0,307
Dispensado 0,038 0,696 -0,120 0,543 0,087 0,447
Evadido/evitativo -0,258 0,008 -0,176 0,369 -0,278 0,014
Ansioso -0,100 0,308 -0,212 0,279 -0,088 0,443

NOTA: Valores calculados pelo coeficiente de correlagdo de Spearman (rs)

7. DISCUSSAO

Esse estudo investigou a associacdo entre o polimorfismo do gene OXTR,

niveis de ocitocina em soro, estilos de apego e tracos de personalidade em uma

amostra de idosos. Os resultados acerca da variagcdo genética do gene do receptor

da ocitocina (OXTR) contrariaram nossas hipoteses e ndo apresentaram associacao

com nenhuma das demais variaveis investigadas. As principais descobertas desse

estudo ficaram por conta da correlagdo entre niveis de ocitocina e apego seguro e a
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associacdo entre estilos de apego e tracos de personalidade. Além disso, foi
possivel identificar diferenca entre sexo, no que se refere aos estilos de apego.

O envelhecimento segue um curso que depende da composi¢do genética mas
gue também, sofre importante influéncia do ambiente e do estilo de vida. A influéncia
do ambiente, tanto na transmissao dos caracteres hereditarios quanto na variacao
destes caracteres, desmistifica a perspectiva de linearidade de resposta de alguns
gendtipos e reforca evidéncias de fendtipos distintos, resultantes da interacdo
gene/ambiente e que impactam nas diferentes formas de envelhecer.* Aspectos
genéticos ainda parecem despertar especial atencdo na tentativa de desvendar
diferentes fenbmenos relacionados ao comportamento humano.

No que se refere ao comportamento social, trés genes da via de sinalizacéo
da ocitocina, tém sido investigados: o do receptor de ocitocina - OXTR, 0 gene
estrutural da ocitocina — Neurofisina | e 0 que controla a liberacdo de ocitocina —
CD38.2%% Considerando as fortes associaces entre o neuropeptideo ocitocina e 0s
diferentes aspetos que alicercam a socializacdo em humano, € pertinente a hipétese
de que a herdabilidade assuma potencial influéncia e que, polimorfismos
relacionados a ocitocina modulem significativas alteracdes.

Nosso estudo, no entanto, ndo encontrou associacdo estatisticamente
significativa entre o polimorfismo do gene OXTR - SNP rs2254298, niveis de
ocitocina, estilos de apego e tracos de personalidade, sugerindo que a variagcéo
genética ndo é potencial influente de nenhuma das demais variaveis investigadas.
Diferencas alélicas no polimorfismo do gene OXTR tém demonstrado que,
portadores do genédtipo GG, comparados a portadores AA e AG, apresentam
condi¢cdes mais potenciais em diferentes aspectos, incluindo maior sociabilidade
geral.???

No entanto, ha de se considerar que, além de se tratar de outro polimorfismo
de nucleotideo unico, o SNP rs53576, ndo foram bem sucedidas as tentativas de
replicacdo para achados semelhantes e os resultados apontam para sociabilidade
geral e ndo para relacionamento préximo, que caracteriza melhor o apego seguro.??3
Ainda assim, os resultados acima se manifestam contrarios aos achados de outra
meta-analise, proposta por Bakermans-Kranenburg e van I1Jzendoorn, que relataram
nao haver associacdo entre os SNPs (OXTR rs53576 e rs2254298), sociabilidade

geral e personalidade.??* Mesmo que alguns estudos sugiram associacdo entre a
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variacdo genética OXTR e alguns tracos de personalidade, a tentativa de replicacéo
variando os SNPs ndo demonstrou associacdo, mantendo-se inconclusivos.?16
Outros resultados, utilizando diferentes SNPs do gene OXTR, especificamente
rs13316193, rs1042778 e rs237887, também ndo encontraram associacdo direta
entre o polimorfismo e comportamento pré-social, estando a associacdo moderada
por fatores situacionais do contexto.22

Carateristicas cognitivo/emocionais como a empatia, que alicercam a
formacdo de alguns estilos de apego e tracos de personalidade, aparecem
associados a diferentes alelos do polimorfismo do gene OXTR, porém, considerando
também um outro polimorfismo de nucleotideo Unico (SNP), o rs53576.2°% O mesmo
€ sugerido com o aspecto confianca, uma caracteristica marcante do estilo de apego
seguro, que se mostrou associada positivamente com o polimorfismo OXTR. Tais
achados sugerem que, portadores do alelo GG eram mais inclinados a confiar,
quando comparados com portadores do alelo A, mas também no SNP rs53576.2%6

Além de serem ainda escassos 0s estudos acerca da associacdo do
polimorfismo OXTR e tracos de personalidade, os resultados se mostram
incongruentes e requerem replicacdo com desenhos mais robustos. O polimorfismo
de nucleotideo Unico (SNP) OXTR rs2254298 se mostrou associado a transtornos
psiquiatricos como a depressdo em individuos idosos.?° Estudo de base
neuroanatdbmica, demonstra que mulheres saudaveis portadoras do alelo G do
polimorfismo do gene OXTR rs2254298, apresentam menor volume da amigdala em
ambos os hemisférios, um indicador de menor reatividade aos impactos aversivos.??’
Esses resultados vao na contramédo dos achados em portadores do alelo A, do
mesmo SNP, que apresentaram maior volume da amigdala, o que caracteriza um
fendtipo mais propicio a transtornos afetivos e do comportamento social.?28

Por mais que os tracos de personalidade se ancorem na herdabilidade
genética, mecanismos filogenéticos permitem niveis de plasticidade em que, a
interacdo gene/ambiente, por meio de mecanismos epigenéticos e neuroendocrinos,
pode alavancar modificacbes ao longo da vida.??® Uma meta-andlise de estudos
associados ao genoma humano e neuroticismo demonstrou que quase 600 genes
de diferentes sistemas neuroquimicos e areas cerebrais, estdo envolvidos nas
principais caracteristicas (afeto deprimido e preocupacao), sugerindo mecanismos

causais distintos e origem poligénica.?3°
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Em relacdo a ocitocina, um fator de confusdo poderia ser pensado em virtude
da provavel relacdo entre ocitocina periférica e ocitocina central, a qual ainda ndo se
apresenta totalmente esclarecida. O crescente corpo de evidéncias acerca dessa
guestdo demonstra, por um lado, que em ambos 0s niveis as concentracdes de
ocitocina parecem coordenadas?3! mas, por outro lado, outras investigagées néo
conseguiram encontrar correlacdo positiva, estatisticamente significativa entre niveis
de ocitocina no plasma e no liquido cefalorraquidiano.?32:233

Além disso, diferencas genotipicas, decorrentes do polimorfismo envolvendo
0 sistema ocitocinérgico, demonstram tanto alteracdes centrais, que coordenam o
comportamento social, quanto alteracbes nas concentracdes plasmaticas de
ocitocina, possibilitando relacionar os niveis de ocitocina no plasma com impacto
funcional da ocitocina no cérebro.

A falta de associacdo entre o polimorfismo OXTR, niveis de ocitocina, tracos
de personalidade e estilos de apego, que € confiavelmente expressa nessa amostra
de idosos, ndo se apresenta como exclusividade para essas variaveis. Mesmo para
variaveis, reconhecidas pela alta herdabilidade como o QI, SNPs apresentam
fraqueza de associacdo.??*

A auséncia de associacdo entre o polimorfismo OXTR, estilos de apego e
tracos de personalidade investigados no presente estudo, abre espaco também para
consideracOes acerca das bases interacionistas da relacdo gene/ambiente. No
campo epigenético, a metilacdo do gene OXTR, decorrente de experiéncias
vivenciais, pode desencadear importantes prejuizos numa gama de funcdes
desempenhadas pelo sistema ocitocinérgico.'®”168 Para alguns autores ainda, o
vinculo de apego € um processo inerentemente bioldgico, se ajusta a necessidade
de sobrevivéncia, aprimora os dominios sociais pela integracdo de componentes
cognitivos e emocionais, sendo potencialmente moldado pelo ambiente e interagcéo
social, ndo dependente da relacdo genética.® Nossos achados ndo desprezam ou
reduzem a participacdo do componente genético na formacédo de vinculo de apego e
tracos de personalidade, mas ampliam a perspectiva da influéncia de fatores
ambientais, o que € proposto por estudos anteriores.

No que se refere aos efeitos da idade nos niveis de ocitocina, a literatura
ainda se mantém limitada. Porém, varios estudos tém demonstrado a associacao

entre niveis desse neuropeptideo e diferentes impactos no envelhecimento,
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incluindo o apego. Nossos resultados demonstraram que a ocitocina esta,
significativamente, associada com a formacdo de estiio de apego seguro,
corroborando com um extenso e robusto campo de investigacdo que a coloca como
base neurofisiolégica da formacédo de vinculos de apego e do comportamento
social.104.235

Estudos recentes sugerem associacdo entre desregulacdo do sistema
ocitocinérgico, com niveis plasmaticos de ocitocina reduzidos e transtornos do
comportamento social, distirbios dos vinculos de apego e das relagdes sociais.?3¢
Na relacdo da diade méae-bebé j4 é possivel identificar essa relacdo da ocitocina
com vinculo de apego, onde niveis mais elevados desse neuropeptideo se mostram
associados a maior cuidado materno e apego afetuoso mais seguro.?”.15% No que se
refere ao apego em adultos, a ocitocina modula uma ligacdo mais positiva e
mecanismos proximais no apego romantico.38

Outro mecanismo, desencadeado pela acdo do sistema ocitocinérgico e que
direciona para a formacdo de vinculo de apego seguro, é a atenuacdo do
processamento do medo e a melhora da sensacéo de recompensa.t’’

Nosso estudo corrobora com essa gama de resultados, evidenciando
associacdo positiva entre niveis de ocitocina e estilos de apego seguro,
independente do sexo. Porém, ndo foi encontrada correlacdo, estatisticamente
significativa, entre concentracdo de ocitocina e demais estilos de apego, sugerindo
outros fatores como mediadores.

Propomos aqui, a utilizacdo dos cinco grandes tracos de personalidade (Big
Five) porque € a taxonomia mais utilizada e aceita no mundo e mesmo sob forte
critica acerca da universalidade linguistica, se mantém como o modelo mais
fidedigno.'® CorrelacGes entre estilos de apego e tracos de personalidade foram
demonstradas na nossa amostra, seguindo parametros convergentes com alguns
estudos anteriores.

A elaboracdo mal sucedida ou desorganizada de vinculo de apego, tem
demonstrado desencadear consequéncias na estruturacdo da personalidade, que
podem resultar em diversas psicopatologias.?®® Além disso, perturbacdes nos
dominios da afetividade e do comportamento social sdo encontradas em individuos
gue estabelecem apego inseguro, sugerindo potencial influéncia no desenvolvimento

dos tracos de personalidade.?*® Essas alteracdes na formacéo de vinculo de apego,
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associadas a déficits na organizacdo da personalidade, demonstram influenciar no
funcionamento emocional extensivo a vida adulta.?*®* O vinculo de apego
desorganizado causa importantes prejuizos nos relacionamentos interpessoais e
tem sido fortemente associado a Transtornos de Personalidade.

Nossos achados, correlacionando negativamente apego inseguro (medroso,
preocupado, evitativo e ansioso) com traco de amabilidade, sdo compativeis com
andlises anteriores que associam estilos de apego ansioso e evitativo com
Transtorno de Personalidade Borderline, caracterizado pela mudanca brusca de
humor, medo de abandono e impulsividade emocional.** O traco de personalidade
neuroticismo é caracterizado por instabilidade emocional, vulnerabilidade ao stress e
fortes tragcos emocionais de negatividade. Nossos resultados demonstram que o
vinculo de apego inseguro se associa a formacao do traco de neuroticismo, estando
positivamente correlacionado. Essa associacdo recebe apoio na mesma analise,
sugerindo que 0 apego seguro apresentou associacdo negativa com o traco de
neuroticismo.

A relagdo entre apego inseguro e tracos de personalidade com caracteristicas
de afetividade negativa como o neuroticismo, verificada no nosso estudo, pode ser
observada em diferentes andlises que identificaram associacdo entre apego
inseguro, caracterizado por ansiedade e a psicopatologia do Transtorno de
Personalidade Limitrofe.?*> Outros estudos demonstram também, associacdo entre
niveis reduzidos de ocitocina e Transtorno de Personalidade Limitrofe, o que suporta
ainda mais nossos resultados, acerca da correlacdo positiva entre niveis de
ocitocina e apego seguro e a correlacdo negativa entre apego seguro e 0 trago
neuroticismo.?*3 Com base nos nossos achados, que coloca a ocitocina associada a
formacdo do apego seguro e achados anteriores, que demonstram a seguranca de
apego associada a protecdo contra o desenvolvimento de sintomas relacionados a
Transtorno de Personalidade?** é possivel pensar os estilos de apego como
predecessores da formacao de tracos de personalidade.

O estilo de apego ansioso caracteriza-se por representagcdes mentais
negativas de si mesmo, enquanto que o apego evitativo refere-se a representacoes
internas de trabalho negativo em relagcdo ao outro.?*® Os resultados evidenciados no
nosso estudo e que demonstram a associacdo positiva entre estilos de apego

ansioso e evitativo e o traco de personalidade neuroticismo, se mostram compativeis
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com essa perspectiva e com resultados anteriores de estudo com adultos, que
também corroboram nossos achados.?*® A correlacdo negativa entre os estilos
ansioso, medroso, preocupado e evitativo e o traco amabilidade identificada na
nossa amostra, complementa de maneira consonante nossos demais resultados
acerca da associacao ente apego e traco de personalidade.

Baseado na teoria do apego, 0s apegos inseguros sao resultantes de uma
representacdo mental interna inconsistente, insensivel e desorganizada em relagéo
a figura de apego e caracterizam-se por excessiva necessidade de aceitagao,
dificuldade em torno da intimidade ou aproximacédo, preocupacao obsessiva, ViSao
negativa do outro e instabilidade emocional, caracteristicas que contrastam a base
do traco de personalidade de amabilidade. Estudo com adultos, relacionando
intolerdncia a incerteza, caracterizado por processamentos cognitivos negativos
acerca de eventos futuros que envolvem a figura de apego e sintomas relacionados
a alguns transtornos de personalidade, reiterou a relacdo entre inseguranca do
apego e neuroticismo ao controlar a associacdo entre essas duas variaveis.?46

Um apego seguro tende a ampliar a motivagcdo de abordagem social, na
medida em que as representacdes internas acerca outro sdo mais positivas. Em
contrapartida, o estabelecimento de apego inseguro ou desorganizado infere
representagcdes negativas que direcionam para o aumento da ansiedade e evitagdo
social, desfecho resultante das representacées sociais negativas que caracterizam
essa configuracdo de apego. Essa relacdo pode ser claramente observada nos
nossos resultados, através da associacdo entre apego seguro e extroversao e
estilos de apego inseguro e neuroticismo.

Nossos achados corroboram com dados da literatura, os quais demonstraram
associacao positiva entre apego seguro e motivacdo de abordagem social que, por
fim, previu o traco de extroversdo. Os mesmos resultados demonstrando também,
que a motivacdo de abordagem social previu negativamente 0 apego inseguro
medroso e preocupado além de prever negativamente o trago neuroticismo.?4’

As diferencas entre sexo encontradas na nossa amostra, em relagdo aos
estilos de apego, ndo se ajustam a teoria classica do apego, a qual é estabelecida
sobre bases sexualmente neutras e ndo prevé, nem explica, diferencas de estilos
entre homens e mulheres. Porém, considerando que o0 apego adulto ndo se

estabelece somente pela necessidade de amparo as necessidades de
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sobrevivéncia, mas adiciona perspectivas de custo e beneficio em relacdo a outros
aspectos psiquicos, esses modelos mentais de necessidade e desejo no adulto
podem sofrer influéncia de fatores ecoldgicos e sociais.?*®

O apego romantico no adulto se mostra como exemplo da diferenca entre
sexo e mesmo que apresente tamanho de efeito da média mundial pequeno, desafia
fortemente o modelo classico de neutralidade, sustentando nossos achados.?49
Nossos resultados acerca da diferenca de estilos de apego entre sexo, encontram
apoio também em estudo realizado com homens e mulheres jovens e idosos, que
testou a desregulacdo emocional como mediador da associacdo entre apego
inseguro e agressao psicologica, demonstrando niveis mais elevados de apego
ansioso em mulheres.?>°

As diferencas nos estilos de apego entre homens e mulheres podem ser
observadas ainda, em estudo sobre o efeito mediador da atencéo plena na relacéo
entre apego e medo da perda do contato social virtual, os resultados mostram que
h& diferenca significativa nos estilos de apego, com base no sexo, com pontuacdes
mais altas de apego ansioso nas mulheres.?! Ainda assim, a questédo que envolve a
diferenca de sexo nos estilos de apego se mantém em ampla discussao e mesmo
gue nossos achados tenham demonstrado diferencas estatisticamente significativas
entre os estilos de apego, comparando homens e mulheres adultos, alguns estudos
apresentam resultados conflitantes.?%2

Essas diferencas de estilos de apego entre sexo, também ndo foram
evidenciadas quando se buscou examinar o papel moderador do processamento
emocional na relacdo entre os estilos de apego e a gravidade dos sintomas
somaticos experimentados pelos individuos, mesmo demonstrando que a gravidade
dos sintomas somaticos tenha sido significativamente maior nas mulheres.?>3

Esses resultados, além de ndo se colocarem em consonéncia com Nnossos
achados, direcionam para uma peculiaridade da nossa amostra e ampliam a
perspectiva de que a formacao dos estilos de apego ndo, necessariamente, segue

um padréo independentemente do sexo.

8. CONCLUSOES

O presente estudo teve como objetivo verificar a associagcdo entre o

polimorfismo do gene do receptor da ocitocina (OXTR rs2254298), niveis de
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ocitocina no soro, estilos de apego e tracos de personalidade numa coorte de
idosos.

Nossos resultados demonstraram nao haver associagao entre o polimorfismo
do gene do receptor da ocitocina (OXTR rs2254298), com nenhuma das variaveis
investigadas, o que amplia a perspectiva da participagdo genética como
probabilistica e ndo deterministica, direcionando, ainda mais, a atencdo para as
bases interacionistas da relacdo gene/ambiente. Por outro lado, nosso estudo
evidenciou a associacdo da ocitocina na formacao de vinculo de apego, ampliando
as bases da literatura cientifica acerca da funcdo desse neuropeptideo no
funcionamento social do idoso.

Além disso, podemos evidenciar a associagdo entre diferentes estilos de
apego e tracos de personalidade, o que pode sugerir, em parte, uma relacao
predecessora entre essas variaveis. Por fim, nosso estudo permitiu, também,
compreender as diferencas entre sexo e estilos de apego, sugerindo que o género
pode se apresentar como aspecto influenciador da formacdo de vinculo, o que se
contrapde ao modelo classico da teoria do apego e amplia a discussdo acerca da
neutralidade.

Dentro das limitacdes que esse estudo apresenta e talvez o mais expressivo,
esta o modelo do estudo. Utilizamos um desenho transversal o qual, limita a anélise
a indicadores extraidos em um Unico momento, possibilitando analise de
correlagdes, mas limitando a compreensao causal. Outro fator limitante, diz respeito
a falta de conhecimento acerca do histérico vivencial e estilo de vida, aspectos que
podem influenciar na atividade da ocitocina e ocultar fatores mediadores. Além
disso, h4 de se considerar que para este estudo foram utilizadas amostras de
ocitocina no soro, o que pode nao representar de maneira fidedigna os impactos
centrais.

Espera-se que, os resultados desta pesquisa sirvam como subsidio e fomento
para novas investigacbes que permitam, ampliar a compreenséo da associa¢céo do
polimorfismo OXTR rs2254298 com outros aspectos do desenvolvimento, assim
como, verificar a influéncia de outros fatores ambientais como histérico de traumas,
resiliéncia, apoio social e espiritualidade, na formacgéo de vinculo de apego e tracos
de personalidade.
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Resumo

Objetivo: O objetivo desse estudo € identificar o perfil de apego de uma amostra de idosos da
Estratégia Saude da Familia e verificar a associacdo com niveis de ocitocina no soro. Método:
Foi realizado um estudo transversal, descritivo e analitico com pacientes idosos, atendidos na
Estratégia de Saude da Familia em Porto Alegre/RS. Foram investigadas as variaveis
sociodemogréficas, ocitocina e estilos de apego. Os instrumentos utilizados foram o
Questionéario Geral do Programa de Envelhecimento Cerebral — PENCE para dados
sociodemogréaficos; Relationship Scale Questionnaire — RSQ para estilos de apego. A
ocitocina foi obtida através do soro e mensurada por meio da técnica de Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay — ELISA. Resultados: Foram investigados 108 idosos, com prevaléncia
do sexo feminino (73,1%) e média de idade de 71,8 anos. Foi observado uma correlacéo
positiva entre ocitocina e apego seguro (p<0,05) e (r=0,195). Os resultados demonstraram,
também, diferenca estatisticamente significativa nos estilos de apego ansioso e medroso, entre
0s sexos. Concluséo: Os achados deste estudo reforcam o importante papel da ocitocina como
molécula moduladora do funcionamento social, reforcando a ideia de que, esse neuropeptideo
se apresenta como potencial elo entre a neurofisiologia e a formacdo do vinculo de apego
seguro. Nossos dados sugerem, também, que o género pode se apresentar como aspecto
influenciador na formacdo do apego, ampliando ainda mais a discussdo acerca da

neutralidade, proposta pelo modelo classico da teoria do apego.

Palavras Chaves: idoso; ocitocina; vinculo afetivo.

Abstract

Objective: The objective of this study is to identify the attachment profile of an elderly
sample from the Family Health Strategy and to verify the association with serum oxytocin
levels. Method: A cross-sectional, descriptive and analytical study was carried out with
elderly patients assisted by the Family Health Strategy in Porto Alegre/RS. Sociodemographic

variables, oxytocin and attachment styles were investigated. The instruments used were the
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General Brain Aging Program Questionnaire — PENCE for sociodemographic data;
Relationship Scale Questionnaire — RSQ for attachment styles. Oxytocin was obtained
through serum and measured using the Enzyme-Linked Immunosorbent Assay — ELISA
technique. Results: 108 elderly people were investigated, with a female prevalence (73.1%)
and a mean age of 71.8 years. A positive correlation was observed between oxytocin and
secure attachment (p<0.05) and (r=0.195). The results also showed a statistically significant
difference in anxious and fearful attachment styles, between genders. Conclusion: The
findings of this study reinforce the important role of oxytocin as a molecule that modulates
social functioning, reinforcing the idea that this neuropeptide presents itself as a potential link
between neurophysiology and the formation of a secure attachment bond. Our data also
suggest that gender can present itself as an influencing aspect in the formation of attachment,
further expanding the discussion about neutrality, proposed by the classic model of

attachment theory.
Keywords: aged; oxytocin; affective bond.
Resumen

Objetivo: El objetivo de este estudio es identificar el perfil de apego de una muestra de
ancianos de la Estrategia Salud de la Familia y verificar la asociacion con los niveles séricos
de oxitocina. Método: Se realizé un estudio transversal, descriptivo y analitico con pacientes
ancianos asistidos por la Estrategia Salud de la Familia en Porto Alegre / RS. Se investigaron
variables sociodemogréficas, oxitocina y estilos de apego. Los instrumentos utilizados fueron
el Cuestionario del Programa General de Envejecimiento Cerebral - PENCE para datos
sociodemogréaficos; Cuestionario de escala de relacion: RSQ para estilos de apego. La
oxitocina se obtuvo a través del suero y se midié mediante el ensayo inmunoabsorbente ligado
a enzimas - técnica ELISA. Resultados: Se investigaron 108 ancianos, con una prevalencia
femenina (73,1%) y una edad media de 71,8 afios. Se observo una correlacion positiva entre la
oxitocina y el apego seguro (p <0,05) y (r = 0,195). Los resultados también mostraron una
diferencia estadisticamente significativa en los estilos de apego ansioso y temeroso, entre
géneros. Conclusion: Los hallazgos de este estudio refuerzan el importante papel de la
oxitocina como molécula que modula el funcionamiento social, reforzando la idea de que este
neuropéptido se presenta como un vinculo potencial entre la neurofisiologia y la formacién de

un vinculo de apego seguro. Nuestros datos también sugieren que el genero puede presentarse
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como un aspecto influyente en la formacién del apego, ampliando ain mas la discusién sobre

la neutralidad, propuesta por el modelo clésico de la teoria del apego.

Palabras Clave: anciano; oxitocina; vinculo afectivo.

Introducéo

A ocitocina desempenha importantes fungdes periféricas e centrais, o que a coloca
como foco de pesquisa ao longo das Gltimas décadas.® Acdes periféricas de efeito uterotnico
e constricdo dos ductos mamarios, sio bem descritos na literatura e, assim, bem esclarecidos.?
Por outro lado, a literatura tem evidenciado a potencial influéncia desse neuropeptideo em
diferentes fungbes centrais relacionadas ao comportamento social,>* formacdo de lagos
afetivos,>® confianca,” empatia,® socializacdo,® comportamento parental'® e modulagio no
processamento de pistas sociais.!! Esse neuropeptideo, produzido pelas regides supradtica e
paraventricular do hipotalamo, € liberado pela hip6fise posterior e desempenha suas funcdes

se ligando a receptores especificos (OXTR), distribuidos amplamente no cérebro.*?

Areas limbicas e corticais que, em conjunto, desempenham importantes funcdes na
formacédo dos diferentes estilos de apego, motivacao, comportamento direcionado a objetivos,
envolvimento social, memoria social, processamento cognitivo e emocional, dispdem de uma
grande densidade de receptores ocitocinérgicos (OXTR)!* e colocam a ocitocina, uma

molécula muito antiga do ponto de vista evolutivo, como agente basilar desses processos.

O vinculo de apego em humanos tem um papel crucial no desenvolvimento, envolve
areas especificas relacionadas ao funcionamento social e parece ser fortemente modulado pela
acdo do sistema ocitocinérgico.'® Grande parte dessa influéncia da ocitocina na formagio do
apego deriva da interacdo e afinidade com outros sistemas neuroguimicos, como o sistema
dopaminérgico nas areas de reconhecimento do valor hedénico'®!’ e atenuacio da percepgéo
de ameaca.’® Alteracdes marcantes nos niveis de ocitocina sdo evidenciados em individuos
com distdrbio na formagdo de apego, demonstrando Sérios prejuizos no processamento

afetivo/emocional e organizacgdo do comportamento social. %2
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A qualidade dos lacos afetivos reflete modelos de representagdo mental e conduta
social, influenciando em diferentes aspectos do envelhecimento.?! No idoso, uma base segura
de apego tem se mostrado associada a aspectos como confianga, auto aceitacdo, resiliéncia
emocional, autocompaixdo, maior aceitacio de ajuda e maior busca de apoio social.??> Por
outro lado, estilos de apego inseguro, como ansioso e evitativo, aumentam 0s riscos para
desfechos ruins no envelhecimento como comportamentos autolesivos, suicidio, desprezo

pelo apoio social, isolamento, além de prejuizos para a satide mental. 224

As questdes acima dispostas, direcionam para reflexdes acerca da influéncia desse
neuropeptideo na formacdo dos lacos afetivos e na configuracdo dos diferentes estilos de
apego. E sob esta esteira, que o presente artigo tem como objetivo apresentar o perfil de apego
numa amostra de idosos atendidos pela Estratégia de Saude da Familia (ESF) e verificar a

associagao com niveis de ocitocina no soro.

Meétodo
Delineamento

Estudo transversal, descritivo e analitico com pacientes idosos, atendidos na Estratégia
de Saude da Familia (ESF) em Porto Alegre/RS.

Populacéo e amostra

A amostra foi composta por 108 idosos participantes de um subprojeto intitulado -
IMPACTO DE FATORES PRE-MORBIDOS NA EXPRESSAO CLINICA DE IDOSOS
BRASILEIROS COM QUADRO INICIAL DE DECLINIO COGNITIVO: UMA COORTE
DE INDIVIDUOS COM BAIXA ESCOLARIDADE, que fez parte de um estudo de maior
abrangéncia denominado PENCE (Programa de Envelhecimento Cerebral), desenvolvido por
pesquisadores da Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul — PUCRS, em
parceria com a Secretaria Municipal de Saiude (SMS) de Porto Alegre. Teve como objetivo
implementar um modelo de atencdo a salde mental para individuos a partir dos 55 anos, por
meio do rastreamento, avaliagdo e acompanhamento dos pacientes atendidos pela ESF. Os
participantes foram avaliados, primeiramente, nas Unidades Basicas de Saude (UBS) e,
posteriormente, no ambulatério de Psiquiatria e Geriatria do Hospital S&o Lucas da PUCRS, por

geriatras e psiquiatras treinados. A dosagem de ocitocina derivou da coleta de sangue realizada no
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Laboratério de Bioquimica e Genética Molecular (LABGEM) do Instituto de Geriatria e Gerontologia
da PUCRS, acondicionado em tubo contendo ativador de coagulacdo, centrifugado por 10 minutos em

4000 rpm e armazenado em temperatura de -80°C, para posterior analise.

Foram excluidos do estudo os idosos com diagnéstico de deméncia, doencas graves,
alteracdes na comunicacdo e na capacidade cognitiva, que inviabilizassem a adequada
aplicacdo dos instrumentos de coleta, além dos idosos com outros transtornos psiquiatricos

graves como esquizofrenia.

O tamanho amostral foi calculado a partir de um estudo piloto, com 27 individuos e
obtido por meio do programa WIinPEPI (Programs for Epidemiologists for Windows) versédo
11.43. Para o estudo foi considerado um nivel a de 5% (p<0,05), poder de 85% e um tamanho

de efeito padronizado de no minimo 0,6 DP.

Variaveis investigadas

Foram avaliadas varidveis sociodemogréficas relacionadas ao sexo, idade e
escolaridade. Os  estilos de apego foram avaliados por meio do
Relationship Scales Questionnaire (RSQ), instrumento composto por 30 itens, baseado em
trés escalas de apego anteriormente propostas, que permitiu identificar diferentes estilos de
apego como seguro, ansioso, evitativo, preocupado, medroso e dispensado. O protocolo foi
traduzido e validado para o portugués, de acordo com uma escala Likert, com variacdo de
pontuacdo de 1 a 5. A classificacdo do apego foi calculada através da soma da pontuacdo de
cada item especifico, correspondente ao estilo de apego e calculada a média. Quanto maior a
média, maior o estilo de apego apresentado. 2° Os niveis de ocitocina foram dosados por meio
de soro e quantificados utilizando o método Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA),
utilizando Kkits comerciais, IBL-international-TECANHamburg-Germany, seguindo o
protocolo do fabricante. Os valores considerados de referéncia, dentro do limite normal da

ocitocina, estdo entre 1,5 e 250 pg/ml.

Aspectos Eticos

Esse estudo foi devidamente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia
Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul — CEP/PUCRS sob o n° de parecer 826.858, pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria Municipal de Saude de Porto Alegre (parecer

consubstanciado n® 1.003.962) e pelo Conselho Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP sob
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0 n° de parecer 948.938, cumprindo com todos 0s preceitos éticos descritos na Resolucdo
196/96 do Conselho Nacional e do Ministério da Saude CNS/MS, atualizada pela Resolugédo
466/2012. Todos os participantes deste estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido — TCLE.

Andlise estatistica

A comparacdo de médias entre os grupos foi realizada utilizando os testes t-student ou
Analise de Variancia (ANOVA). Nos casos em que houve assimetria, os testes de Mann-
Whitney e Kruskal-Wallis foram utilizados, respectivamente. O teste de correlacdo linear de
Spearman foi utilizado nas associa¢des entre variaveis numéricas e ordinais. O nivel de
significancia adotado foi de 5% (p<0,05) e as analises foram realizadas no programa Software

Statistical Package for the Social Sciences — SPSS, verséo 21.0.

Resultados

A amostra foi composta por 108 idosos, com variacdo etaria entre 60 e 87 anos. A
média de idade foi de 71,846,5 anos, com predominancia do sexo feminino (73,1%). A
escolaridade, categorizada nos niveis de ndo alfabetizados, alfabetizados até a 4? série, ensino
fundamental incompleto/completo, ensino médio incompleto/completo e ensino superior
incompleto/completo, demonstram predominancia de escolaridade em nivel de alfabetizados
até a 42 série (37%), o que evidencia nessa amostra, um perfil de baixa escolaridade. Os niveis
de ocitocina foram descritos por quartis (Q1: < 7,4; Q2: 7,41 — 19,2; Q3: 19,3 — 51,2 e Q4:
>51,2), dada a heterogeneidade da amostra. A média da ocitocina foi de 41,4 pg/ml com
desvio padrédo de 54,8 pg/ml. Por ser uma variavel assimétrica e com elevado desvio padréo,

optou-se por utilizar a mediana, que foi de 19,2 e amplitude interquartilica (tabela 1).

No que se refere ao perfil de apego, nossos resultados demonstram que o estilo de
apego evadido/evitativo se apresenta com maior média (22,8+5,0) e o estilo preocupado, com
menor média (11,4+3,0), na amostra investigada. Quando comparadas as médias entre
homens e mulheres, os resultados apontam para diferencas estatisticamente significativas no
estilo de apego medroso, mostrando que as mulheres apresentam escores mais elevados que
0s homens (p<0,05). Outro resultado estatisticamente significativo, na comparacdo entre
homens e mulheres da amostra, revela que as mulheres apresentam escores mais elevados de

estilo de apego ansioso (p<0,01) (tabela 2).
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Na avaliacao acerca dos niveis de ocitocina no soro e estilos de apego na amostra total,
o0s resultados demonstram correlagdo positiva de Spearman, entre ocitocina e apego seguro,
ou seja, quanto maior os niveis de ocitocina, maior o escore nesse estilo de apego (p<0,05)
(rs=0,195). Mesmo quando ajustado para sexo e idade, pelo modelo de Regressdo Linear
Multivariado, a associacdo permanece significativa (b=0,014; IC 95%: 0,002 a 0,026;
p=0,028), com os niveis de ocitocina explicando 5,4% da variabilidade do estilo de apego
seguro ou vice-versa. Ndo houve diferenca, estatisticamente significativa, entre niveis de
ocitocina e os demais estilos de apego, na comparacdo entre géneros e na amostra total.
Quanto aos niveis de ocitocina, a mediana ndo apresentou diferenca, estatisticamente
significativa, entre homens e mulheres (26,3 vs 19,0; p=0,155) (dados ndo demonstrados)
(tabela 3).

Tabela 1 — Distribuicao das frequéncias do perfil sociodemogréafico, média e classificacao
dos niveis séricos de ocitocina dos idosos, n=108.

Variaveis n (%)
Sexo
Masculino 29 (26,9)
Feminino 79 (73,1)
Idade (anos)* 71,8+6,5
Nivel de escolaridade
Analfabeto 9(8,3)
Alfabetizado até 42 série 40 (37,0)
Ensino fundamental incompleto/completo 33 (30,6)
Ensino médio incompleto/completo 23 (21,3)
Ensino superior incompleto/completo 3(2,8)

Ocitocina (pg/ml)**
Classificacdo da Ocitocina

19,2 (7,4 a51,2)

Q1 28 (25,9)
Q2 27 (25,0)
Q3 26 (24,1)
Q4 27 (25,0)

* descrita por média * desvio padrdo; ** descrita por mediana (percentis 25-75);
Ql: Quartil 1 (£ 7,4 pg/ml), Q2: Quartil 2 (entre 7,41 e 19,2 pg/ml), Q3=Quartil 3 (entre 19,3 € 51,2 pg/ml) e
Q4= Quartil 4 (acima de 51,2 pg/ml)

Tabela 2 — Associacao entre género e os estilos de apego nos idosos da amostra.

Estilos de apego Amostra total Homens Mulheres p*
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(n=108) (n=29) (n=79)
Média + DP Média + DP Média + DP
Seguro 156 £3,5 16,4 + 3,7 154+ 3,5 0,167
Medroso 13,0+ 34 11,8+3,5 13,4 +3,3 0,032
Preocupado 11,4+3,0 114+29 114+31 0,960
Dispensado 18,8 £3,1 193+2,7 18,7+ 3,2 0,406
Evadido/Evitativo 22,8+5,0 224+472 23,0+5,2 0,605
Ansiedade 11,7+4,38 9,6+4,2 12,4+ 438 0,008

DP=Desvio Padrao; * valores obtidos através do teste t-student para amostras independentes

Tabela 3 — Associacao entre estilos de apego e niveis de ocitocina na amostra geral e na

comparacao entre géneros.

Ocitocina (pg/ml)

Estilos de apego Amostra total Homens Mulheres
Is P Is p Is p
Seguro 0,195 0,04 0,159 0,41 0,201 0,078
5 9
Medroso -0,012 0,90 0,223 0,25 -0,040 0,729
4 3
Preocupado 0,060 0,54 0,138 0,48 0,040 0,728
3 5
Dispensado -0,065 0,50 0,066 0,74 -0,116 0,310
9 0
Preocupado-outro 0,071 0,47 0,037 0,85 0,075 0,516
0 3
Ansiedade -0,007 0,94 0,196 0,31 -0,017 0,882
6 8

rs. coeficiente de correlagdo de Spearman
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Discussao

Este estudo investigou os estilos de apego e a associagdo com niveis de ocitocina no
soro em uma amostra de idosos. As principais descobertas ficaram por conta da associa¢ao
entre niveis de ocitocina e estilo de apego seguro, na amostra geral, e a diferenca entre 0s
estilos de apego medroso e ansioso, na comparagdo entre géneros, mostrando que as mulheres
apresentam escores mais elevados do que os homens.

O envelhecimento é um processo inexorével, que atinge todos os componentes
organicos, e o impacto global no individuo é resultante de alteracfes hierarquicamente
organizadas, que operam em nivel molecular, celular, fisiologico e funcional. Esse processo
segue um curso que depende da composicdo genética, mas que também sofre importante
influéncia do ambiente e do estilo de vida. Fatores como satisfagio com a vida,
prolongamento do tempo médio de vida, preservacdo das capacidades funcionais e
engajamento com a vida, sdo caracteristicas de um envelhecimento “bem sucedido”.?®

Os padrdes de vinculo de apego podem influenciar desejos de engajamento,
relacionamentos sociais e busca de apoio social, além de se mostrarem associados a alteragdes
na saude fisica e mental em idosos.?’ Instabilidade afetiva, decorrentes de prejuizos na
formacdo de apego, demonstram apresentar maior risco para a saude mental, intimidade nos
relacionamentos, confianca e comportamentos autolesivos em fases avangadas da vida.

As diferencgas entre 0s sexos encontradas na nossa amostra, em relagéo aos estilos de
apego, ndo se ajustam a teoria classica do apego, a qual é estabelecida sobre bases
sexualmente neutras e ndo prevé, nem explica, diferencas de estilos entre homens e mulheres.
Porém, considerando que o apego adulto ndo se estabelece somente pela necessidade de
amparo as necessidades de sobrevivéncia, mas adiciona perspectivas de custo e beneficio em
relacdo a outros aspectos psiquicos, esses modelos mentais de necessidade e desejo no adulto
podem sofrer influéncia de fatores ecoldgicos e sociais.?® O apego romantico no adulto se
mostra como exemplo da diferenca entre 0s sexos € mesmo que apresente tamanho de efeito
da média mundial pequeno, desafia fortemente o modelo classico de neutralidade, sustentando
nossos achados.?®

Nossos resultados acerca da diferenca de estilos de apego entre 0s sexos, encontram
apoio também em estudo realizado com homens e mulheres jovens e idosos, que testou a
desregulacdo emocional como mediador da associagdo entre apego inseguro e agressao

psicoldgica, demonstrando niveis mais elevados de apego ansioso em mulheres.® As
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diferencas nos estilos de apego entre homens e mulheres podem ser observadas, ainda, em
estudo sobre o efeito mediador da atencdo plena na relacdo entre apego e medo da perda do
contato social virtual, os resultados mostram que ha diferenca significativa nos estilos de
apego, com base no sexo, com pontuacdes mais altas de apego ansioso nas mulheres.3!

Ainda assim, a questao que envolve a diferenca entre os sexos nos estilos de apego se
mantém em ampla discussdo e, mesmo que nossos achados tenham demonstrado diferencas
estatisticamente significativas entre os estilos de apego, comparando homens e mulheres
adultos, alguns estudos®?23 apresentam resultados conflitantes. Essas diferencas de estilos de
apego entre os géneros também nao foram evidenciadas quando se buscou examinar o papel
moderador do processamento emocional na relagédo entre os estilos de apego e a gravidade dos
sintomas somaticos experimentados pelos individuos, mesmo demonstrando que a gravidade
dos sintomas somaticos tenha sido significativamente maior nas mulheres.®® Esses resultados,
além de ndo se colocarem em consonancia com nossos achados, direcionam para uma
peculiaridade da nossa amostra e ampliam a perspectiva de que a formacdo dos estilos de
apego néo, necessariamente, segue um padrao independentemente do sexo.

No que se refere aos efeitos da idade nos niveis de ocitocina, a literatura ainda se
mantém limitada. Nossos resultados demonstraram que a ocitocina esta significativamente
associada com a formacéo de estilo de apego seguro, corroborando com um extenso e robusto
campo de investigacdo que coloca esse neuropeptideo como base neurofisioldgica da
formacao de vinculos de apego e comportamento social. 4%

Estudos recentes®®®, sugerem associacdo entre desregulacdo do sistema
ocitocinérgico, com niveis plasmaticos de ocitocina reduzidos, e transtornos do
comportamento social, distirbios dos vinculos de apego e das relagdes sociais.*® Na relagéo
da diade mae-bebé ja é possivel identificar essa relacdo da ocitocina com vinculo de apego,
onde niveis mais elevados desse neuropeptideo se mostram associados a maior cuidado
materno e apego afetuoso mais seguro.®” No que se refere ao apego em adultos, a ocitocina
modula uma ligagdo mais positiva e mecanismos proximais no apego romantico.®

Outro mecanismo desencadeado pela acdo do sistema ocitocinérgico e que direciona
para a formacdo de vinculo de apego seguro, é a atenuacdo do processamento do medo e a
melhora da sensacdo de recompensa.®® Nosso estudo se coloca em consonancia com essa
gama de resultados, acima descritos, evidenciando associagdo positiva entre niveis de

ocitocina e estilos de apego seguro, independente do sexo. Porém, ndo foi encontrada
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correlacdo, estatisticamente significativa, entre concentracdo de ocitocina e demais estilos de
apego, sugerindo outros fatores como influentes.

Sobre a ocitocina, um fator de confusdo poderia ser pensado em virtude da provavel
relacdo entre ocitocina periférica e ocitocina central, a qual ainda nao se apresenta totalmente
esclarecida. O crescente corpo de evidéncias acerca dessa questdo demonstra, por um lado,
que em ambos 0s niveis as concentragdes de ocitocina parecem coordenadas*® mas, por outro

lado, existem investigacOes que divergem dessa perspectiva.

CONCLUSAO

Com base nos nossos achados, foi possivel demonstrar a participa¢do da ocitocina na
formacdo de vinculo de apego seguro, ampliando as bases da literatura cientifica acerca da
funcdo desse neuropeptideo no funcionamento social do idoso. Nosso estudo permitiu,
também, compreender as diferengas entre sexo e estilos de apego, sugerindo que o género
pode se apresentar como aspecto influenciador da formacéo de vinculo, o que se contrapde ao

modelo classico da teoria do apego e amplia a discussao acerca da neutralidade.
LIMITACOES

Dentro das limitagcGes que esse estudo apresenta, e talvez 0 mais expressivo, esta o
modelo do estudo. Utilizamos um desenho transversal o qual limita a analise a indicadores
extraidos em um unico momento, possibilitando analise de correlagcdes, mas limitando a
compreensdo causal. Outro fator limitante diz respeito a falta de conhecimento acerca do
historico vivencial e estilo de vida, aspectos que podem influenciar na atividade da ocitocina e
ocultar fatores mediadores. Além disso, ha de se considerar que, para este estudo, foram
utilizadas amostras de ocitocina no soro, o0 que pode ndo representar de maneira fidedigna os

impactos centrais.
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Abstract: The role of diet and gut microbiota in the pathophysiology of newrodegenerative discases,
such as Alzheimer's, has recently come under miense investigation. Studics suggest that human gui mi-
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crobiota may contribute to the modulation of several neurochemical and neurometlabolic pathways,
through complex systems that interact and interconnect with the central nervous system. The brain and
intesting form a bidircctional commumication axis, or vice versa, they form an axis through bi-directional
communication between endocrine and complex immune systems, involving neurotransmitters and hor-
mones, Above all, studics suggest that dysbiotic and poorly diversified microbiota may interfere with the

PR synthesis and secretion of newrotrophic factors, such as brain-derived neurotrophic factor, gamma-
aminobutyric acid and N-methy]l D-Aspartate receptors, widely associated with cognitive decline and
dementia. In this context, the present article provides a review of the literature on the role of the gui-
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brain axis in Alzheimer's discase.
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1. INTRODUCTION

Ecosystems are colonized by a wide diversity of micro-
organisms: bacteria, viruses, protozoa, and fungi, among
others. Mammals, including humans, have been colonized
over time by microorganisms (mainly bacteria). The co-
adaptation between the host and microorganisms has pro-
vided mutual benefits; the host has benefited from protection
against wxic compounds and pathogens, and from better and
more effective use of food energy [1-3]. According to
Gillings ef al., many cvolutionary and ccological events over
the last five million years have led to profound changes in
the human microbiota, such as the discovery and use of fire,
and agricultural and animal production [4].

Profound changes in human lifestyle and diet oceurred
with the beginning of the Agricultural Revolution [5], ap-
proximately 10,000 years ago [6, 7]. From this period on-
wards, food resources became more constant and abundant.
The concentration of large populations within limited arcas
also created a sclective pressure enviromment that favored
pathogens specialized in colomizing human hosts, which
probably produced the first wave of emerging human dis-
cases [3, 8-10].
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Program of the School of Medicine, Pontifical Catholic University of Rio
Grande do Sul (IGG-PUCRS) Av. Ipiranga, 6681-T03, CEP: 90619-900,
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Monetheless, the event having the most drastic effect on
human microbiota was the mdustrial revolution, with itz an-
tibacterial agents, biocides, pesticides and disinfectants,
which negatively impacted on the ecology and diversity of
the bacterial specics of our ancestral microbiota [4, 11].

It is therefore hypothesized that bacteria specialized in
human niches, including our commensal intestinal microbi-
ota, underwent intense transformation during the lifestyle,
epidemiological, social, cultural and demographic changes
that occurred in the Neolithic period [5, &, 12, 13].

The human body can be considered a complex and di-
verse ceosystem, given the cnormous varicty of microorgan-
isms that live within. It is inhabited by 100 trillion microbial
cells (10 times the number of body cells) and hosts more
than 1000 different species, with a genomic composition 150
times larger than its own genome, and the combination of
which assists in modulating gene and metabolic regulation
|5, 14-18].

The interactions established with these microorganisms
in the small intestine of a host, for example, can be harmonic
or inharmonic ccological relations (symbiosis, commensal-
ism and parasitism). However, harmonious ecological rela-
tions arc closcly related to the ability of the microorganisms
to metabolize compounds that would otherwise not have
been metabolized had they not been present. These interac-
tions depend on the type of food consumed by the host,

0 2018 Bentham Science Pablishers
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RESUMO: A violéncia contra a crianca representa um importante
problema de satde publica, assim como o declinio cognitivo. A
ligacio entre essas varidveis vem sendo analisada cada vez mais,
porque o estresse experimentado nos primeiros anos de vida pode
estar relacionado a mudancas estruturais, funcionais e epigenéticas
nas regioes cerebrais envolvidas na cognicdo. O objetivo deste estudo
foi analisar essa associacdo, por meio de uma revisao integrativa da
literatura, pelo meio da pesquisa bibliogrifica das seguintes bases de
dados: 3ciELO, LILACS, PUBMED e PsycINFO. O periodo de selecio dos
artigos compreendeu os ltimos cinco anos. No total, foram 33 artigos,
dos quais dez eram artigos originais que focaram na relacdo entre
maus-tratos na infincia e declinio cognitivo em idosos. A presenca de
maus-tratos na infincia possui associacdo com o declinio da funcio
cognitiva no idoso, agravando-o sobremaneira e inclusive podendo
colocar os individuos em risco de declinio cognitivo acentuado. Uma
das limitagoes deste estudo foi a percepcdo de que a temdtica ainda
carece de mais e melhores estudos que abordem esta relacio na
pritica, por meio de estudos longitudinais.

PALAVRAS-CHAVE: Declinio cognitivo; Idosos; Maus-tratos na infincia.

ASSOCIATION BET WEEN MALTREATMENT IN
CHILDHOOD AND COGNITIVE DECLINE IN THE
ELDERLY: AN INTEGRATIVE REVIEW

ABSTRACT: Violence against children and cognitive decline are
highly relevant issues for health. The bond between the variables is
increasingly being analyzed, since stress early in life may be related
to structural, functional and epigenic changes in brain regions
involving cognition. Current study analyzes such association through
an integrative review of the literature and by bibliographical research
retrieved from SciELO, LILACS, PUBMED and PsycINFO during the last
five years. Thirty-three original scientific articles were analyzed, with
ten related to maltreatment in childhood and cognitive decline in the
elderly. Maltreatment in childhood is associated with possible high
cognitive decline in old age. A limit in current study was the perception
that the theme required more investigation within longitudinal studies.

KEY WORDS: Cognitive decline; Elderly; Child Maltreatment.
INTRODUCAO

A violéncia contra a crianca atualmente representa um
importante problema de sadde publica, trazendo fortes impactos
psicossociais, podendo ser considerada como uso da forca fisica ou
do poder, real ou em ameaca, contra si proprio, contra outra pessoa,
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Resumo

Objetivo: descrever o perfil cognitivo e clinico psiguidtrico de idosos provenien-
tes da atengdo primaria e atendidos em um ambulatério especializado de um
hospital universitario

Métodos: estudo transversal, descritivo e analitico, coletado de forma prospectiva
em uma amostra da populag3o idosa (80 anos ou mais) cadastrada na Estratégia
Sadde da Familia do municipio de Porto Alegre & atendidos em um ambulatério
especializado de um hospital universitario, no periodo de julho de 2015 a julho
de 2010, As varidveis analisadas foram sociodemograficas (sexo. idade, escolari-
dace), clinicas {diagndstico psiquidtrico) e avaliagdo cognitiva (Exame Cognitivo
Addenbrooke - vers3o revisada. ACE-R). O protocolo de pesquisa foi aprovado
pelos Comités de Etica em Pesquisa e todos os participantes assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido.

Resultados: foram avaliados 256 individuos com média de idade de 70,8271
anos. na maiona mulheres (77.7%) e com 4 a 7 anos de estudo (32.2%). Desses,
54.3% apresentavam alguma alteragdo cognitiva e 43 4% eram classificados como
tendo deméncia, através da avaliagdo do ACE-R

Conclusdes: o perfil cognitivo e clinico psiquidtrico dos participantes do estudo
demostrou que, No grupo Normal, 0s Idosos éram Mais Jovens & Com maior es-
colaridade e, no grupo deméncia, 05 individuos eram mais velhos, com menor
escolaridade e com diagnéstico de depressio.

Palavras-chave: deméncia, depressdo, idoso. testes de estado mental e
demeéncia

Abstract

Aims: to descripe the cognitive and psychiatric clinical profile of older adults from
primary care who are seen at a specialized outpatient clinic of a university hospital
Methods: this was a cross-sectional, descriptive and analytical study, pros-
pectively collected from a sample of the elderly population (60 years or older)
enrolled in the Family Health Strategy of the city of Porto Alegre and treated at
a specialized outpatient clinic of a university hospital during the study period.
July 2015 to July 2016 The variables analyzed were sociodemographic (gender,
age, education), clinical (psychiatric diagnosis) and cognitive assessment (Ad-
denbrooke Cognitive Examination - revised version, ACE-R). The research protocol
was approved by the Research Ethics Committees and all participants signed
the Informed Consent Form

Results: 258 indivicuals with a mean age of 708 = 71 years were evaluated. mostly
women (777%) and with 4 to 7 years of study (32 2%) Ofthese 54.3% had some cognitive
impairment and 434% were classified as having dementia through the ACE-R assessment.
Conclusions: the cognitive and clinical psychiatric profile of the study participants
showed that in the normal group. the elderly were younger and more educated
and in the dementia group the individuals were older. less educated and diag-
nosed with depression

Keywords: dementia, depression, aged, mental status and dementia tests

*  Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul (PUCRS), Porto Alegre. RS, Brasil
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Resumo

A ocitocina vem ganhando ainda mais espaco na pesquisa, inclusive na populacédo idosa, em
funcdo das diferentes acbes centrais. Este estudo traz uma revisdo acerca do impacto da
ocitocina no estresse, na ansiedade e na depressdo. As buscas foram realizadas nas bases
PubMed, SciElo e Lilacs, considerando artigos publicados entre 2009 e 2020. Os resultados
demonstram potencial participacdo da ocitocina na modulacao do estresse e ansiedade, mas no
que se refere a depressao, os estudos ainda sdo escassos e inconclusivos.

Descritores: Ocitocina; Depressdo; Ansiedade.

Abstract

Oxytocin has been gaining even more space in research, including in the elderly population,
due to the different central actions. This study provides a review of the impact of oxytocin on
stress, anxiety and depression. The searches were carried out on the bases PubMed, SciElo
and Lilacs, considering articles published between 2009 and 2020. The results demonstrate
the potential participation of oxytocin in the modulation of stress and anxiety, but with regard
to depression, studies are still scarce and inconclusive.

Descriptors: Oxytocin; Depression; Anxiety.

Introducéo

A ocitocina é um neuro-hormonio, produzido pela regido supraotica e paraventricular
do hipotalamo. Liberada pela hipofise posterior, apresenta acfes periféricas bem esclarecidas

e vérios beneficios centrais, que merecem atencdo para a satde mental do individuo (Jurek &
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Neumann, 2018). Em virtude da gama de funcGes desempenhadas, tem sido estudada como
uma importante molécula terapéutica para diversas alteragdes mentais, incluindo transtornos
relacionados ao estresse (Matsushita et al, 2019). Nivel de liberagdo, disposicdo e
concentracdes de receptores ocitocinérgicos, estdo entre os principais fatores que envolvem os

diferentes e complexos mecanismos de acao (Grinevich et al, 2016).

Abundéncia de receptores de ocitocina (OXTR) podem ser encontrados em importantes
regides do sistema limbico e tronco cerebral, responsaveis pelo processamento emocional,
comportamento adaptativo e recompensa, além de regides como o eixo hipotalamo-pituitaria-
adrenal (HPA), hipocampo e cortex pré-frontal, com impactos na plasticidade neural e na
resposta comportamental (Poisbeau & Charlet, 2018).

Niveis de ocitocina extraidos de plasma, soro, urina e saliva, tém sido utilizados como
suposto biomarcador da desregulacdo neuroenddcrina que abarca diferentes transtornos
mentais, mas ainda apresentam diferentes resultados (Rutigliano et al, 2016). A desregulacédo
do sistema ocitocinérgico tem sido associada a muitos transtornos disruptivos do
comportamento social, que comprometem a saude mental (Cochran et al, 2013) e algumas
evidéncias a colocam com fator de risco para depressdo e ansiedade (MacDonald, 2012),
estando este neuropeptideo na mira para tratamento de varios transtornos neuropsiquiatricos
(Shamay-Tsoory & Young, 2016; Gordon et al, 2011; Gainer, 2012).

A ocitocina desempenha, também, importante papel na formacdo de lacos afetivos e
concentracdes mais baixas de ocitocina podem ser evidenciadas em mulheres deprimidas,
comparadas com grupo saudavel de ambos os sexos (Yuen et al, 2014). O vinculo social em
humanos tem um papel importante como adjuvante na salde mental e estd associado a
conectividade e a interacdo entre os sistemas de recompensa, com forte participacdo da
ocitocina, envolvendo uma rede mais ampla da amigdala medial com o cortex pré-frontal
medial, o ndcleo accumbens, o hipotdlamo, o giro cingulado anterior e o cortex cingulado
posterior (Swain et al, 2014).

O mecanismo pelo qual, a ocitocina impacta na modulacdo dos sistemas de
recompensa, adicionando qualidade a saude mental deriva, em grande parte, do aumento da
atividade do sistema dopaminérgico, com o qual a ocitocina apresenta grande interagdo e
afinidade (Atzil & Feldman, 2011). A area tegmental ventral (VTA) a qual, direciona
projecdes axonais para areas mesolimbica, sofre forte influéncia do sistema ocitocinérgico

(Gregory et al, 2015). A acdo benéfica na saude mental tem sido atribuida também a
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modulacédo do eixo HPA, evidenciando impacto na atenuacdo dos disparos de reatividade do
estresse bioldgico, principalmente em individuos com vulnerabilidade psicoldgica e baixo
potencial adaptativo (Flanagan et al, 2015).

Muitas questdes que envolvem a acdo da ocitocina em humanos ainda se mantém
embrionarias e demandam desenhos metodolégicos mais robustos, além de maior
detalhamento acerca dos mecanismos de interacdo agente/alvo, considerando niveis de
liberacdo e ocupacdo de receptores em areas especificas (Insel, 2016).

Considerando o exposto acima, este artigo tem como objetivo apresentar uma sintese
de conhecimento, por meio de revisdo integrativa, acerca do papel da ocitocina nos distarbios
de estresse, ansiedade e depressdo, disponibilizando resultados de estudos pré-clinicos e

clinicos que permitam pensar a ocitocina com foco terapéutico.
Método

Para este estudo, foi utilizado o método de revisdo integrativa, a qual permite uma
construcdo de analise ampla do contetdo cientifico, uma discussdo mais robusta acerca dos
métodos e resultados, além de uma reflexdo sobre estudos futuros (Mendes, Silveira e Galvéo,
2008), tendo como norteadora a seguinte questdo de pesquisa: qual o papel da ocitocina na

modulacdo do estresse, ansiedade e depressdo?
Estratégia de busca

Para a elaboracéo desta reviséo, foi realizada uma busca nas bases de dados Pubmed,
SciElo e Lilacs, no periodo de margo a maio de 2020, com o intuito de identificar estudos
sobre o tema central desta revisao.

Foram incluidos artigos em portugués e inglés, das bases citadas acima, considerando
artigos originais pré-clinicos e clinicos, além de artigos de revisdo, disponiveis na integra e
publicados no periodo entre 2009 a 2020. Os artigos foram selecionados pela utilizacdo dos
seguintes descritores: (Oxytocin or Ocitocina) AND (Depressdo or Depression or "Depressive
Disorder"); (Oxytocin or Ocitocina) AND (Ansiedade or Anxiety or "Anxiety Disordes");
(Oxytocin or Ocitocina) AND (“Satide Mental” or "Mental Health™). Para evitar o excesso de
artigos, as palavras-chave foram restringidas aos campos de busca “Title” (Titulo), “Abstract”
(Resumo) e “Keywords” (Palavras-chave), devendo estar presente em pelo menos um dos
campos de busca especificados. Foram utilizados filtros adicionais de “Texto completo”,

“Espécies humanos e animais” e “Estudo clinico”.
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Critérios de elegibilidade

Ap0s a busca nas bases de dados, os artigos foram analisados por dois pesquisadores
(independentemente), sendo selecionados os estudos potencialmente relevantes com base nos
titulos e resumos.

A avaliacdo de qualidade dos artigos selecionados foi feita com base nos indexadores,
bem como pela consisténcia descritiva dos metodos. Foram excluidos artigos que nao
apresentavam satisfatorio detalhamento do método, conteldo nédo relevante para o estudo,
similaridade de contedo e artigos com delineamento metodoldgico que ndo apresentavam
congruéncia com o objetivo desta revisdo. Na ultima fase do processo de elaboracéo deste

estudo, foram excluidos 23 artigos pelo critério de relevancia e ano de publicacéo.
Resultados da Selecao

O procedimento de busca, em todas as plataformas, possibilitou o encontro de 1.655
artigos, sendo selecionados 56 para a composicdo deste estudo, respeitando critérios de
especificidade, ano de publicacdo e relevancia dos contetudos. Maior detalhamento acerca do

processo de busca e selecéo é apresentado na figura 1.

56 artigos incluidos

s 238 artigos 16 estudo

* Pubmed - 1.378 \ * Excuidos 159 artigos por \

« Lilacs - 66 nio apresentarem

* SciElo-211 * Selecionados apos analise contelido relevante a * Excluidos 23 artigos,
do titulo e resumo, de pesquisa, snmlarlfiade de mantidas as referéncias
acordo com a tematica do contelfldo_efou baixa mais atuais e com estudos
estudo e critérios de especgﬁmdade a0 temade mais relevantes.
—— pesquisa.

Pubmed + Lilacs +
SciElo 79 artigos relevantes
1.655 artigos

Figura 1. Detalhamento do processo de busca e inclusao dos artigos.
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Contelido da Revisao
Ocitocina, Estresse e Ansiedade

Considerado um dos transtornos mais comuns, o transtorno de ansiedade comp6e uma
classe complexa que apresenta estimativa de ocorréncia proxima de 30% ao longo da vida
(Ravindran & Stein, 2010). Se apresenta de forma altamente comodrbida com outros
transtornos afetivos como o transtorno do humor depressivo, desencadeando importantes
prejuizos®®. A descoberta do efeito ansiolitico, antiestresse e modulador do comportamento
social em modelo animal em meados de 1990, acoplado a descobertas de efeitos em humanos
pelo uso de ocitocina intranasal, despertou maior atencdo acerca da funcdo deste
neuropeptideo no sistema nervoso central e nos aspectos psicoldgicos (Macdonald & Feifel,
2014).

A acdo da ocitocina na ansiedade denota de uma rede de relacGes interdependentes que
envolve taxa de liberacdo, densidade de receptores, interacdo com outros sistemas
neuroquimicos, areas especificas do cérebro, influéncia genética e epigenética (Macdonald &
Feifel, 2014). As raizes mais antigas acerca da associacdo da ocitocina com desfecho
ansiolitico, apoiam-se em resultados pré-clinicos e clinicos que demonstram impacto desse
neuropeptideo na modificacdo dos sistemas de defesa e seguranca, aumento da atividade no
sistema de recompensa, atenuacao da atividade amigdaloide e ajustamento de resposta do eixo
HPA (Ddélen et al, 2013; Neumann & Slattery, 2016).

A administracdo exdgena, por via intranasal, tem demonstrado significativos efeitos
ansioliticos em humanos, pela supressdo da resposta ao stress em individuos saudaveis e
pacientes com transtorno de ansiedade (Oliveira et al, 2012). Em estudo pré-clinico foi
possivel identificar diferentes areas de atuacdo da ocitocina incluindo o nucleo paraventricular
hipotalamico, amigdala, regido pré-limbica (PL), cortex pré-frontal medial (mPFC) e giro
cingulado anterior, demostrando que a infusdo intracerebral de um antagonista especifico da
ocitocina, resultou no aumento da ansiedade e resposta agressiva (Sabihi et al. 2014).

Niveis plasmaticos de ocitocina tém sido associados com ansiedade e psicopatologia
limitrofe. Uma reviséo de estudos clinicos e com individuos saudaveis, fornece evidéncias de
que o aumento dos niveis plasmaticos de ocitocina impacta na reducéo da hipersensibilidade
dos nucleos amigdaloides & ameaca social, na melhora da relacdo psicossocial e no aumento
da sensacdo de recompensa (Herpertz & Bertsch, 2015). A administracdo de ocitocina
demonstrou influenciar no aumento da atengéo para sinais emocionais positivos (Domes et al,

2013) e na redugdo de respostas neurais relacionadas ao processamento de estimulos
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ameacadores, em estagio perceptivo precoce (Kanat et al, 2015). Estudo duplo-cego
randomizado, também explorou o efeito da ocitocina exdgena na modulacdo de circuitos
envolvidos no stress e ansiedade, evidenciando reducdo da resposta da amigdala e insula
anterior em resposta a interagdes sociais negativas (Chen et al, 2016).

Considerando os descompassos interpretativos acerca da ocitocina endégena, no que
se refere a medida, bem como acdo central e periférica, estudos em modelo animal
demonstram liberagdo conjunta em situacdes de estresse, com ativacdo de projecdes axonais
ocitocinérgicas para o prosencéfalo e amigdala, resultando na redugdo do comportamento de
medo (Knobloch et al, 2012). Este mecanismo de resposta ao estresse pelo acionamento do
sistema ocitocinérgico, mostra um potencial recurso do sistema nervoso central para atenuar o
impacto punitivo dos estimulos, apresentando um importante papel ansiolitico (Pierrehumbert
et al, 2012). Porém, é pertinente salientar que, mesmo esses estudos sendo bem caracterizados
em modelo animal, em humanos ainda s&o limitados.

Estudos farmacologicos em modelo animal tém sugerido efeito ansiolitico da
ocitocina, demonstrando que este neuropeptideo promove ativagdo Gabaérgica no ndcleo
paraventricular do hipotalamo com recrutamento de receptores GABA,, quando da resposta ao
estresse, inibindo a atividade do eixo HPA (Smith et al, 2016). Embora o ndcleo
paraventricular do hipotalamo (PVN) seja o ponto principal de liberacdo de ocitocina, a acéo
inibitéria dos neur6nios que expressam horménio liberador de adrenocorticotropina (CRH) no
PVN deve ocorrer por mecanismo auxiliar decorrente da sinalizacdo de receptores GABAa ja
que, estes receptores estdo dispostos nos neurénios que expressam CRH no PVN (Smith &
Wang, 2014; Bulbil et al, 2011).

Em humanos, estudos tém demonstrado a relagdo entre niveis periféricos de ocitocina,
bem como, polimorfismos do gene do OXTR com transtorno de ansiedade geral. Estudos
transversais com homens, mulheres e criancas, utilizando referéncias de ocitocina plasmatica
e do liquido cefalorraquidiano, também possibilitou evidenciar associacdo negativa entre
niveis de ocitocina e diferentes caracteristicas de ansiedade (Carson et al, 2015; Weisman et
al, 2013). Assim, a atividade ocitocinérgica e a relacdo com transtorno de ansiedade pode ser
pensada a partir de diferentes perspectivas das quais, baixa expressdo de genes hipotalamicos
de ocitocina, atenuagédo da extrusdo de ocitocina central, reducdo da expresséo e ligacdo de
OXTR em regibes especificas do comportamento emocional e social, aparecem como

importantes fatores (Neumann & Landgraf, 2012).

Ocitocina e Depressao
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A depressdo aparece como uma das mais preocupantes patologias incapacitantes no
mundo. De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), houve um salto
significativo da doenca entre 1990 a 2013, passando de 416 milhdes para 615 milhdes de
pessoas atingidas (WHO, 2016). Os transtornos depressivos apresentam caracteristicas de
sintomas afetivos como anedonia, depressdo do humor e isolamento. Esses sintomas se
contrapGem aos relacionados com o efeito da ocitocina que, em geral, podem ser descritos
como pro-sociais (De Cagna et al, 2019). A ocitocina parece influenciar uma gama mais
ampla de processos neurofisioldgicos e, analogo ao efeito ansiolitico, pode produzir efeito
antidepressivo.

Alteracdes negativas nos niveis de ocitocina aparecem como um importante marcador
na fisiopatologia da depressdo (Matsuzaki et al, 2012), e mesmo com inconsisténcia em
muitos resultados envolvendo humanos, tem se mostrado como importante fator de risco para
distdrbios depressivos (McQuaid et al, 2014). Estudo de coorte, que acompanhou mulheres ao
longo de seis anos, ap6s darem a luz, demonstra associacdo entre niveis de ocitocina e
depressdo, evidenciando menores concentracfes de ocitocina periférica em mulheres
deprimidas (Pratt et al. 2015).

A alca que medeia a resposta ao estresse, por meio da liberacdo de ocitocina pelo
nucleo paraventricular do hipotdlamo ao cértex pré-frontal dorsolateral, se apresenta alterada
em diferentes transtornos psiquiatricos, incluindo o transtorno depressivo maior (TDM). Tal
fato, demonstra uma associacdo com essa patologia (Thomas & Larkin, 2018) e considerando
que distarbios depressivos estdo associados a desregulacdo do eixo HPA, a ocitocina também

demonstra efeito moderador da atividade do cortisol (Cox et al, 2015).

Tabela 1. Estudos pré-clinicos, clinicos e revisdo que associam ocitocina, estresse, ansiedade

e depresséo

Autor/Ano Tipo de Estudo Amostra

Variaveis investigadas

Principais Resultados

MACDONALD K, FEIFEL D, 2014 Reviséo prospectiva Estudos em humanos, incluindo
pesquisa translacional e de
neuroimagem, estudos genéticos
e ensaios clinicos com OT
intranasal.

Ansiedade e apego social

A OT tem efeito em diferentes
nddulos e redes neurais associadas
com transtorno de ansiedade. Dada a
heterogeneidade dos transtornos de
ansiedade e a complexidade do papel
do sistema ocitocinérgico e sua
interacdo com outros importantes
neuroquimicos, a revisdo sugere ndo
considerar a OT como absoluto
ansiolitico e que, mais estudos
clinicos randomizados devem ser
realizados,  considerando  bases
genéticas e epigenéticas.
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DOLEN G, DARVISHZADEH A, HUANG  Pré-clinico Camundongos machos de tipo  Ocitocina e ensaios  Esse estudo demostrou que o sistema
KW, MALENKA RC, 2013 selvagem (WT). Adultos jovens  comportamentais de recompensa requer uma agdo
com idade entre 4 a 6 semanas. integrada entre a OT e a 5-HT no
NAc, quando injetada substancia que
produziu a ablacdo de receptores
OXTR no NAc houve reducdo da
recompensa.
NEUMANN ID, SLATTERY DA, 2016 Reviséo Humano e outros mamiferos Ocitocina, comportamento social, Traz parametros entre estudos pré-
ansiedade e medo. clinicos e clinicos, mostrando os
efeitos da ocitocina na atenuacéo do
no medo e na redugdo da ansiedade
geral.
OLIVEIRA DC, ZUARDI AW, GRAEFF FG, Clinico Homens saudaveis (28) Ocitocina, marcadores fisiolégicos A administracdo de ocitocina em
QUEIROZ RH, CRIPPA JA, 2012 como: pressdo arterial e condutancia  homens saudaveis, demonstrou maior
da pele, medidas hormonais efeito ansiolitico antecipatério ao
(ACTH) e medidas psicologicas avento estressante, comparado ao
como ansiedade. grupo  placebo. Os  resultados
sustentam um efeito analogo ao dos
Benzodiazepinicos.
SABIHI S, DONG SM, DUROSKO NE, LEUNER  Pré-clinico Ratas (Sprague-Dawley) adultas,  Ocitocina,  comportamento  de  Os resultados demonstram maior
B, 2014 com idades entre 9 e 12 semanas  cuidado materno, ansiedade e ansiedade e agressividade por conta
e fémeas gravidas com 14 dias de  agresséo. da reducdo da ocitocina em dreas
gestagao. especificas do comportamento social,
desencadeado pela infusdo de um
antagonista ocitocinérgico.
HERPERTZ SC, BERTSCH K, 2015 Revisdo Individuos saudaveis e pacientes  Ocitocina, funcionamento social, Revisdo de estudos clinicos e com
com transtorno de personalidade  empatia emocional e cognitiva e individuos saudaveis demonstrando
Borderline transtorno de personalidade que, o aumento dos niveis
Borderline plasmaticos de ocitocina promove a
reducdo da hipersensibilidade da
amigdala as pistas sociais negativas,
na melhora da relagdo psicossocial e
no aumento da sensacdo de
recompensa
DOMES G et al, 2013 Clinico 69 homens saudaveis Ocitocina e atencdo para pistas O uso de ocitocina em homens

sociais

saudaveis demonstrou aumentar a
atencdo para pistas sociais positivas.

KANAT M, HEINRICHS M, SCHWARZWALD
R, DOMES G, 2015

Clinico, duplo-cego com
placebo

49 homens saudaveis

Ocitocina, neuroimagem e
reatividade amigdaloide

Estudo com homens saudaveis
demonstrou que o uso de ocitocina
exdgena reduziu a reatividade da
amigdala e correlatos neurais para
resposta a sinais de ameaga.

CHEN X et al, 2016

Clinico  randomizado,
duplo-cego com placebo

153 homens e 151 mulheres

Ocitocina, fMRI, tracos de
personalidade e resposta emocional

Estudo duplo-cedo randomizado com
homens e mulheres, demonstrou que
0 uso de ocitocina exdgena atenuou a
resposta da amigdala e insula anterior
em resposta a interagdo social
negativa.

KNOBLOCH HS et al, 2012

Pré-clinico

Ratas Wistar adultas

Genotipo, imunohistoquimica de
fluorescéncia dupla, marcadores
eletrofisiolégicos, ~ Ocitocina e
reatividade ao medo.

Estudo com ratos que demonstra vias
de projecdo axonal de neurdnios
ocitocinérgicos, bem como as vias de
acesso da ocitocina as diferentes areas
do cérebro. Além disso, o estudo
mostra que a liberacdo da ocitocina
enddgena ativou neurdnios
Gabaérgicos do nucleo central da
amigdala, os quais inibiram disparos
dos neurbnios do nucleo medial —
principal porta de saida para o tronco
cerebral, resultando em atenuagdo da
resposta comportamental de medo.

PIERREHUMBERT B, TORRISI
R, ANSERMET F, BORGHINI A, HALFON O,

Clinico

Individuos adultos de ambos os
sexos, com idades entre 18 e 48

Padrdes de resposta ao estresse,
estilos de apego e nivel de

Os resultados demonstram  que
individuos com apego seguro,
apresentaram  niveis relativamente
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2012

anos.

Ocitocina.

altos de ocitocina e um nivel
relativamente baixo de stress, com
ativacdo moderada do eixo HPA. Ja
os individuos com apego preocupado,
apresentaram  niveis relativamente
baixos de ocitocina e médio de stress.

SMITH AS et al, 2016

Pré-clinico

Ratazanas fémeas da pradaria.

Ocitocina, resposta ao estresse

Os resultados demonstram que as
ratazanas que tiveram a ocitocina
injetada no PVN antes do evento
estressante, ~ apresentaram  niveis
significativamente mais baixos de
Corticosterona do que aquelas que
ndo usar ocitocina e menor nivel de
comportamento de ansiedade. O
tratamento com ocitocina aumentou
significativamente a liberagdo de
GABA no PVN. Em resumo, a
infusdo de ocitocina no PVN inibiu
seletivamente a atividade neural de
CRH, aumentando as taxas de
liberagdo de GABA, 0 que impactou
na redugdo da ansiedade.

SMITH AS, WANG Z, 2014

Pré-clinico

Ratazanas fémeas da pradaria.

Ocitocina, resposta ao estresse

Infusdo de ocitocina direto no PVN
demonstrou potencial efeito
ansiolitico, sugerindo que a atividade
ocitocinérgica no PVN pode mediar a
resposta ao estresse.

BULBUL M et al, 2011

Pré-clinico

Ratos machos adultos (Sprague-
Dawley)

Ocitocina, resposta ao estresse

A administracdo de ocitocina central
atenuou significativamente a
expresséo de mRNA de CRF, e a
liberagdo de ACTH e Corticosterona
induzido por Estresse de Restri¢do
Agudo (ARS).

CARSON S et al, 2015

Clinico

27 pacientes pediatricos e adultos
de ambos os sexos, com idades
entre 4 e 64 anos.

Ocitocina no Liquido
Cefalorraquidiano (LCR) e sangue e
tracos de ansiedade.

Os resultados demonstram que 0S
niveis de  Ocitocina  preveem
significativamente e negativamente os
escores de ansiedade.

WEISMAN O, ZAGOORY-SHARON O,
SCHNEIDERMAN I, GORDON I, FELDMAN R,
2013

Clinico

473 individuos adultos de ambos
0s sexos, com média de idade de
26, 95 anos.

Ocitocina plasmética e ansiedade de
apego

Os resultados demonstram correlacéo
negativa entre niveis de ocitocina e
ansiedade de caracteristica e de apego
nos homens, mas esses resultados séo
contraditérios para o grupo de
mulheres, para as quais a correlacéo
foi positiva ou seja, as mulheres que
apresentaram  maiores niveis de
ocitocina, apresentaram mais
ansiedade de apego.

NEUMANN ID, LANDGRAF R, 2012

Revisdo

Estudos  experimentais com
roedores e dados
complementares em humanos

Ocitocina e
emocional

comportamento

Modulagdo da reatividade ao stress,
quando em niveis elevados de
ocitocina  endégena ou quando
administrada ocitocina sintética

DE CAGNA F et al, 2019

MATSUZAKI M, MATSUSHITA H,
TOMIZAWA K, MATSUI H, 2012

Revisdo

Revisdo

Ensaios clinicos randomizados

Estudos em modelo animal e
humano.

Ocitocina intranasal, ansiedade e
sintomas depressivos.

Ocitocina e depresséo

Os resultados ndo mostraram efeitos
significativos na  sintomatologia
central. No entanto, foi demostrado
reducéo da hiperatividade
amigdaloide ap6s administracdo da
Ocitocina  em  pacientes com
ansiedade. Os potenciais efeitos da
Ocitocina intranasal no tratamento da
ansiedade e depressdo, ainda se
mostram inconclusivos.

Niveis reduzidos de Ocitocina sdo
encontrados em  pacientes com
Transtorno  Depressivo  Maior e
Depressdo  Pos-parto. O  estudo
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demonstra também, que o farmaco
“Sildenafil”, utilizado para disfungio
sexual, aumenta a liberacdo de
ocitocina e impacta na modulagdo de
parametros depressivos.

MCQUAID RJ, MCINNIS OA, ABIZAID A,
ANISMAN H, 2014

Revisdo

Estudos em modelo animal e
humano.

Ocitocina e depresséo

Os achados demonstram associagéo
entre o funcionamento do sistema
ocitocinérgico, funcionamento social
e motivagdo em roedores. Os achados
demonstram  também, que a
administracdo de farmaco que
aumentam a liberacdo de ocitocina
desencadeia efeito antidepressivo nos
animais. No que se refere a humanos,
0s resultados mostram correlagdo
negativa entre concentragdes séricas
de ocitocina e gravidade de sintomas
depressivos. Os achados mostram
contradicOes em relagdo aos niveis de

ocitocina  sérica e  sintomas
depressivos, 0 que pode estar
associado a um processo

compensatério da ocitocina em

pacientes deprimidos.

PRATT M, et al, 2015

Estudo de Coorte

Coorte de nascimento (n=1983),
com grupo de méaes deprimidas e
controle, acompanhadas e
avaliadas junto com os filhos ao
longo de 6 anos

Ocitocina e depresséo

Mées deprimidas apresentaram niveis
mais baixos de ocitocina, quando
comparadas as mées sem sintoma
depressivo. Os niveis de ocitocina nas
maes deprimidas se correlacionaram
com baixo contato social com seus

filhos. Os resultados indicaram
também, efeitos interativos de
Ocitocina materna e  depresséo

materna na resposta de Ocitocina das
criangas.

THOMAS S, LARKIN T, 2018

Estudo transversal

63 adultos com Transtorno
Depressivo Maior (TDM) e 60
adultos saudaveis.

Ocitocina, cortisol, psicopatologia,
ideacdo suicida e busca de apoio
social

Os resultados demonstraram que 0S
individuos com TDM apresentavam
maior nivel de cortisol, menor nivel
de ocitocina e maior psicopatologia
depressiva do que os controles.

COX EQ, et al, 2015

Clinico longitudinal

50 mulheres gestantes. 25 com
diagnéstico e  histérico de
transtorno  de ansiedade e
depressdo e 25 saudaveis

QOcitocina, Cortisol, CRH e medidas
psicométricas (ansiedade e
depresséo)

Os resultados demonstraram que a
ocitocina atenuou a resposta ao
estresse. O aumento da OT durante a
amamentacéo em mulheres
assintomaticas, reduziu as taxas de
liberagdo de cortisol induzido por
estresse, demonstrando um efeito
protetor.

0OZSOY S, ESEL E, KULA M, 2009

Clinico

40 pacientes internados com
diagnéstico de  TDM e
Transtorno Afetivo Bipolar (30
mulheres e 10 homens) e 32
controles saudaveis (20 mulheres
e 12 homens)

Ocitocina, ansiedade e depressao

Os niveis de OT nos periodos pré e
p6s tratamentos se mantiveram
significativamente mais baixos nos
pacientes deprimidos, comparado
com controles saudaveis.

OPACKA-JUFFRY J, MOHIYEDDINI CJS, 2012

Estudo transversal

90 adultos homens com média de
idade de 27,7 anos.

Ocitocina, ansiedade, depresséo

Concentracdes mais baixas de OT
foram associadas a niveis mais
elevados de eventos estressantes no
inicio da vida e com sintomas
depressivos.

FLANAGAN JC, SIPPEL LM, WAHLQUIST A,
MARIA MMMS, BACK SE, 2018

Estudo piloto duplo-
cego, randomizado
controlado por placebo

17 individuos de ambos os sexos
com média de idade de 43,82
anos.

Ocitocina e Transtorno do Estresse
Pos traumético (PTSD)

A ocitocina exdgena demostrou
reduzir os sintomas relacionados ao
transtorno do estresse pos traumatico
e a gravidade de sintomas de
depressdo. Foram utilizadas doses
semanais em terapia de exposi¢do
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prolongada de 10 sessdes.

LEE MR, et al, 2018

Estudo de tecido
cerebral Pds-morte de
comparagao de grupos

581 individuos (361 com
histérico de transtornos
psiquiatricos e 220 controles
saudaveis)

mRNA do receptor de Ocitocina,
Transtorno  Depressivo  Maior
(TDM), Transtorno Bipolar (DBP) e
Esquizofrenia

Os resultados demonstram maior
expresséo de mRNA de OXTR no
cortex pré-frontal de individuos com
TDM e DBP, em comparagdo com
controle.

PANTAZATOS SP et al, 2017

Estudo transversal de
comparagdo de grupos
em analise pés-morte

59 amostras clinicas com
diagnéstico  psiquiatrico  de
suicidio e depresséo.

RNA, depresséo e suicidio

Na analise de ontogenia génica, a
expressdo de receptores de ocitocina
(OXTR) no cortex pré-frontal
dorsolateral foi menor nos grupos de
depressdo (p = 0,008) e suicidio
(p=0,001).

MYERS AJ et al, 2014

Estudo de Coorte

653 individuos descendentes de
caucasianos, de ambos 0s sexos

Polimorfismo  OXTR,
ansiedade e depressdo

estresse,

Os resultados demonstram uma
interagdo significativa entre variagdo
genética OXTR, exposicdo ao
estresse e sintomas mais graves de
ansiedade e depresséo.

MACDONALD K, MACDONALD TM, 2010

Revisdo sistematica

Estudos em humanos

Ocitocina, funcionamento social e
ansiedade

Os resultados demonstram que 0 uso
de ocitocina intranasal modula o
funcionamento social e se coloca
como um alvo promissor para
intervencdes terapéuticas.

SHARMA SR, GONDA X, DOME P, TARAZI FlI,
2020

Revisdo

Estudos pré-clinicos e clinicos

Ocitocina, estresse e
neuroquimicas

interacdes

Os resultados demonstram que a
ocitocina interage com diferentes vias
neuroquimicas, influenciando  na
atenuacdo do estresse, na prevencéo e
melhoria de resultados clinicos para
transtornos relacionados ao estresse.

SONG Z, BORLAND M, LARKIN TE,
O’MALLEY M, ALBERS HE, 2016

Pré-clinico

Hamisters sirios machos adultos

Ocitocina, dopamina, recompensa e
interacdo social

Os resultados demonstram que a
ativacdo de receptores ocitocinérgicos
na Area Tegmental Ventral (VTA) é
um elemento chave do sistema
dopaminérgico das propriedades de
recompensa das interagdes sociais

CHASE HW et al, 2014

Estudo transversal

14 mulheres com depressdo ndo

Depressdo, apego e conectividade

Os resultados demonstram uma clara

medicadas e 23 mulheres  de circuitos neurais interrupgdo da conectividade do
saudaveis Cértex Cingulado Posterior com a
Amigdala  direita  em mées
deprimidas, mas nd no grupo
saudavel.
BEIER KT et al, 2015 Pré-clinico Camundongos Vetores virais, eletrofisiologia e  Neur6nios do Ndcleo Paraventricular

tarefa comportamental

do Hipotdlamo fazem sinapse em
neurdnios da Area Tegmental Ventral
(VTA-DA | ~6%) e ~13% com
neurdnios VTA-GABA.

HARARI-DAHAN O, BERNSTEIN A, 2014

Revisdo critica

Estudos em humanos e animais

Mecanismos e agdo, funcionamento
social, comportamento de evitagao.

A ocitocina afeta o substrato neural
do medo, da  evitagdo e
comportamentos sociais associados.
A ocitocina também interage com
neurdnios dopaminérgicos e
influencia na  motivacdo  de
abordagem e comportamento pro-
social.

MOTTOLESE R et al, 2014

Estudo clinico duplo-
cego, controlado por
placebo

24 homens saudaveis

Ocitocina, neuroimagem (PET)

Os resultados demonstram que a OT
modula o sistema serotoninérgico. A
administracdo de OT intranasal
induziu o} aumento médio
significativo de MPPF BP, quando
comparado com placebo.

MARAZZITI D, 2012

12 mulheres e 8 homens

Ocitocina plasmatica e
Transportador de serotonina (SERT)

Os resultados demonstram correlagéo
positiva entre os niveis plasmaticos
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saudaveis plaquetéria de OT e o coeficiente de ligagdo
SERT [*H]-Par, evidenciando uma
forte interagdo entre OT e 5HT.

OT — Ocitocina; OXTR — Receptor de Ocitocina; NAc — Nucleo Accumbens; HPA — Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal; TDM — Transtorno Depressivo Maior;
DBP — Transtorno Bipolar; VTA — Area Tegmental Ventral; PET — Tomografia por emissdo de Pésitrons; SERT — Transportador de serotonina; 5SHT — 5-
Hidroxitriptamina (serotonina)

Niveis séricos aumentados de ocitocina observados em adultos com episédio maniaco,
em comparacdo a episodio depressivo, demonstram que este neuropeptideo influencia
sobremaneira a estabilidade do humor em humanos e torna-se um importante marcador para
sinalizacdo de transtorno de humor depressivo (Ozsoy, Esel & Kula, 2009). Em estudos que
avaliam experiéncias adversas no inicio da vida é possivel verificar também, que
concentragbes plasmaticas mais baixas de ocitocina estdo associadas com sintomas
depressivos (Opacka-Juffry & Mohiyeddini, 2012). Além disso, administracdo de ocitocina
em terapia de exposicdo prolongada, também mostrou efeito na reducdo de sintomas de
depressao (Flanagan et al, 2018).

Resultados acerca dos niveis de expressdo de receptores de ocitocina do cortex pré-
frontal dorsolateral ainda sdo controversos e requer investigagdes mais aprofundadas. No
entanto, estudo em tecido cerebral humano pos-morte evidenciam uma correlacdo positiva
com a expressao de RNAm de receptores de ocitocina no cortex pré-frontal dorsolateral
(DLPFC), em relacdo ao transtorno depressivo maior (Lee et al, 2018). A perspectiva de
uma regulacéo positiva da sintese de ocitocina no transtorno depressivo maior e que direciona
para uma reducdo da expressdo de receptores ocitocinérgicos no coértex pré-frontal
dorsolateral, é corroborada em estudo transversal de comparacgdo de grupos (Pantazatos et al,
2017).

VariacOes genéticas relacionadas ao sistema ocitocinérgico, associadas a exposi¢ao ao
estresse no inicio da vida, se mostram moderadores significativos de sintomas mais graves de
ansiedade e depressao (Myers et al, 2014). O crescente interesse pela investigacao acerca dos
efeitos da ocitocina e seu potencial terapéutico para diferentes transtornos psiquiatricos como
a depressdo decorre, em partes, pelos achados pré-clinicos e clinicos que evidenciam um
importante papel deste neuropeptideo na melhora do humor, no comportamento pré-social e
na ansiedade (Macdonald & Macdonald, 2010).

A acdo da ocitocina em diferentes aspectos neurofuncionais, pode se dar pelo impacto
em outros sistemas neuroquimicos como a dopamina, serotonina ou do mecanismo de

liberacdo de hormonio adrenocorticotropico, os quais apresentam alguma relacdo com
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transtorno depressivo (Sharma et al, 2020). Uma estreita relacao entre este neuropeptideo e o
sistema dopaminérgico tem sido proposto como adjuvante e potencializador dos sistemas de
recompensa tendo em vista que, projecdes de neurbnios ocitocinérgicos parvocelulares do
nucleo paraventricular do hipotdlamo para a area tegmental ventral, aumentam a taxa de
disparo dos neurénios dopaminérgicos (Song et al, 2016). Anedonia, ou perda da capacidade
de reconhecer valor heddnico, é uma caracteristica saliente nos quadros de transtorno do
humor depressivo (McQuaid et al, 2014). Em comportamentos atipicos como a depressdo
pos-parto, desajustamentos nas areas de recompensa sdo também observados, com atenuagdo
da atividade das areas e entre a circuitaria, identificados por método de ressonancia magnética
funcional (fMRI) (Chase et al, 2014).

Mapeamento de ativacdo de receptores ocitocinérgicos na VTA, identificados em
estudo com camundongos, demonstra essa provavel regulacdo da atividade dopaminérgica
pela ocitocina, influenciando o comportamento baseado em recompensa social, modulando
assim os sintomas caracteristicos na depressdo (Beier et al, 2015). O uso de ocitocina
exogena, administrada por via intranasal, apresenta potencial modulatorio dos mecanismos de
processamento emocional, pela interacdo entre os sistemas ocitocinérgico e dopaminérgico
em areas especificas, impactando na melhora do reconhecimento de emocdes positivas,

potencializando o comportamento pré-social (Harari-Dahan & Bernstein, 2014).

Além da interacdo com o sistema dopaminérgico, estudos recentes de neuroimagem
identificaram em humanos uma potencial interacdo com o sistema serotoninérgico em areas
de processamento socioemocional (Mottolese et al, 2014), corroborando outros estudos que
mostraram a relacdo entre esses dois sistemas e a influéncia reciproca na alteracdo dos niveis
de neurotransmissdo (Marazziti, 2012). Estudos de neuroimagem com o uso de PET
(Tomografia por Emissdo de Positrons) verificaram uma forte interacdo entre os sistemas
ocitocinérgico e serotoninérgico em &reas importantes para 0 processamento social e
emocional dentre as quais, a amigdala, insula e regido orbitofrontal (Harari-Dahan &
Bernstein, 2014).

Conclusao

Estudos pré-clinicos e clinicos demonstram que a ocitocina cumpre uma importante
funcdo modulatéria no estresse e ansiedade, principalmente reduzindo a atividade

amigdaloide e ajustando a resposta do eixo HPA, mesmo considerando a base heterogénea
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dos transtornos de ansiedade. Os resultados ansioliticos da ocitocina, além de bem
documentados, colocam esse neuropeptideo numa esfera promissora para 0 uso terapéutico,

na medida em que seus efeitos se mostram comparaveis ao uso de alguns benzodiazepinicos.

No entanto, a associagdo da ocitocina na depressdo, por mais que alguns estudos

demonstrem uma estreita relacdo, ainda se mostram inconsistentes e inconclusivos.
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Resumo: A ocitocina, um neuropeptideo com funcBes periféricas bem estabelecidas,
apresenta importantes funcdes centrais relacionadas ao funcionamento social e vinculo de
apego. Os diferentes estilos de apego, dao base a formacéo dos tragos de personalidade e a
forma como o individuo ir estabelecer os relacionamentos futuros. Variacdes genéticas sao
propostas como moderadores dessa cascata de eventos, mas os estudos ainda séo escassos e
inconclusivos. O objetivo desse estudo foi identificar a associagdo entre o polimorfismo do
gene do receptor da ocitocina (OXTR rs2254298), niveis de ocitocina, estilos de apego e
tracos de personalidade em idosos. Foi realizado um estudo quantitativo, transversal,
descritivo e analitico com 108 idosos de ambos 0s sexos, com variacdo etaria entre 60 e 87
anos, pacientes da Estratégia de Saude da Familia em Porto Alegre/RS. Foram investigadas as
varidveis sociodemogréaficas, marcador bioguimico, estilos de apego, tracos de personalidade
e genotipo. Os instrumentos utilizados foram o Questionario Geral do Programa de
Envelhecimento Cerebral — PENCE para dados sociodemograficos; Relationship Scale
Questionnaire — RSQ para estilos de apego; Neo Five Factor Inventory — NEO-FFI-R para
tracos de personalidade; Enzyme-Linked Immunosorbent Assay — ELISA para nivel de
ocitocina e Polymerase Chain Reaction and Restriction Fragment Length Polymorphism
(PCR-RFLP) para gendtipo. Associacdo estatisticamente significativa foi identificada entre
niveis de ocitocina e apego seguro (p<0,05). Nossos resultados demonstraram também,
associacdo entre estilos de apego e tracos de personalidade. O polimorfismo ndo se associou
significativamente com nenhuma outra varidvel. Os achados desse estudo sugerem ndo haver
associacao entre variagbes genéticas relacionadas ao gene OXTR rs2254298 com
concentracdo de ocitocina, estilos de apego e tracos de personalidade, mas que niveis de
ocitocina preveem apego seguro e que os estilos de apego se apresentam como predecessores
da formacdo de tragos de personalidade.

Palavras Chaves: idoso, ocitocina, polimorfismo OXTR, estilos de apego e tracos de
personalidade.
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Abstract: Oxytocin, a neuropeptide with peripheral functions, has important functions related
to social functioning and attachment. The different attachment styles provide the basis for the
formation of personality traits and a way for the individual to establish and establish futures.
Genetic variations are proposed as moderators of this cascade of events, but studies are still
scarce and inconclusive. The aim of this study was to identify an association between
oxytocin receptor gene polymorphism (OXTR rs 2254298), levels of oxytocin, attachment
styles and personality traits in the elderly. A quantitative, cross-sectional, descriptive and
analytical study was carried out with 108 elderly men and women, aged between 60 and 87
years, patients of the Family Health Strategy in Porto Alegre / RS. Sociodemographic
variables, biochemical marker, attachment styles, personality traits and genotype were
investigated. The instruments used were the General Questionnaire of the Brain Aging
Program - PENCE for sociodemographic data; Relationship Scale Questionnaire - RSQ for
attachment styles; Neo Five Factor Inventory - NEO-FFI-R for personality traits; Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay - ELISA for oxytocin level and Polymerase Chain Reaction
and Restriction Fragment Length Polymorphism (PCR-RFLP) for genotype. A statistically
significant association was identified between oxytocin levels and safe attachment (p <0.05).
Our results also demonstrated an association between attachment styles and personality traits.
Polymorphism was not significantly associated with any other variable. The findings of this
study suggest that there is no association between genetic variations related to the OXTR
rs2254298 gene with oxytocin concentration, attachment styles and personality traits, but that
oxytocin levels predict safe attachment and that attachment styles are predecessors of
formation of personality traits.

Keywords: elderly, oxytocin, OXTR polymorphism, attachment styles and personality traits.
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INTRODUCAO

A ocitocina desempenha importantes funcdes periféricas e centrais, 0 que a coloca
como foco de pesquisa ao longo das ultimas décadas [1]. Acdes periféricas de efeito
uterotonico e constricdo dos ductos mamarios, sdo bem descritos na literatura e, assim, bem
esclarecidos [2,3]. Por outro lado, a literatura tem evidenciado a potencial influéncia desse
neuropeptideo em diferentes funcbes centrais relacionadas ao comportamento social [4,5],
formagdo de lagcos afetivos [6,7], confianga [8], empatia [9,10], socializacdo [11],
comportamento parental [12,13] e modulacdo no processamento de pistas sociais [14,15].
Dessa forma, estudos tém sugerido que alteracBes no sistema ocitocinérgico podem estar
associadas a distarbios do comportamento social e alteracbes na saude mental [16,17,18].
Esse neuropeptideo, produzido pelas regiGes supradtica e paraventricular do hipotalamo é
liberado pela hipdfise posterior e desempenha suas fungdes, se ligando a receptores
especificos (OXTR), distribuidos amplamente no cérebro [19].

Areas limbicas e corticais que, em conjunto, desempenham importantes funcdes na
formacédo dos diferentes estilos de apego, motivacao, comportamento direcionado a objetivos,
envolvimento social, memoria, processamento cognitivo social e processamento emocional,
dispdem de uma grande densidade de receptores ocitocinérgicos (OXTR) [20,21,22,23].

O vinculo de apego em humanos tem um papel crucial no desenvolvimento, envolve
areas especificas de processamento emocional e parece ser fortemente modulado pela acdo do
sistema ocitocinérgico [24]. Grande parte dessa influéncia da ocitocina na formacdo do apego,
deriva da interacdo e afinidade com outros sistemas neuroguimicos, como 0 sistema
dopaminérgico nas areas de reconhecimento do valor heddnico [25,26,27] e atenuagdo da
percepcdo de ameaca [28,29,30]. Alteracdes marcantes nos niveis de ocitocina sao
evidenciados em individuos com distrbio na formacdo de apego, demonstrando sérios
prejuizos no processamento afetivo/emocional e organizacdo do comportamento social
[31,32].

A qualidade dos lagos afetivos reflete modelos de representacdo mental e conduta
social, influenciando em diferentes aspectos do envelhecimento [33]. No idoso, uma base
segura de apego tem se mostrado associada a aspectos como confianca, auto aceitagdo,
resiliéncia emocional, autocompaixao, maior aceitagdo de ajuda e maior busca de apoio social
[34]. Por outro lado, estilos de apego inseguro como ansioso e evitativo, aumentam oS riscos
para desfechos ruins no envelhecimento como comportamentos autolesivos, suicidio,
desprezo pelo apoio social, isolamento, além de prejuizos para a satde mental [35,36,37].

Considerados caracteristicas constituintes de padrdes relativamente duradouros de
pensamentos, sentimentos e comportamentos, os tracos de personalidade desempenham
importantes funcdes na modulacdo dos sistemas de interpretacdo, motivagédo e resposta [38].
No que se refere aos tracos de personalidade, a ocitocina parece compor a base fisioldgica de
diferentes distdrbios como o transtorno de personalidade Borderline [39], distarbios
psicossociais [40], transtorno de conduta e personalidade antissocial [41].

Bases genéticas tém sido fortemente associadas ao comportamento pro-social em
criangas e adultos, envolvendo trés genes da via de sinalizagdo da ocitocina, dentre os quais, 0
gene do receptor da ocitocina (OXTR). Sdo vérios os polimorfismos de nucleotideo Unico
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(SNPs) identificados no gene do receptor da ocitocina (OXTR), mas dois deles, o rs53576 e
rs2254298, sugerem maior influéncia modulatéria em componentes importantes da
sociabilidade e formacéo de vinculos de apego [42]. O SNP rs2254298, do gene do receptor
da ocitocina (OXTR), é tido pela literatura cientifica como um polimorfismo particularmente
relevante @ compreensdo dos fundamentos genéticos que envolvem as diferencas no
processamento e comportamento social [43,44].

Essas questdes direcionam para reflexdes acerca da influéncia genética na modulacéo
dos sistemas neuroquimicos e o impacto na formacdo de apego e estruturacdo da
personalidade. Os estudos envolvendo o polimorfismo do gene OXTR, além de ndo serem
absolutamente congruentes e conclusivos, sdo escassos, principalmente com amostra de
idosos. Nesse sentido, o objetivo do presente estudo foi verificar associagdo entre o SNP
OXTR rs2254298, niveis de ocitocina, estilos de apego e tracos de personalidade em idosos.

METODO
Populacdo e amostra

A populacgdo do estudo foi do universo de idosos atendidos na Estratégia de Saude da
Familia (ESF) do municipio de Porto Alegre, integrantes do estudo Coorte de adultos e idosos
“PROGRAMA DE ENVELHECIMENTO CEREBRAL - PENCE”. A amostra foi
composta por idosos participantes do subprojeto intitulado “IMPACTO DE FATORES
PRE-MORBIDOS NA EXPRESSAO CLINICA DE IDOSOS BRASILEIROS COM
QUADRO DE DECLINIO COGNITIVO: UMA COORTE DE INDIVIDUOS COM
BAIXA ESCOLARIDADE .

O estudo contou com um total de 108 individuos idosos de ambos 0s sexos, sendo o
tamanho amostral calculado a partir de um estudo piloto, com 27 individuos e obtido por meio
do programa WInPEPI (Programs for Epidemiologists for Windows) versdo 11.43. Para o
estudo foi considerado um nivel a de 5% (p<0,05), poder de 85% e um tamanho de efeito
padronizado de no minimo 0,6 DP. Foram incluidos idosos com idade igual ou superior a 60
anos, atendidos pela Estratégia de Saude da Familia (ESF), que se submeteram as avaliacfes
relacionadas ao estudo “Impacto de fatores pré-mdrbidos na expressdo clinica de idosos
brasileiros com quadro inicial de declinio cognitivo: uma coorte de individuos com baixa
escolaridade” e que, se propuseram a assinar espontaneamente o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido — TCLE. Foram excluidos do estudo, os idosos com diagnéstico de
deméncia, doencas graves, alteracbes na comunicagéo e na capacidade de discernimento, que
inviabilizasse a aplicacdo dos instrumentos de avaliacdo, além dos idosos com outros
transtornos psiquiatricos graves como esquizofrenia.

Esse estudo foi devidamente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia
Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul — CEP/PUCRS sob o n° de parecer 826.858, pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria Municipal de Satde de Porto Alegre (parecer
consubstanciado n® 1.003.962) e pelo Conselho Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP sob
0 n° de parecer 948.938, cumprindo com todos os preceitos eticos descritos na Resolucao
196/96 do Conselho Nacional e do Ministério da Saude CNS/MS, atualizada pela Resolugédo
466/2012.
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Variaveis investigadas

Foram avaliadas varidveis sociodemogréficas relacionadas ao sexo, idade e
escolaridade. Os  estilos de apego foram  avaliados por meio do
Relationship Scales Questionnaire (RSQ), instrumento composto por 30 itens, que permitiu
identificar diferentes estilos de apego como seguro, ansioso, evitativo, preocupado, medroso e
dispensado. O protocolo foi traduzido e validado para o portugués, de acordo com uma escala
Likert, com variacdo de pontuacdo de 1 a 5. A classificacdo do apego foi calculada através da
soma da pontuacdo de cada item especifico, correspondente ao estilo de apego e calculada a
média. Quanto maior a média, maior o estilo de apego apresentado [45]. Para avaliar os tragos
de personalidade, foi utilizado o NEO Five Factor Inventory (NEO-FFI-R), uma versdo
resumida, validada e traduzida para o portugués, composta de 60 itens que permitem avaliar
0s principais dominios relacionados aos cinco grandes fatores da personalidade (Big-Five) —
Extroversdo, Neuroticismo, Amabilidade, Conscienciosidade e Abertura (Costa e McCrae,
1995) [46]. O perfil bioquimico, relacionado aos niveis de ocitocina, foi dosado por meio de
soro e quantificado utilizando o método Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA),
utilizando kits comerciais, IBL-international-TECANHamburg-Germany, seguindo o
protocolo do fabricante. Os valores considerados de referéncia, dentro do limite normal da
ocitocina é entre 1,5 e 250 pg/ml. Para a genotipagem, o DNA foi extraido usando o ®Brazol
comercial (Lab Trade, S&o Paulo, Brasil), conforme o protocolo do fabricante. A genotipagem
do polimorfismo OXTR rs2254298 foi realizada, aplicando o método da reagdo em cadeia da
polimerase - polimorfismo do comprimento do fragmento de restricdo (PCR-RFLP)
(Grodzicker et al., 1974) e usando os seguintes iniciadores: 5-TGA AAG CAG AGG TTG
TGT GGA CAG G-3 '(direto) e 5 AAC GCC CAC CCC AGT TTC TTC-3 (reverso). A
reacdo foi realizada em um volume final de 50ul, consistindo em 3,0 pg / mL de gDNA., 32,2
ul de dgua, 1,5 mM MgCl2 2,0 mM dNTPs, 2,0 mM de cada iniciador 2,0 mM de DMSO, 0,3
U / ul de Taq polimerase e 5,0 Mm tampé&o. A reacdo de PCR teve uma temperatura de fuséo
inicial de 95 ° C (5 min) seguida por 36 ciclos de fuséo (95 ° C; 1 min), anelamento (61 ° C; 1
min) e extensdo (72 ° C; 2 min). Um periodo de extensdo de 7 min a 72E C seguiu o ciclo
final. O produto amplificado de 100pb foi digerido com 1,0uL da enzima de restrigao BsrI®
(New England Biolabs, Inc., Beverly, MA, EUA). Por fim, a genotipagem foi realizada por
PCR-RFLP em que a amostra amplificada foi acrescida de 2,0 Mm de &gua milique, 20,0 Mm
de produto de PCR e 2,0 Mm de tampdo de enzima para um volume final de 25 Mm. Os
fragmentos digeridos foram visualizados por eletroforese em gel de agarose 4% corado com
brometo de etidio a 100 V por 60 minutos. O alelo A produz 164pb, 136pb e 8pb. O alelo G
produz 164 pb, 101 pb, 34 e 8 pb. A equacgéo de Hardy-Weinberg foi aplicada para verificar o
equilibrio das frequéncias genotipicas.

Andlise estatistica

A comparacdo de médias entre os grupos foi realizada utilizando os testes t-student ou
Analise de Variancia (ANOVA). Nos casos em que houve assimetria, os testes de Mann-
Whitney e Kruskal-Wallis foram utilizados, respectivamente. Na comparacdo de proporcdes,
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os calculos foram realizados pelos testes Qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher. Os
testes de correlacdo linear de Pearson e Spearman foram utilizados nas associagdes entre
variaveis numeéricas e ordinais. O nivel de significancia adotado foi de 5% (p<0,05) e as
analises foram realizadas no programa Software Statistical Package for the Social Sciences —
SPSS, versdo 21.0. A equacdo de Hardy-Weinberg foi aplicada para verificar o equilibrio das
frequéncias genotipicas.

RESULTADOS

A amostra foi composta por 108 idosos, com variacdo etéria entre 60 e 87 anos. A
média de idade foi de 71,8+6,5 anos, com predominancia do sexo feminino (73,1%). A
escolaridade, categorizada nos niveis de ndo alfabetizados, alfabetizados até a 42 série, ensino
fundamental incompleto/completo, ensino médio incompleto/completo e ensino superior
incompleto/completo, demonstram predominéncia de escolaridade em nivel de alfabetizados
até a 42 série (37%), seguido por individuos com ensino fundamental incompleto/completo
(30,6%), o que evidencia nessa amostra, um perfil de baixa escolaridade. As frequéncias
genotipicas do OXTr rs2254298, foram as seguintes: AG=49 (45,4), GG=43 (39,8) e AA=16
(14,8). Essas frequéncias estavam em equilibrio de Hardy-Weinberg (x?=0,64, p = 0,42). Os
niveis de ocitocina foram descritos por quartis, apresentando mediana de 19,2 (tabela 1).

Na comparagdo ente niveis de ocitocina no soro, tragos de personalidade e estilos de
apego, na amostra total, foi observado diferenca estatisticamente significativa apenas em
relacdo ao apego seguro (p=0,04) (tabela 2).

A correlacdo entre tracos de personalidade e estilos de apego, avaliado pelo
coeficiente de Pearson, mostrou associacdo positiva, estatisticamente significativa, entre
neuroticismo e apegos medroso (p<0,001), preocupado (p<0,01), evitativo (p<0,01) e ansioso
(p<0,001) e correlagdo negativa com apego seguro (p<0,001). O traco de extroversdo se
mostrou associado positivamente com apego seguro (p<0,01) e dispensado (p<0,05) e
negativamente com apego medroso (p<0,01). O traco de amabilidade foi associado
negativamente com estilos de apego medroso (p<0,001), preocupado (p<0,01), evitativo
(p<0,001) e ansioso (p<0,001). Também foi evidenciada associacdo positiva entre
conscienciosidade e os apegos seguro (p<0,01) e dispensado (p<0,001) e correlagdo negativa
com apego medroso (p<0,05) (tabela 3).

Comparando os niveis de ocitocina, na forma numerica e classificados em quartis e as
trés classificacGes genotipicas do perfil gendtipo, ndo foi encontrada diferenca significativa
(tabela 4). Também ndo foram observadas correlacOes, estatisticamente significativa, entre o
polimorfismo OXTR, tragos de personalidade e estilos de apego (tabela 5).

Tabela 1 — Distribuicdo das frequéncias de dados de caracterizacdo da amostra
relacionados ao perfil sociodemografico, genotipica e niveis de ocitocina dos idosos.

Variaveis n=108
Sexo — n(%)
Masculino 29 (26,9)
Feminino 79 (73,1)

Idade (anos) — média + DP 71,8+ 6,5



Nivel de escolaridade — n(%)

Analfabeto

Alfabetizado até 4@ série
Ensino fundamental incompleto/completo

Ensino médio incompleto/completo
Ensino superior incompleto/completo

Gendtipo - n(%)
GG
AG
AA

Niveis de Ocitocina - mediana (P25-P75)
Classificacdo do niveis de Ocitocina, em

quartis — n(%)
Ql: <74

Q2: 7,41 19,2
Q3:19,3 51,2

Q4: >51,2

9(8,3)
40 (37,0)
33 (30,6)
23 (21,3)

3(2,8)

43 (39,8)

49 (45,4)

16 (14,8)
19,2 (7,4 a51,2)

28 (25,9)
27 (25,0)
26 (24,1)
27 (25,0)
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Tabela 2 — Correlacdo entre nivel de ocitocina, tragos de personalidade e estilos de
vinculo de apego da amostra total e entre géneros.

Variaveis Amostra total Sexo Masculino Sexo Feminino
Coeficiente de Coeficiente de Coeficiente de
correlacéo de P correlacdo de P correlagdo de P
Spearman (rs) Spearman (rs) Spearman (rs)
Tracos de
personalidade
Neuroticismo -0,038 0,695 -0,082 0,673 0,051 0,653
Extroversdo 0,003 0,973 0,362 0,054 -0,142 0,216
Abertura 0,017 0,861 0,019 0,922 0,001 0,990
Amabilidade -0,017 0,863 -0,112 0,564 -0,006 0,960
Conscienciosidade -0,077 0,427 0,067 0,731 -0,201 0,076
Estilos de apego
Seguro 0,195 0,045 0,159 0,419 0,201 0,078
Medroso -0,012 0,904 0,223 0,253 -0,040 0,729



Preocupado 0,060
Dispensado -0,065
Evadido/evitativo 0,071
Ansioso -0,007

0,543
0,509
0,470

0,946
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0,138 0,485 0,040 0,728
0,066 0,740 -0,116 0,310
0,037 0,853 0,075 0,516
0,196 0,318 -0,017 0,882

Tabela 3 — Correlacdo entre tracos de personalidade e estilos de vinculo de apego,
através do coeficiente de correlagédo de Pearson.

Variaveis Estilos de Apego
Seguro Medroso Preocupado Dispensado  Evadido/  Ansioso
Evitativo
Tracos de
personalidade
Neuroticismo . 0466%**  0,320%* 0,018 0,322%%  0,539%**
0,333***
Extroversédo 0,293**  -0,284** 0,023 0,197* -0,035 -0,162
Abertura 0,108 -0,071 -0,106 0,172 0,001 -0,096
Amabilidade 0119 | yiguene  0:249% 0130 03B
Conscienciosidade 0,271**  -0,212* -0,084 0,352*** -0,142 -0,160

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001

Tabela 4 — Comparacdo dos niveis de ocitocina entre os genétipos do polimorfismo

OXTR rs2254298.

Variaveis

GG AG AA p

(n=43) (n=49) (n=16)

Niveis de Ocitocina - mediana (P25-
P75)

19,2 (7,4-29,5) 248 (5,9-755) 19,1 (8,4-43,1) 0,777

Classificacdo do niveis de Ocitocina,

em quartis — n(%)
Ql: <74
Q2:7,41-19.2

0,103

11 (25,6) 15 (30,6) 2 (12,5)
11 (25,6) 9 (18,4) 7 (43,8)
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Q3:19,3-51,2 14 (32,6) 8 (16,3) 4 (25,0)
Q4: >51,2 7 (16,3) 17 (34,7) 3 (18,8)

Tabela 5 — Comparacao de tragos de personalidade e estilos de apego, distribuidos entre
0s genotipos do polimorfismo OXTR rs2254298 da amostra.

Variaveis GG AG AA P
(n=43) (n=49) (n=16)

Tracos de personalidade
Neuroticismo 35,5+8,7 37,7+9,1 34,9 +8,2 0,376
Extroversao 39,3+£59 38,4+6,7 38,6 £ 8,3 0,808
Abertura 345+4,0 355+3,6 353+29 0,404
Amabilidade 41,6 £4,6 40,5+4,0 40,8 £ 4,5 0,439
Conscienciosidade 46,1+5,0 45,6 +4,7 47,2+5,0 0,542

Estilos de apego
Seguro 15,6 £3,9 16,0 £ 3,3 145+35 0,335
Medroso 13,1+2,38 129+ 3,6 13,1+4,3 0,964
Preocupado 10926 115+31 12,1+39 0,352
Dispensado 19,1+£3,1 18,6 £ 3,3 189+238 0,777
Evadido/evitativo 219+49 235+5,2 23,1+39 0,305
Ansioso 10,8+4,8 11,9+4,7 13,1+4,7 0,237

DISCUSSAO

Esse estudo investigou a associacdo entre o polimorfismo do gene OXTR, niveis de
ocitocina em soro, estilos de apego e tracos de personalidade em uma amostra de idosos. Os
resultados acerca da varia¢do genética do gene do receptor da ocitocina (OXTR) contrariaram
nossas hipOteses e ndo apresentaram associacdo com nenhuma das demais varidveis
investigadas. As principais descobertas desse estudo ficaram por conta da correlagdo entre
niveis de ocitocina e apego seguro e a correlacdo entre estilos de apego e tracos de
personalidade.

O envelhecimento segue um curso que depende da composicdo genética mas que
também, sofre importante influéncia do ambiente e do estilo de vida. A influéncia do
ambiente, tanto na transmissdo dos caracteres hereditarios quanto na variacdo destes
caracteres, desmistifica a perspectiva de linearidade de resposta de alguns genotipos e reforca
evidéncias de fendtipos distintos, resultantes da interagdo gene/ambiente e que impactam nas
diferentes formas de envelhecer [47]. Aspectos genéticos ainda parecem despertar especial
atencdo na tentativa de desvendar diferentes fendmenos relacionados ao comportamento
humano. No que se refere ao comportamento social, trés genes da via de sinalizacdo da
ocitocina, tém sido investigados: o do receptor de ocitocina - OXTR, o0 gene estrutural da
ocitocina — Neurofisina | e 0 que controla a liberacdo de ocitocina — CD38 [48]. Considerando
as fortes associagdes entre o neuropeptideo ocitocina e os diferentes aspetos que alicercam a
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socializacdo em humano, é pertinente a hipoGtese de que a herdabilidade assuma potencial
influéncia e que, polimorfismos relacionados a ocitocina modulem significativas alteracdes.
Nosso estudo, no entanto, ndo encontrou associacdo estatisticamente significativa entre o
polimorfismo do gene OXTR - SNP rs2254298, niveis de ocitocina, estilos de apego e tracos
de personalidade, sugerindo que a variacdo genética ndo se mostra como associada a nenhuma
das demais variaveis investigadas. Diferencas alélicas no polimorfismo do gene OXTR tém
demonstrado que, portadores do genétipo GG, comparados a portadores AA e AG,
apresentam condigdes mais potenciais em diferentes aspectos, incluindo maior sociabilidade
geral [49]. No entanto, ha de se considerar que, além de se tratar de outro polimorfismo de
nucleotideo Unico, o SNP rs53576, ndo foram bem sucedidas as tentativas de replicacéo para
achados semelhantes e os resultados apontam para sociabilidade geral e ndo para
relacionamento proximo, que caracteriza melhor o apego seguro [50]. Ainda assim, 0s
resultados acima se manifestam contrarios aos achados de outra meta-analise, proposta por
Bakermans-Kranenburg e van 1Jzendoorn, que relataram ndo haver associagao entre 0s SNPs
(OXTr rs53576 e rs2254298), sociabilidade geral e personalidade [51]. Mesmo que alguns
estudos sugiram associacao entre a variacdo genética OXTR e alguns tracos de personalidade
como amabilidade, extroversdo e neuroticismo [52], a tentativa de replicacdo variando 0s
SNPs ndo demonstrou associacdo, mantendo-se inconclusivos. Outros resultados, utilizando
diferentes SNPs do gene OXTr, especificamente rs13316193, rs1042778 e rs237887, também
ndo encontraram associacdo direta entre o polimorfismo e comportamento pré-social, estando
a associacdo moderada por fatores situacionais do contexto [53]. Carateristicas
cognitivo/emocionais como a empatia, que alicercam a formacao de alguns estilos de apego e
tracos de personalidade, aparecem associados a diferentes alelos do polimorfismo do gene
OXTR, porém, considerando também um outro polimorfismo de nucleotideo Gnico (SNP), o
rs53576 [54]. O mesmo é sugerido com o aspecto confianca, uma caracteristica marcante do
estilo de apego seguro, que se mostrou associada positivamente com o polimorfismo OXTR.
Tais achados sugerem que, portadores do alelo GG eram mais inclinados a confiar, quando
comparados com portadores do alelo A, mas também no SNP rs53576 [55].

Além de serem ainda escassos 0s estudos acerca da associacdo do polimorfismo
OXTR e tracos de personalidade, os resultados se mostram incongruentes e requerem
replicacdo com desenhos mais robustos. O polimorfismo de nucleotideo unico (SNP) OXTR
rs2254298 se mostrou associado a transtornos psiquiatricos como a depressdo em individuos
idosos [56]. Estudo de base neuroanatdmica, demonstra que mulheres saudaveis portadoras do
alelo G do polimorfismo do gene OXTR rs2254298, apresentam menor volume da amigdala
em ambos os hemisférios, um indicador de menor reatividade aos impactos aversivos [57].
Esses resultados v@o na contraméo dos achados em portadores do alelo A, do mesmo SNP,
que apresentaram maior volume da amigdala, o que caracteriza um fen6tipo mais propicio a
transtornos afetivos e do comportamento social [58]. Por mais que os tragos de personalidade
se ancorem na herdabilidade genética, mecanismos filogenéticos permitem niveis de
plasticidade em que, a interacdo gene/ambiente, por meio de mecanismos epigenéticos e
neuroenddcrinos, pode alavancar modificacdes ao longo da vida [59]. Uma meta-analise de
estudos associados ao genoma humano e neuroticismo demonstrou que quase 600 genes de
diferentes sistemas neuroquimicos e areas cerebrais, estdo envolvidos nas principais
caracteristicas (afeto deprimido e preocupacdo), sugerindo mecanismos causais distintos e
origem poligénica [60]. Em relacdo a ocitocina, um fator de confusdo poderia ser pensado em
virtude da provavel relagdo entre ocitocina periférica e ocitocina central, a qual ainda nédo
apresenta totalmente esclarecida. O crescente corpo de evidéncias acerca dessa questdo
demonstra, por um lado, que em ambos 0s niveis as concentra¢cBes de ocitocina parecem
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coordenadas [61] mas, por outro lado, outras investigagdes ndo conseguiram encontrar
correlacdo positiva, estatisticamente significativa entre niveis de ocitocina no plasma e no
liquido cefalorraquidiano [62,63]. Além disso, diferencas genotipicas, decorrentes do
polimorfismo envolvendo o sistema ocitocinérgico, demonstram tanto alteracdes centrais, que
coordenam o comportamento social, quanto alteracfes nas concentracGes plasmaticas de
ocitocina, possibilitando relacionar os niveis de ocitocina no plasma com impacto funcional
da ocitocina no cérebro. A falta de associacdo entre o polimorfismo OXTR, niveis de
ocitocina, tracos de personalidade e estilos de apego, que é confiavelmente expressa nessa
amostra de idosos, ndo se apresenta como exclusividade para essas variaveis. Mesmo para
variaveis, reconhecidas pela alta herdabilidade como o QI, SNPs apresentam fraqueza de
associacdo [64]. A auséncia de associacdo entre o polimorfismo OXTR, estilos de apego e
tracos de personalidade investigados no presente estudo, abre espaco também para
consideracOes acerca das bases interacionistas da relacdo gene/ambiente. No campo
epigenético, a metilacdo do gene OXTR, decorrente de experiéncias vivenciais, pode
desencadear importantes prejuizos numa gama de funcbes desempenhadas pelo sistema
ocitocinérgico [65,66]. Para alguns autores ainda, o vinculo de apego € um processo
inerentemente bioldgico, se ajusta a necessidade de sobrevivéncia, aprimora os dominios
sociais pela integracdo de componentes cognitivos e emocionais, sendo potencialmente
moldado pelo ambiente e interacdo social, ndo dependente da relacdo genética [67]. Nossos
achados ndo desprezam ou reduzem a participacdo do componente genético na formacao de
vinculo de apego e tracos de personalidade, mas ampliam a perspectiva da influéncia de
fatores ambientais, o que é proposto por estudos anteriores [68].

Nossos resultados demonstraram também que a ocitocina estd, significativamente,
associada com a formacéo de estilo de apego seguro, corroborando com um extenso e robusto
campo de investigacdo que a coloca como base neurofisioldgica da formagéo de vinculos de
apego e do comportamento social [69,70]. Estudos recentes sugerem associacdo entre
desregulacdo do sistema ocitocinérgico, com niveis plasmaticos de ocitocina reduzidos e
transtornos do comportamento social, distarbios dos vinculos de apego e das relacdes sociais
[71]. Na relacdo da diade mae-bebé ja € possivel identificar essa relacdo da ocitocina com
vinculo de apego, onde niveis mais elevados desse neuropeptideo se mostram associados a
maior cuidado materno e apego afetuoso mais seguro [72,73]. No que se refere ao apego em
adultos, a ocitocina modula uma ligacdo mais positiva e mecanismos proximais no apego
romantico [74]. Outro mecanismo, desencadeado pela a¢do do sistema ocitocinérgico e que
direciona para a formacdo de vinculo de apego seguro, é a atenuag¢do do processamento do
medo e a melhora da sensacdo de recompensa [75]. Nosso estudo corrobora com essa gama de
resultados, evidenciando associacdo positiva entre niveis de ocitocina e estilos de apego
seguro, independente do sexo. Porém, ndo foi encontrada correlacdo, estatisticamente
significativa, entre concentracdo de ocitocina e demais estilos de apego, sugerindo outros
fatores como mediadores.

Propomos aqui, a utilizacdo dos cinco grandes tragcos de personalidade (Big Five)
porque € a taxonomia mais utilizada e aceita no mundo e mesmo sob forte critica acerca da
universalidade linguistica, se mantém como o modelo mais fidedigno [76]. Correlacfes entre
estilos de apego e tracos de personalidade foram demonstradas na nossa amostra, seguindo
pardmetros convergentes com alguns estudos anteriores. A elaboracdo mal sucedida ou
desorganizada de vinculo de apego, tem demonstrado desencadear consequéncias na
estruturacdo da personalidade, que podem resultar em diversas psicopatologias [77]. Além
disso, perturbacGes nos dominios da afetividade e do comportamento social sdo encontradas
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em individuos que estabelecem apego inseguro, sugerindo potencial influéncia no
desenvolvimento dos tracos de personalidade [78,79]. Essas alteracbes na formacdo de
vinculo de apego, associadas a déficits na organizacdo da personalidade, demonstram
influenciar no funcionamento emocional extensivo a vida adulta [80]. O vinculo de apego
desorganizado causa importantes prejuizos nos relacionamentos interpessoais e tem sido
fortemente associado a Transtornos de Personalidade. Nossos achados, correlacionando
negativamente apego inseguro (medroso, preocupado, evitativo e ansioso) com trago de
amabilidade, sdo compativeis com anélises anteriores que associam estilos de apego ansioso e
evitativo com Transtorno de Personalidade Borderline [81]. O traco de personalidade
neuroticismo € caracterizado por instabilidade emocional, vulnerabilidade ao stress e fortes
tracos emocionais de negatividade. Nossos resultados demonstram que o vinculo de apego
inseguro e o traco de personalidade neuroticismo apresentam correspondéncia, estando
positivamente correlacionados. Essa associacao recebe apoio na mesma anélise, sugerindo que
0 apego seguro apresentou associacdo negativa com o traco de neuroticismo. A relacdo entre
apego inseguro e tracos de personalidade com caracteristicas de afetividade negativa como o
neuroticismo, verificada no nosso estudo, pode ser observada em diferentes analises que
identificaram associacgao entre apego inseguro, caracterizado por ansiedade e a psicopatologia
do Transtorno de Personalidade Limitrofe [82]. Outros estudos demonstram também,
associacdo entre niveis reduzidos de ocitocina e Transtorno de Personalidade Limitrofe, o que
suporta ainda mais nossos resultados, acerca da correlagdo positiva entre niveis de ocitocina e
apego seguro e a correlacdo negativa entre apego seguro e o traco neuroticismo [83]. Com
base nos nossos achados, que coloca a ocitocina associada a formacdo do apego seguro e
achados anteriores que demonstram a seguranca de apego associada a protecdo contra o
desenvolvimento de sintomas relacionados a Transtorno de Personalidade [84] é pertinente
considerar os estilos de apego como predecessores da formacéo de tracos de personalidade.

O estilo de apego ansioso caracteriza-se por representacfes mentais negativas de si
mesmo, enquanto que 0 apego evitativo refere-se a representacdes internas de trabalho
negativo em relacdo ao outro [85]. Os resultados evidenciados no nosso estudo e que
demonstram a associacdo positiva entre estilos de apego ansioso e evitativo e o trago de
personalidade neuroticismo, se mostram compativeis com essa perspectiva e com resultados
anteriores de estudo com adultos, que também corroboram nossos achados [86]. A correlacédo
negativa entre os estilos ansioso, medroso, preocupado e evitativo e o traco amabilidade
identificada na nossa amostra, complementa de maneira consonante nossos demais resultados
acerca da associacdo ente apego e traco de personalidade. Baseado na teoria do apego, 0s
apegos inseguros sdo resultantes de uma representacdo mental interna inconsistente,
insensivel e desorganizada em relacdo a figura de apego e caracterizam-se por excessiva
necessidade de aceitacdo, dificuldade em torno da intimidade ou aproximacao, preocupacao
obsessiva, visdo negativa do outro e instabilidade emocional, caracteristicas que contrastam a
base do traco de personalidade de amabilidade. Estudo com adultos, relacionando intolerancia
a incerteza, caracterizado por processamentos cognitivos negativos acerca de eventos futuros
que envolvem a figura de apego e sintomas relacionados a alguns transtornos de
personalidade, reiterou a relacdo entre inseguranca do apego e neuroticismo ao controlar a
associacdo entre essas duas variaveis [87]. Um apego seguro tende a ampliar a motivacédo de
abordagem social, na medida em que as representacdes internas acerca outro Sdo mais
positivas. Em contrapartida, o estabelecimento de apego inseguro ou desorganizado infere
representacdes negativas que direcionam para 0 aumento da ansiedade e evitagcdo social,
desfecho resultante das representaces sociais negativas que caracterizam essa configuragao
de apego. Essa relacdo pode ser claramente observada nos nossos resultados, através da
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associacdo entre apego seguro e extroversdo e estilos de apego inseguro e neuroticismo.
Nossos achados corroboram com dados da literatura, os quais demonstraram associacao
positiva entre apego seguro e motivacdo de abordagem social que, por fim, previu o trago de
extroversao. Os mesmos resultados demonstrando também, que a motivacdo de abordagem
social previu negativamente o apego inseguro medroso e preocupado além de prever
negativamente o traco neuroticismo [88].

CONCLUSAO

Com base nos nossos achados, niveis mais elevados de ocitocina estdo associados com
estilo de apego seguro, sugerindo uma participacdo importante desse neuropeptideo na
formagéo de lacos afetivos. Por outro lado, pudemos evidenciar associacdo entre diferentes
tracos de personalidade e estilos de apego, 0 que pode sugerir, em parte, uma forte relacdo
predecessora entre essas variaveis. Nosso estudo demonstrou também que, nessa amostra de
idosos, o polimorfismo OXTR rs2254298 ndo esta associado as demais variaveis
investigadas. Talvez, esta falta de associacdo seja devido ao conceito amplo que o apego € a
personalidade apresentam. Dentro deste contexto, novos estudos com delineamentos mais
robustos e outros polimorfismos do gene da ocitocina devem ser investigados, para melhor
elucidacéo de causalidade.

LIMITACOES

Dentro das limitagBes que esse estudo apresenta e talvez o mais expressivo, estd o
modelo do estudo. Utilizamos um desenho transversal o qual, limita a analise a indicadores
extraidos em um Gnico momento, possibilitando analise de correlagdes, mas limitando a
compreensdo causal. Outro fator limitante, diz respeito a falta de conhecimento acerca do
historico vivencial e estilo de vida, aspectos que podem influenciar na atividade da ocitocina e
ocultar fatores mediadores. Além disso, ha de se considerar que para este estudo foram
utilizadas amostras de ocitocina periférica, 0 que pode ndo representar de maneira fidedigna
0S impactos centrais.
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ANEXO 1 — QUESTIONARIO GERAL DO PENCE
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Tl contato (familiar, cuidador, outro
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EEE|EEEEEEEEEEEEEEE

DADOS DEMOGRAFICOS )

1. Sexo

[ masculino [ teminino
2. Coriraca

[Jbranca [dpreta [Jparda [Jorientai [Jindic []NR (ndo respondeu)
3. Estado civil: (no papel):

E solteiro(a) em unido estavel vidvo(a)

casado(a) dlvorcnado(a)fdosqurtado(a] NR (néo respondeu)

4. te vive com

[Jsim Haquanto ternpo tanos)"[:l:] [Jnao [CINR (ndo respondeu)

[ DADOS DE ESCOLARIDADE

6. Sabe escrever?
[dsim [ somente assina o nome

Sabe ler?
Osim [Ondec []NR (ndo respondeu)

[Onae  [JNR (ndo respondey)

7. Utiliza leitura ou escrita no dia a dia "‘ jornal, revista; anota recados, faz palavras cruzadas, etc)?
[Osim [Jndc  [JNA (ndo respondeu)
8. GQual mbo ou lado que o senhor(a) teve mais forca e habilidade ao longo da vida (ex: para escrever,

trabalhar)?
[ direita (destro)
[ esquerda (canhoto)
9. uentou escola?
m CO"MTOU ate que séne?

Primario | [ 1* série Ginasio |
0 2° série
0O 3" série
| O 4" série |

10. F TouU CUrso sup

[ usa os dois lados sem preferéncia (ambidestro)
[ NA (néo respondeu)

[Ongo  [NR (no respondeu)

DOs'série | Ceentifico |12 série | Supletve |0 1° grau |

O 6" série .

0 7* série 0 2° série O 2° grau
| Oe"série | 0 3° série

I:Isbnlnoomphw?DComplem?ElOualcumo?lllllllllllllllll

[Onae []NR (néo respondeu)
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( DADOS SOCIO-ECONOMICOS )
11. Quantos filhos teve? L[_] Destes filhos, quantos estio vivos? [_l_]
12. Atuaimente mora:
[ sozinno(a)

[[] somente com conjuge/companheiro(a)
[[] com conjugelcompanheiro(a) e outros familiares
[[] sem conjugelcompanheiro(a) e com outros familiares
[[] com empregado ou cuidador e sem familiares
[CJNR (ndo respondeu)
13. Quantas pessoas moram na casa?(incluindo o idoso) [_|_]
14. Tem cuidador principal?
(] sim Que tipo de relagao? [] cuidador famiiar (ndoremunerado) Quem?[ | [ [ [ [ [ [ [ [ ]
[ cuidador néo familiar (n&o remunerado) Quem?
[ cuidador remunerado Quem?

ndo
NR (n&o respondeu)

15. Tempo que o cuidador principal permanece com o senhor(a)?
A.Quantasvezesporsemana? [ J1x [J2x [Jax [J4ax [Osx [Oex [
B.Omntasho:aspordia?[]:]

16. Esta aposentado(a)?

Osim Ha quanto tempo?[_|_|3 Té¢ Moﬁvoﬁporiuade
por tempo de servico
Onto Dporinvalidez Qual?]
outro
[CJNR (nao respondeu) o]
17. Possul alguma atividade profissional remunerada atual?
sngoualﬂlIiIIIilllllllllllllllllllllll
NR (néo respondeu)

18. Qual sua atividade de trabalho principal a0 longo da vida?
LLL LT LT T T ] ] (exdolarmotorista comerciante, vendedor)
19. Qual SUA renda mensal ATUAL?
[] néo tem renda propria
[[] até 1 salario minimo (RS 678,00)
[[] mais que 1 e até 2 salarios minimo (RS 1.356,00)
[[] mais que 2 e até 4 salarios minimos (RS 2.712,00)
[[] mais que 4 e até 6 salrios minimos (RS 4.068,00)
[[] mais que 6 e até 10 salérios minimos (RS 6.780,00)
[[] mais que 10 salarios minimos
[ NR (néo respondeu)
20. Qual a renda mensal da FAMILIA?
[ até 1 salario minimo (RS 678,00)
[J mais que 1 e até 3 salarios minimos (RS 2.034,00)
[[] mais que 3 e até 6 salarios minimos (RS 4.068,00)
[[] mais que 6 e até 10 salarios minimos (RS 6.780,00)
D mais que 10 salarics minimos
[CJ NR (ndo respondeu)
21. Quantas pessoas vivem desta renda? [ | |
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( ESPIRITUALIDADE / RELIGIAO )

22. Qual a sua religidao?
[ catolica
[[J evangélica (anglicana, episcopal, luterana, batista, pente-costal, adventista, testemunha de jedva, outra)
[] espirita (xardecista)
[ judaica (israelita)
[[] afro-brasileira (umbanda, candombié)
[ outra (budista, xintoista, maometana, esotérica, etc)
[[J néo tem religido definida, mas tem suas proprias crengas (agnostico)
[[] nao tem religizio ou crenga (ateu)
[CJNR (nao respondeu)
23. E praticante de sua religido ou sua crenca/fé? (pode ser em casa)
[Osim [Onao [ NR (nao respondeu)

[ IMPRESSAO GERAL DA SAUDE ]

24. Em geral ofa) Sr(a). diria que sua salde é:

[ étima boa [Jregular [Ima [Jpéssima []NR (ndo respondeu)

25. Tem dificuldade para controlar a urina ou para urinar?

Osim [Oniec  [JNR (ndo respondeu)

25.1. Porque tem dificuldade para controlar a urina? (PODE MARCAR MAIS QUE UMA OPCAQ)
Dn&ooonsoguopmndor(temvomadodourinweootroparaobamimouaurinasaisozima)
[[J perde urina quando ri ou tosse ou faz algum esforgo
[[] néio sente vontade de urinar e a urina sai sem nenhum controle
[ tem dificuldade para consequir urinar (a urina ndo sai faciimente quando tem vontade)
[ a urina sai fraca (sem um jato forte)
Dsomoqwauﬁnan&osahbtalmeme(sommahdaficauriwmbexiga)

[[] usa sonda para conseguir urinar
[CJ NR (n@o respondeu)

26. Nos Gltimos 12 meses, teve alguma queda (no chio quando estava em pé, sentado ou deitado)?
[Osim Quantasvezescaiv?[J1x [J2x [J3 [J4x [Jsx [ maisdo que 5x
[ néo
[CJINR (n#o respondeu)

27. Se SIM, quebrou algum osso devido & queda?

Osmovard [ [ [ T T T T 1T 1TTTTTTTITTITTTTTLT]
O néo
[CJ NR (néo respondeu)

( DADOS DE SAUDE: DOENCAS )

28. ALGUM MEDICO ja Ihe disse que vocé tem ou teve alguma dessas doengas?

‘ DOENCAS __SIM | NAO | NR |
[ apertensao arteris (pressdo ata) i
(— =585
‘mm.wdm a (cor: ) | | l |
e e - -
| Angina do peito (do coragio) ! ) .D. C].
| Doenga cerebrov, (AVC den ) D D[:].
| Céncer _Quat o o -
Outras. Especificar 1: D :1 :]

Especificar 2:

Especificar 3:
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[ DADOS DE SAUDE: MOBILIDADE, FORCA E EQUILIBRIO

29. Consegue ficar de pé?

Osim [Onao [JNR (ndo respondeu)
30. Tem dificuldade para andar?

Osim [Jndo [JNA(nao respondeu)
31. Tem fraqueza (falta de forca) nas pernas?

Osim [Onéo NR (néo respondeu)
32. Tem falta de equilibrio quando fica em pé ou caminha?
Osim [OJnao bNR(naorospondou)

33. Tem problema articular no quadril ou no joelho que dificulta o caminhar?
Osim  [nso  [JNR (no respondey)
34. Tem muita dor quando tenta ficar de pé ou caminhar?
Osim [Onao [ NR (ndo respondeu)

[ DADOS DE SAUDE: FUMO (TABAGISMO)

35. Tem o habito de fumar cigarro?
[ sim Ha quantos anos?

N° médio de cigarros por dia l I
Pretende parar? [] sim néo
[ néo atuaimente, mas ja fu
Parou de fumar ha %&s
Motvo: [[] vontade problema de saide [ pressdo familiaresfamigos  [] outros
Fumou durante quantos anos?

N° médio de cigarros por dia
[[] nao, nunca fumou

] NR (néo respondeu)

( DADOS DE SAUDE: ALCOOL

36. O senhor(a) consome algum tipo de bebida alcodlica?
[Osim [Jndo(NUNCA)  [CINR (nio respondeu)

37. Se SIM, quais os tipos de bebidas alcodlicas que o senhor(a) consome? E a dose ingerida? (marcar mais de

uma opcao, se for o caso)

[ vinno tinto Quantidade: clices  por:[Jdia  [Jsemana [Jmés
[ vinno branco Quantidade:| | calices  por:[Jdia [Jsemana [Jmés
[ cerveja com dlccol Quantidade:|_ | J3 388  por:[(Jdia [Jsemana [Jmes
[ cacnaga OumadeED§ es  por:[Jda [Jsemana [JImés
[ vodea Quantidade:| | [8c3fss. por:[Jdia [Jsemana [Jmés
Ouisque Quantdade: [ | 18 3% por[Jda [Jsemana [mes
[ caipirinna mmm:mg% po:[(Jdia [Jsemana [Imés
Houo mmm-[l]%%,m porClda [lsomana [Imés
38. Alguma vez sua familia, seus amigos, seu ou seu sacerdote comentou ou sugeriu que estava

bebendo demais?
Osim [Ondao [JNR (nao respondeu)
39. Alguma vez o senhor{a) tentou deixar de beber, mas n3o conseguiu?
Osm [Onao [JNR (nao respondeu)
40. O senhor{a) ja teve dificuldades no trabalho por causa da bebida? (ex: faltar ao trabalho ou estudo)
Osim [Ondo [INR (nao respondeu)
41, O senhor(a) tem se envolvido em brigas ou ja fol preso por estar embriagado?
Osim [Onao [JNR (nao respondeu)
42. O senhor(a) ja pensou alguma vez que estava bebendo demais?
Osim [Ondao [JNR (ndo respondeu)
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( DADOS DE SAUDE: MEDICAMENTOS, SUPLEMENTOS, FITOTERAPICOS ]

43. O (A) senhor(a) utiliza MEDICAMENTOS? (revisar os medicamentos em uso atual junto com o
Idoso ou familiar)

[ sim (preencher na tabela abaixo os medicamentos em uso)

O néo
1. Medicamento: HNEEEEEEEEEEEEEEEEEER
Dose (mg): Ouantospord’a?| [ 1] | | | usasempre? O sim O ndo
Horario: O manhd O tarde O noite &
Toma com fiquido? O dgua O lele O cath O ché O ouro Tempo de uso: [T 13 mds
Indicagd@o (quem indicou?) médico 8 balconista da farmacia v:zmho(a)
familiar

auto-indicag@o
Prawm(moﬁvooowﬁllllllllllllll]llllllll]]

2. Medicamento: | HEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE
Dose(mg):[ Quamosporda?| | | | | | |Usasempte7Osm O nao
Horario: O manhd () tarde O noite o dia
Toma com liquido? O agua O lete O café O cha O outro deetmrljjgx
Indicacdo (quem indicou?) 8medu:o 8ba|cotistadafatméda vizinho(a)

familiar i a outra

auto-indicacao
Praqueseve(motivodouso? [ | | | [ [ [ | [ I [ T[T TP ITTTl]T]]

3. Medicamento: INEEEEEEEEENEEEEREEEN
Dose(mg) | : Quantospordia?| | | | | | | usasempre? O sim O néo
?:‘&9.232';‘1 8;;"3:8.;,"‘“om Oché O ouro Tempo de uso: [T 13 s
Indicagdo (quem indicou?) 8 m 8 balconista da farmacia mho(a)
Praqueserve(motvodouso)?| | [ | | [ [ | [ [T [T T [ TTJTI L T]]]

HNEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE

|
| 1] Quanmporda?m Usa sempre? O sim O néo
Horario: O manhd (O tarde ) noite &
Toma com liquido? O agua O leite O caté Ocha O outro Teﬂrupodeuso:|:[:|§m
Indicacdo (quem indicou?) médico balconista da farmacia 8vizi\ho(a)
familiar auto-indicagdo

Praqueseve(motvodouso)?| | [ | | | | | | [T TP IP T ITTTT]

SMedicamento:| | | | | | [ [ [ I [ /[T TP P TT I IPTITITTT]
Dose (mg):[ [ [ [ [ [ [ [ ] Quantospordia[ | | | [ [ | Usasempre? O sim O néo
Horario: O manhda () tarde () noite dia
Toma com liquido? ) agua QO leite O café Ocha O outro T°'"°°°°“°°3[:D§",'f:
Indicagéo (quem indicou?) 8medeo 8bdwmd§fmua vizinho(a)

auto-indicagdo outra
Praqueseve(motivodouso)?| | | | [ [ [T T T [ [ [T T IT Il TT1]
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6. Medicamento: | HEEEREEEEEEREEEEEREEE
Dose (mg): | Quantos pordia?[ | [ [ [ [ | usasempre? O sim O nédo
Horario: O manha O tarde O noi
Toma com liquido? Omomowé Ochd O outro T““°°°°‘”°3|:D§:"%‘
Indicagdo (quem indicou?) 8m mmm:agmua o;;nwa)
Praqueserve(motivodouso)?( | | | | | [ [ [ [ [ [ [ [T { [T { [Tl ]T]]
7. Medicamento: HEEEEREEEEEEEEEEEEEEEn
Dose (mg): | | Quantospordia?| | | [ | | | usasempre? O sim O ndo
Horario: O manhd O tarde O noite : g3
Toma com liquido? O agua O leite O cafée O chd O outro T°"°°°°‘”°'D:l§n
Indicag@o (quem indicou?) médico balconista da farmacia 8 vizinho(a)
familiar auto-indicagdo

Praqueserve(motivodouso)?| | [ | [ | [ [ [T [ [T P TJT TP TTT1]]

HEEEEEEEEEEEEEEEEE
[ ] cuantospordia?[ | [ | [ [ ] usasempre? O sim O ndo

T Tempo de uso: [T I8 3
aci vtz:nho(a)

8. Medicamento:[ | | |
Dose(moy| | | |
Horario: ) manha () tarde
Toma com liquido? () agua
Indicagdo (quem indicou?)

i
lo f
§

pﬂnmew've("w'*vodo““ﬁlIIIIlIlIIIIIlIlIIIIIIIII

9. Medicamento: | HEEEEEEEEEREEEEEEEEEE
Dose (mg): | Quantospordia?( | | [ | | | usasempre? Qsim QO ndo
Horario: O manha O tarde O noite .
Toma com liquido? O agua O teite O caté O cha O outro Te‘“°°°°‘”|:D§""’
Indicagdo (quem indicou?) médico balconista da farmacia 8 vizinho(a)

familiar auto-indicagdo
Praqueserve(motivodouso)?| | [ | [ [ [ [ | [ I [T [ [ [ T[T TTTl/]]

10. Medicamento: | HEEEEEEEEEEERENEEEEEE
Dose (mg): | Quantospordia?( | | [ | | | usasempre? O sim Ondo
Horario: O manha (O tarde O noite dia
Toma com liquido? O dgus O leite O caté O ché O outro Tempo de uso:[_] ] s
Indicagdo (quem indicou?) médico balconista da farmécia vizinho(a)

famihar auto-indicagao outra
Praqueserve(motivodouso? | | | | [ [ [ [ [ [ T[T [Tl Tf]T]]

11. Medicamento: | HEEEEREEEEEEEEEEREEEER

Dose (mg): | IQuantosporda?| | | | | | |Usasempne?Os'm QO néo
Horario: O manha (O tarde O noite &3
Toma com liquido? O agua O leite O café O cha O outro Tempo de uso: D:ﬁ“‘“
Indicag@o (quem indicou?) 8medco 8balcomstadafarmac|a vizinho(a)

familiar outra

Praqueservemotivodouso?{ | | | | [ [ | [ [T [T fT TPl TPV T7]
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44, O(A) Sr(a) entende o que esta escrito na sua receita?
[Osim [Onde [JNR (ndo respondeu)
45. Vocé costuma utilizar algum CHA como tratamento natural ou caseiro?
[J simQuais e para qual tratamento?

Cha1t Para qual tratamento?
Cha 2 Para qual tratamento?
Cha 3: Para qual tratamento?
Cha 4: Para qual tratamento?
[Onao
ADESAO AO TRATAMENTO (MORISKY)
46. O(A) senhor(a) alguma vez se esquece de tomar os seus remeédios?
Osm [Jnao Quakisimedicamento;s)? [ | | | [ 1 1 1 [ [ | |
47. O senhor(a) é descuidado com os horarios de tomar os seus remédios?
Osim [Jnao Quakisimedicamentosi? || | | [ [ [ [ [ [ ][]
48. Quando o senhor(a) esta se sentindo melhor, as vezes para de tomar os seus remédios?
Osim  [lndo Qualisymedicamentosi? [ | | | [ [ [ [ [ [ []

49. Em algum momento, se o senhor(a) se sentiu mal, parou de tomar os seus remédios? (sentiu dor de cabeqa,
ou tontura ou enjéo e entiio resolveu nio tomar seu remédio)

[ sim [néo Qual[slmedrcamento{s)°| | | | | | ] | | | [ I|

Ocueseniw?( | | | [ [ I T T TP T T 1 PPV I TT T TP TTPTTT]
REACOES/EFEITOS ADVERSOS A MEDICAMENTOS
50. Sente algo quando toma os medicamentos:

Osim [Jnao

Nome do Medicamento ‘ Data da reacao Sintomas Como foi tratada
LT T T T T T T T T T T T T T T T T T TTT]
(T T T T T T OIOr T T T T T T T T T T 70
O T OO0 LT LT T (T
T T T T T T T T T T T T T T T T T 1]
T T T T T T OO T T T T T T T T T T T T11]
_IIIlIII[II\D:JID]!II[IIIIIIIllIIlI‘[IIIIII[lI
(TTTTT T T OO OTOCC T T T T T T T T T T T TTT]
T OO O T I T T LI

1. OBSERVAGOES




ANEXO 2 — RELATIONSHIP SCALES QUESTIONNAIRE — RSQ

Nome:

Examinador:

Acompanhante:

Data: / J___

RSQ

DECLARAGOES

NADA A VER
COMIGO

MAIS OU MENOS

A VER COMIGO

TUDO A VER
COMIGO

i 0 REE

(¥

10.

11.

12
13.
14.
15.
16.

17.

18.
19.
20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.
28.

29

30.

Eu acho dificil depender de outras pessoas.

E muito importante pra mim me sentir independente.

Eu acho facil me vincular emocionalmente com os
outros.

Eu quero me entregar completamente a outra pessoa.
Tenho medo de me machucar/magoar se eu me permito
ter relacionamentos muito proximos com outras pessoas.
Eu me sinto bem sem ter relagdes emocionais proximas.

Nio tenho certeza que eu sempre posso contar com 0s
outros quando eu precisar.

Quero ter muita intimidade com os outros.
Tenho medo de estar sozinho.

Fico confortdvel se preciso depender de outras pessoas.

Frequentemente tenho medo que meu companheiro nio

me ame realmente.

Acho dificil confiar completamente em outras pessoas.
Me preocupo quando outras pessoas estiio se tornando
muito intimas de mum.

Quero que as minhas relagdes emocionais sejam intimas.
Me sinto confortavel tendo outras pessoas que dependam
de mim.

Me preocupo se 0s outros ndo me valorizam tanto quanto
eu valorizo eles.

Penso que as pessoas nunca estio la quando se precisa
delas.

Minha vontade de me relacionar profundamente as vezes
afasta as pessoas.

E muito importante pra mim me sentir independente.
Fico incomodado quando alguém se torna muito intimo
de mum.

Frequentemente me preocupo que meu companheiro nio
queira ficar comigo.

Prefiro néo ter outras pessoas que dependam de mim.

Tenho medo de ser abandonado.

Fico um pouco desconfortavel em ficar muito intimo de
outras pessoas.

Acho que os outros tém resisténcia em se aproximarem
de mim o quanto eu gostaria.

Prefiro niio depender dos outros.

Sei que os outros vio estar disponiveis quando precisar
deles.

Eu me preocupo gue outras pessoas ndio me aceitem.
Meu companheiro frequentemente quer que eu seja mais
proxima do que eu me sinto confortavel em ser.

Acho relativamente ficil ter relacionamentos proximos
com outras pessoas.

1
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ANEXO 3 — NEO FIVE FACTOR INVENTORY — NEO-FFI-R

Nome: Data: / /
Acompanhante:
" ]

DECLARAGOES o ¢ DISCORDO NEURO CONCORDO (CONCORDO
1. Sou uma pessoa despreocupada. 1 2 3 4 5
2. Gosto de ter muita gente & minha volta. 1 2 3 4 5
3. Gosto de me concentrar numa fanstasia e explorar todas as

suas possibilidades, deixando-a crescer e se desenvolver. 1 2 3 4 5
Gosto de ser sonhador, de dar 3sas 3 imaginacao
4. Tento ser educado(a) com todas as pessoas que encontro. 1 2 3 4 5
5. Mantenho as minhas coisas limpas e em ordem. 1 2 3 4 5
6. Algumas vezes senti ressentimento e amargura. 1 2 3 4 5
7. Sou propenso{a) a rir faciimente. 1 2 3 4 5
Eu dou nisada com faclidade.
8. Acho interessante aprender e cultivar novos hobbies
(passatempos). 1 2 3 4 5

mmmgmamanmmm,
9. As vezes, intimido ou bajulo as pessoas para que elas fagam o

S OU1 Cery. 1 2 3 4 5

Asve.m.m;owpuwosaoop:ameaspssoasb;znomeeu

—___Quero
10. Eu sou bom (boa) em organizar meu tempo de maneira a fazer as 1 2 3 4 5
coisas dentro do prazo.
11. Quando estou sob uma grande tensao, algumas vezes sinto que
N3O VOu resistir. 1 > 3 4 5

Quando estou sob pressao/estresse, algumas vezes sinto que ndo vou
12, Prefiro trabahos que possa fazer sozinho(a), sem ser

incomodado(a) por outras p | 2 3 4 5
13. Fico admirado(a) com a variedade de padroes que encontro na

arte € na natureza. 1 2 3 4 5

Fico & Surp COMm a ane & an.

14. Algumas pessoas pensam que sou invejoso(a) e egoista. 1 2 3 4 5
15. Frequentemente entro em situagoes sem estar totalmente
3 elas. 1 2 3 4 5

Frequentemente me amsco em situacOes sem estar totaimente preparado(a)

para elas
16. Raramente me Sinto SO ou triste.

i 1 2 3 4 5
17. Gosto muito de falar com as outras pessoas. 1 2 3 4 5
18. Acredito que deixar estudantes ouvirem pessoas com ideias

controversas so vai confndi-los e desorinta-los. 1 > 3 4 5

ACTeano que OB(Xar JOvens ouvirem pessoas com idelas diferentesiopostas so

vais confundi-Hos
19. Se alguém comega um briga, estou sempre pronto(a) para 1 > a3 4 5
20. Tento cumpir todas as minhas obrigagoes com 1 2 3 4 B

responsabilidade.

21. Frequentemente. sinto-me tenso(a) @ agitado(a).

Frequ o 1 2 3 4 5
22. Gosto de estar em lugares animados. 1 2 3 4 5
23, A poesiap ou nada me sensibiliza. 1 2 3 4 5

A poesia/a letra de uma musica me toca
24. Sou mehor que a maioria das | s e tenho iénci 1 2 9 4 5

disso.

25. Tenho objetivos claros e busco atingi-los de forma organizada. 1 2 3 4 5
26. As vezes, sinto que eu ndo valho nada. 1 2 3 4 5

27. Nao gosto de muitidoes e por isso as evito. 1 2 3 4 5




DECLARAGOES

ORDO CONCORDO
FORTEMENTE DISCORDO NEURO CONCORDO FORTEMENTE

28. Tenho dificuldade em soltar a minha imaginagao (devanear).

1

2

3

4

5

2. Mommm unhopomoauulme«

1

2

4

w.mmmwmammmm.

1

2

4

31._Raramente me sinto amedrontado(a) ou ansioso(a).

amgposh)

32. Frequentemente. w‘.w
“Frequentemente. smio-me com GsposK

W W w|w

L I B N

Raramente me do conta dos humores ou sentimentos que
33. mmuuum

me dou conta da energia do a resposta)

u.Tomoamxommotmaas,

—_Costumo pensar o melhor das pessoas

35. Trabalho muito para conseguir © que quero.

N

w

o

36. Muitas vezes, fico irritado(a) com a maneira Como as pessoas
me tratam.

37. Sou uma pessoa alegre e bem disposta.

38. Experimento uma grande variedade de emogoes e sentimentos.
Me emociono com facilidade

NININ

W Wl w

alaoloa

39. Algumas pessoas consideram-me frio(a) e calculista.

o

40. Quando asSUMO UM COMPromMIsso as pessoas confiam que vou

cumprir.
41. Muitas vezes, quando as coisas dao errado, fico desanimado(a)
e tenho vontade de desistir.

42. Eu nao gosto muito de ficar conversando com as pessoas.

43. As vezes, 20 ler poesia ou 20 olhar para uma obra de arte, sinto

um arrepio, uma onda de emogao
AS VEZes, 30 OUVIr UMa MUSICa SN0 UMa emogcao.

44. Sou cabegudo(a) e teimoso(a).

45. As vezes, nao sou tao confiavel como deveria ser.

46_Raramente estou triste ou deprimido(a).

a resposta)

47. Minha vida é agitada.

48. Tenho pouco interesse em especular sobre a natureza do
universo ou da condigao humana.

49. Geralmente, procuro ser atencioso(a) e delicado(a).

50. Eu sou uma pessoa produtiva que sempre consegue fazer as
coisas.

51. Sinto-me, muitas vezes, desamparado(a), desejando que alguém
iva os meus problemas.

52. Sou uma pessoa muito ativa.

53. Tenho muita curiosidade intelectual.
Tenho muita de ap e estudar

54. Quando nao gosto de alguém, fago questao de demonstrar.

55. Parece que nunca consigo ser organizado(a).

W | W w | w

56. Algumas vezes me senti tao envergonhado(a) que simplesmente
queria sumir.

NIN[IN[ININ]N

57. mmammm:wma)m«mm

Prnhowmamammggwwn&ggmmm

58. Muitas vezes, sinto prazer em brincar com teorias e ideias
abstratas.

Muitas vezes, gosto de flosofar

59. Se for necessario, estou disposto(a) a manipular as pessoas
para conseguir aquilo que quero.

60.Esforgo-me por ser excelente em tudo que fago.
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ANEXO 4 — PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP/PUCRS

PONTIFICIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DO RIO GRANDE Qwﬂlﬂ
DO SUL - PUC/RS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: PENCE - Programa de Envelhecimento Cerebral

Pesquisador: ALFREDO CATALDO NETO

Area Tematica:

Versao: 11

CAAE: 30828914.5.0000.5336

Instituigdo Proponente: UNIAD BRASILEIRA DE EDUCACAD E ASSISTENCIA
Patrocinador Principal: Coordenacgo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.012.753

Apresentagio do Projeto:

O pesquisador principal do estudo:"PEMCE - Programa de Envelhecimento Cerebral” encaminhou ao CEP-

PUCRS, em 17/110/2018, a emenda contendo os seguintes documentos:
- TCUD_Guilherme_Mogueira_pdf

- emendaGuilhermeMNogueira.doc

- Emenda_Guilherme_Mogueira.PDF

Objetivo da Pesquisa:

O pesquisador principal do estudo:"PEMCE - Programa de Envelhecimento Cerebral” encaminhou ao CEP-

PUCRS, em 17/10/2018, a emenda x contendo os seguintes documentos:
- TCUD_Guilherme_Mogueira.pdf

- emendaGuilhermeMNogueira.doc

- Emenda_Guilherme_Nogueira. PDF

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

O pesquisador principal do estudo:"PEMCE - Programa de Envelhecimento Cerebral” encaminhou ao CEP-

PUCRS, em 17/10/2018, a emenda x contendo os seguintes documentos:
- TCUD_Guilherme_Nogueira.pdf
- emendaGuilhermeMNogueira.doc

- Emenda_Guilherme_Mogueira.PDF

Enderego: Av.lpiranga, 6681, prédio 50, sala 703

Bairro: Partenon CEP: 90.613-900
UF: RS Municipio: PORTQO ALEGRE
Telefone: (51)3320-3345 Fax: (51)3320-3345 E-mail: cep@pucrs.br

Pagina 01 de 04
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PONTIFICIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DO RIO GRANDE gw“@
DO SUL - PUC/RS

Continuagde do Parecer: 3.012.753

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:

O pesquisador principal do estudo:"PENCE - Programa de Envelhecimento Cerebral” encaminhou ao CEP-
PUCRS, em 17/10/2018, a emenda x contendo os seguintes documentos:

- TCUD_Guilherme_Mogueira.pdf

- emendaGuilhermeMogueira.doc

- Emenda_Guilherme_Mogueira. PDF

Consideragbes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:
Todos os termos foram apresentados.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de InadequagéGes:
Néo ha pendéncias.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
O CEP-PUCRS, de acordo com suas atribuices definidas na Resolugo CNS n® 466 de 2012 e a Morma

Operacional n® 001 de 2013 do CNS, manifesta-se pela aprovacio da emenda.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informactes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS 123089 17/10/2013 Aceito
do Projeto 4 E6.pdf 09:09:45
Qutros emendaGuilhermeNogueira.doc 17/10/2018 |Paula Engroff Aceito
09:08:51

Qutros TCUD_Guilherme_MNogueira.pdf 01/10/2018 |Paula Engroff Aceito
09:15:54

Outros Emenda_Guilherme_Nogueira. PDF 0110/2018 |Paula Engroff Aceito
09:16:52

Qutros TCUD_Alceu pdf 2411172017 | Paula Engroff Aceito
11:25:14

Qutros Emenda_Alceu pdf 241112017 | Paula Engroff Aceito
11:21:28

Outros Anexo_2 emenda3.PDF 16/06/2017 |Paula Engroff Aceito
11:18:50

Outros Anexo_1_emenda3.FDF 16/06/2017 |Paula Engroff Aceito
11:47:21

Qutros Emenda_3 Francisco PDF 16/06/2017 |Paula Engroff Aceito
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TCLE ! Termos de | TCLE subprojeto 3.pdf 02/04/2014 Aceito
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TCLE / Termos de |TCLE pdf 02/0412014 Aceito
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Justificativa de
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Situagao do Parecer:
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Nao

PORTO ALEGRE, 09 de Movembro de 2018

Assinado por:
Paulo Vinicius Sporleder de Souza

(Coordenador(a))
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ANEXO 5 - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP/SMS

PONTIFICIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DO RIO GRANDE ‘G 28rard e
DO SUL - PUC/RS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PENCE - Programa de Envelhecimento Cerebral

Pesquisador: IRENIO GOMES DA SILVA FILHO

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 30828914.5.0000.5336

Instituicdo Proponente: UNIAO BRASILEIRA DE EDUCACAO E ASSISTENCIA
Patrocinador Principal: Coordenacao de Aperfeic ito de P | de Nivel Superior

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 826.858
Data da Relatoria: 23/10/2014

Apresentagao do Projeto:

Esse projeto faz parte de uma parceria com a Secretaria Municipal de

Saude (SMS) que ira permitir acompanhar a saide mental de aproximadamente 12.000 pessoas com 55
anos ou mais cadastrados na Estratégia de Saude da Familia (ESF) das areas de abrangéncia do Hospital
S#o Lucas. Esta parceria para a assisténcia ja esta estabelecida e em andamento, conforme

descrito apés o referencial tedrico (item 4 deste projeto). O projeto de pesquisa, aqui apresentado, se
propde a utilizar os dados que serdo gerados nessa assisténcia, complementado com algumas coletas mais
especificas. A partir desta experiéncia sera escrito um manual para implementacéo desse tipo de parceria
Universidade/ Servico Pdblico para assisténcia integrada a Saide Mental do Idoso, que podera ser
aplicado para toda a ESF de Porto Alegre e de outros municipios.

Trata-se da principal linha de pesquisa dos dois Professores proponentes

no Programa de Pés-Graduac@o em Gerontologia Biomédica, com participacéo de

residentes da Psiquiatria, que desenvolvem seus trabalhos de conclus3o de curso,

de residentes da neurologia, de bolsistas de iniciacao cientifica e inimeros

mestrandos e doutorandos.

Como resultado, um dos subprojetos foi contemplado em um edital do Programa Ciéncia Sem
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Fronteiras,

Obijetivo da Pesquisa:

Objetivo Geral

Criar e implementar um modelo de atencéo & salide mental para individuos

a partir dos 55 anos, integrando todos os niveis, desde a atencéo primaria até a
terciaria, criando um fluxo continuado de capacitacdo, suporte, assisténcia e pesquisa, com
transferéncia de conhecimento da Universidade/Hospital

Universitario (centro terciario) para a rede basica ESF/Porto Alegre.

4.3.2. Objetivos Especificos

+ Capacitar e oferecer suporte sistematico a8 ESF para o diagnéstico

precoce e acompanhamento de individuos com déficit cognitive ou distirbio do
humor;

» Elaborar e implementar protocolos de acompanhamento de idosos com
problemas de salide mental;

= Apoiar o aperfeicoamento do sistema de referéncia e contra-referéncia
através do uso de uma metodologia de transferéncia de conhecimento, e do

monitoramento dos rastreamentos e avaliacbes estabelecendo niveis
estratiticados de deteccao e assisténcia de problemas cognitivos ou de humor;

+ Criar um banco de dados para a utilizacdo na pesquisa cientifica e no

meio académico, visando a producéo e disseminacdo nos meios cientificos e do

conhecimento obtido;

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Subprojeto 3 - coleta de sangue: No momento da coleta de sangue podera haver alguma dor decorrente da
puncdo da pele. Complicacbes dessa coleta sdo raras e geralmente de pequeno porte. Se houver pequena
perda de sangue da veia no local da puncéo geralmente ha um pequeno desconforto que desaparece em
poucos dias.

Beneficios:

O PENCE serd importante para o planejamento publico de saude no Brasil, o conhecimento da frequéncia
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de doencas mentais nos idosos, os fatores de risco que possam ajudar em programas de prevencao e as
manifestacdes iniciais dessas doencas que permitam a realizacdo de um diagnédstico precoce. Acreditamos
que os resultados desse projeto venham contribuir para o aperfeicoamento das acoes publicas de saude e,
com isso, contribuam a um menor custo, diagnéstico mais acurado e uma melhor qualidade de vida para a
populacdo que esta envelhecendo.

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:
Pesquisa relevantes desde o ponto de vista clinico e cientifico

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Os pesquisadores apresentaram todos os termos de apresentacao obrigatéria

Recomendacgdes:

Aprovar

Situagédo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Incluir a rabrica do participante e do pesquisador em todas as folhas do TCLE
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PORTO ALEGRE, 10 de Outubro de 2014

Assinado por:
Rodolfo Herberto Schneider
(Coordenador)

Enderego: Avlpiranga, 6681, prédio 40, sala 505

Bairro: Partenon CEP: 90.619-900

UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE

Telefone: (51)3320-3345 Fax: (51)3320-3345 E-mail: cep@pucrs.br

Pagina 04 de 04

187



marista  PUCRS

Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul
Pré-Reitoria de Graduacao
Av. Ipiranga, 6681 - Prédio 1 - 32. andar
Porto Alegre - RS - Brasil
Fone: (51) 3320-3500 - Fax: (51) 3339-1564
E-mail: prograd@pucrs.br
Site: www.pucrs.br




