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RESUMO

Introdugao: tomadas de decisdo em contextos sociais sao processos cognitivos complexos envolvendo
mdltiplos circuitos neurais associados ao processamento de emogoes, motivagoes e pensamentos.
Estes processos envolvem diferentes sistemas de neurotransmissao, em que o papel da ocitocina tem
sido destacado. A ocitocina é um neuropeptideo produzido pelo hipotdlamo cujas fungoes cognitivas
sociais tém sido amplamente abordadas em estudos de vinculos sociais em animais experimentais.
E possivel que a ocitocina participe de tomadas de decisdo social através de interagdes em sistemas
centrais de recompensa, facilitando o aprendizado social modulado pela recompensa. Obijetivo: revisar
sistematicamente a literatura a respeito do papel da ocitocina com circuitos de recompensa em processos
de tomada de decisdo social. Metodologia: uma busca foi realizada na base de dados Medline, por
artigos originais publicados em portugués ou inglés, utilizando os termos oxytocin, decision making,
reward e social cognition.critos rejeitados, 5 eram revisoes da literatura, 1 estava redigido em francés, e
5 ndo tratavam especificamente do tema de interesse. Entre os selecionados, havia 7 estudos animais e 4
estudos em humanos. Todos os estudos com humanos eram estudos aleatérios duplo-cego. Os principais
temas abordados abrangeram a influéncia da ocitocina na regulacao da amigdala e de regides cerebrais
relacionadas a recompensa, tomadas de decisdo e cognicao social, utilizando diferentes paradigmas
experimentais. Conclusao: diversas evidéncias apontam para o papel da ocitocina em decisoes sociais,
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por exemplo, a expressao de seus receptores em regides associadas a recompensa e cognicao social de
animais. Em seres humanos, a administragao intranasal de ocitocina parece aumentar a recompensa
associada a cooperacao, além da criacao e reforgo de normas de cooperacao intragrupo.

Palavras-chave: Ocitocina; Recompensa; Tomada de Decisao; Cognicao Social; Cooperacao.
ABSTRACT

Introduction: Decision making in social contexts comprises complex cognitive processes involving
multiple neural circuits associated with the processing of emotions, motivational states, memories
and reasoning. Such processes involve different neurotransmitter systems, in which the role of
oxytocin has been recently highlighted. Oxytocin is a neuropeptide produced by the hypothalamus,
whose cognitive functions have been widely discussed, particularly in animal studies of social
bonding. It is possible that oxytocin acts in social decision making through its actions in central
reward systems, favoring reward modulated social learning. Objective: To systematically review
the literature regarding oxytocin interactions with reward circuits related to social decision-making
processes in animal and human studies. Methodology: an electronic search was performed on
Medline database for original articles published in Portuguese or English, using the terms oxytocin,
decision making, reward and social cognition. Results: The search retrieved 22 articles, out of
which 11 were selected. The rejected manuscripts included 5 literature reviews, 1 article written in
French, and 5 papers that did not address specifically the topics of interest. Among those selected,
8 were animal studies and 4 were human studies. All human studies consisted of randomized,
double-blind studies. The main topics covered included the influence of oxytocin on the regulation
of the amygdala and reward-related brain regions, as well as decision making and social cognition
areas, through different experimental paradigms. Conclusion: several evidences indicate that
oxytocin plays an important role in social decision-making processes, for instance, the expression of
oxytocinergic receptors within brain areas associated with reward and social cognition. In humans,
intranasal administration of oxytocin appears not only to increase the reward associated with
cooperation, but also the creation and strengthening of intra-group cooperation rules.

Keywords: Oxytocin; Reward; Decision Making; Social Cognition; Cooperation.

INTRODUCAO

A ocitocina (OT) é um peptideo sintetizado e secretado por neurdnios dos ntcleos
supradptico e paraventricular do hipotalamo. A palavra ocitocina origina-se do grego okytokine,
que quer dizer “nascimento rdpido”, uma referéncia aos seus efeitos na indugao do trabalho
de parto e nas contragbes uterinas (Bethlehem, van Honk, Auyeung, & Baron-Cohen, 2013).
Todavia, o papel deste horménio em comportamentos sociais tem recebido cada vez mais atengao
cientifica. As pesquisas preliminares focalizaram predominantemente a formacao de vinculos
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sociais e as principais regides cerebrais recrutadas no processamento dos comportamentos sociais
em questdo, tanto em animais quanto em humanos (Striepens, Kendrick, Maier, & Hurlemann,
2011), mostrando a existéncia de receptores ocitocinérgicos distribuidos por diversas regioes
cerebrais, incluindo regides limbicas, como o estriado ventral e a amigdala, sendo que estes
receptores medeiam comportamentos sociais variados. Tais achados influenciaram a pesquisa
pelos efeitos da OT em comportamentos humanos, particularmente em processos psicolégicos
complexos como a confianga, a moralidade e o altruismo. Ressalta-se que o papel da OT também
é reconhecido como um regulador da comunicacao entre diversas dreas cerebrais envolvidas no
processamento do comportamento social (Bethlehem et al., 2013).

A OT tem propriedades farmacodinamicas similares asdo hormoénio arginina-vasopressina
(AVP), cuja participagdo em comportamentos sociais é estudada conjuntamente com a OT
(Bethlehem et al., 2013). Todavia, pela complexidade do tema, os mecanismos pelos quais OT
e AVP exercem seus efeitos e 0 mapeamento da distribuicdo de seus receptores no sistema
nervoso central ainda estdo longe da total compreensao. As agbes centrais da OT ocorrem através
de influéncias sobre os sistemas de neurotransmissdao dopaminérgico e serotonérgico, apesar
de nao ser considerada um neurotransmissor. Por exemplo, muitos comportamentos sociais
em espécies humanas e nao humanas sao modulados por vias dopaminérgicas de recompensa,
onde ha receptores de OT (Skuse & Gallagher, 2009), além disso, os efeitos ansioliticos da OT
parecem ser exercidos por interagdes com vias serotonérgicas (Dolen, Darvishzadeh, Huang,
& Malenka, 2013).

Em seres humanos a agao deste peptideo ocorre em estruturas cerebrais que compreendem
o cortex pré-frontal ventromedial, a amigdala, o precuneus, o giro fusiforme e o sulco temporal
superior (Adolphs, 2009), justificando tal interesse em compreender suas respectivas influéncias
no cérebro e no comportamento social, uma vez que esta reflete direta e indiretamente em
circuitos relacionados ao processamento da informagao social. Regides cerebrais de sinalizagao
de recompensa e punicdo, como o estriado ventral, a amigdala e o cértex drbitofrontal, também
parecem ser modulados pela OT, e, indiretamente podem interferir em processos de tomada de
decisdo social (Zhao et al., 2017).

Em outros vertebrados que ndo os seres humanos e nos primatas antropéides (os quais
possuem um volume neocortical maior em razdo da complexidade de seus ambientes sociais)
uma rede anatomicamente estavel tem sido associada ao processamento da informagao social,
razao pela qual é denominada rede de comportamento social (RCS). Esta rede abrange estruturas
como a amigdala, o leito da estria terminal, o septo, a area pré-6ptica, o hipotdlamo anterior,
o hipotalamo ventromedial e o mesencéfalo (Zheng, Larsson, Phelps, & Ophir, 2013). Nestas
espécies, estruturas de processamento da recompensa representadas por regides mesencefdlicas,
estriado ventral, amigdala basolateral e septo lateral participam da criacdo de saliéncia aos
eventos sociais e, pelo fato de algumas destas estruturas participarem tanto da RCS quanto do
processamento da recompensa e da punicao, elas sdo conjuntamente chamadas de rede de
decisao social (RDS) (Newman, 1999).
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Existe uma ampla expressao de receptores de OT (e de AVP) nas estruturas da RCS e da RDS,
0 que sugere que estes peptideos fagam parte de processos regulatérios da conectividade entre
elas, determinando comportamentos sociais distintos tanto intra quanto interespecificamente.
Por exemplo, comportamentos séciossexuais de espécies cujas sociedades sao poligamicas, como
os macacos rhesus, sdo distintos dos observados em espécies monogamicas, como as ratazanas
das pradarias, além disso, nestes roedores os comportamentos sociais parecem ser distintos na
juventude e na fase adulta (Smith et al., 2017).

Os processos neurais de gestao da informagao social sdo assuntos de interesse da cognicao
social, um ramo da psicologia social voltado a compreensao dos dominios emocionais, motivacionais
e cognitivos subjacentes a presenca de outras pessoas e ao convivio em grupo, cujas linhas de
pesquisa variam desde o estudo da neuropsicologia do reconhecimento e identificagdo de emogdes
e da percepcao de tragos de personalidade, até a pesquisa de fendmenos mentais mais complexos e
exclusivamente humanos como a empatia, o altruismo e a moralidade.

Neste contexto, a interagao entre o cérebro social (ou de estruturas da RCS) e centros de
processamento da recompensa e da punigao (ou de estruturas da RDS) é fundamental, uma vez
que eles garantem o reforgo/saliéncia positiva ou a esquiva/saliéncia negativa frente a diferentes
estimulos sociais, permitindo, respectivamente, a aproximagao ou o distanciamento deles. Esta
interacao parece sofrer uma influéncia significativa da OT.

O presente estudo tem como objetivo revisar sistematicamente a literatura sobre a agao
central da OT, confirmando estas possiveis influéncias e apresentando os respectivos reflexos
nas tomadas de decisdo em contextos sociais tanto em seres humanos quanto em animais
experimentais, levando em conta acdes deste peptideo sobre estruturas componentes dos
circuitos RCS e RDS.

METODOLOGIA

Uma busca eletronica foi realizada na base de dados Medline no dia 22/3/2017, por artigos
originais publicados em portugués ou inglés nos tltimos 10 anos, utilizando uma combinagao dos
termos oxytocin, decision making, reward, todos incluidos no Medical Subject Headings (Mesh) da
base Medline/Pubmed (a qual normatiza a indexacdo do vocabulario cientifico) e social cognition,
que, embora nao seja um descritor Mesh, foi utilizado para contextualizar a pesquisa no ambito
da cognicdo social. A busca resultou em 22 artigos, dos quais inicialmente foram selecionados
12. Dos manuscritos rejeitados, 5 eram revisoes da literatura, 1 estava redigido em francés, e 4
ndo tratavam especificamente do tema de interesse. Entre os inicialmente selecionados, havia 8
estudos animais (Baracz et al., 2012; Chang et al., 2012, 2015; Johnson et al., 2016, 2017; Kent,
Arientyl, Khachatryan, & Wood, 2013; Smith et al., 2017; Zheng et al., 2013) e 4 estudos em
humanos (Bhandari et al., 2014; Daughters, Manstead, Ten Velden, & De Dreu, 2016; Marsh et
al., 2012; Rilling et al., 2012). Apés a leitura de todos os manuscritos, um estudo com animais foi
descartado por ndo tratar especificamente do tema de interesse (Baracz et al., 2012).
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RESULTADOS

Dos 7 estudos animais, 2 foram realizados com macacos rhesus (Changetal., 2012, 2015),
3 com ratazanas das pradarias (Zheng et al., 2013; Johnson etal., 2016, 2017) e 2 com ratos (Kent
et al., 2013; Smith et al., 2017), tendo como focos de interesse: o papel da OT na regulacao da
sensibilidade a recompensa recebida pelo sujeito experimental ou por um coespecifico (Chang
et al., 2012); as diferencas e o papel da expressao de receptores ocitocinérgicos e de AVP em
cérebros de animais de comportamento monogamico (ratazanas das pradarias) na decisao por
um acasalamento com e sem um parceiro (Zheng et al., 2013); os efeitos reforcadores da OT em
ratas utilizando paradigmas de preferéncia condicionada por lugar e por ambiente social (Kent et
al., 2013); os efeitos da OT sobre comportamentos pré-sociais em macacos rhesus (Chang et al.,
2015); o papel central da OT na configuracdo de comportamentos de preferéncia por parceiras
em ratazanas das pradarias machos (Johnson et al., 2016) e na interagao séciossexual de machos
com fémeas desta espécie (Johnson et al., 2017); e as diferencas entre sexo e idade na expressao
de receptores de OT e de AVP de cérebros de ratos (Smith et al., 2017). Os detalhes de cada
estudo sao mostrados no Quadro 1.

Quadro 1
Principais caracteristicas dos estudos com animais Continua

Autores e ano Espécie

da publicacio | Estudada Objetivos Metodologia Principais achados

Registro dos efeitos
da inalacao de OT

A OT aumentou
. sobre o desempenho -
Avaliar o papel da a sensibilidade
em uma tarefa

OT na sensibilidade a - a recompensas
consistindo da

Changetal., | Macacos recompensa recebida - recebidas por
P . observacao de o
2012. Rhesus pelo préprio animal coespecificos em
.| recompensas L. ~
ou por um coespeci- . cendrios onde nao
' oferecidas ao . .
fico. C o havia competicao
individuo ou a um
o pela recompensa.
coespecifico em
diferentes cendrios.
Co A O tratamento
. . A influéncia da OT . .
Avaliar se os efeitos . . com OT induziu
foi estudada através A
reforcadores de com- de paradiemas a preferéncia
Kent et al., Ratos portamento da OT P sme condicionada por
. de preferéncia : .
2013. (Fémeas) dependem da presen- . ambiente social, com
. condicionada .
ca de outros animais um fraco efeito sobre
. por lugar ou por A
daquela espécie. : . a preferéncia por
ambiente social.
lugar.
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Quadro 1
Principais caracteristicas dos estudos com animais Continua
Autor n Espécie . . S
utores € ano P Objetivos Metodologia Principais achados
da publicagcdo | Estudada
As tomadas de
Os autores estudaram | decisao reprodutivas
as diferencas na dos animais
Ratazanas | Avaliar o papel da expressao de estudados tém
Zhengetal., |das OT na decisao pelo receptores de OT e relagdo com as
2013. pradarias | acasalamento com ou | AVP em estruturas diferengas nas
(Fémeas) sem um parceiro. da RDS e RCS em expressoes dos
fémeas vivendo em receptores de OT
condigdes naturais. e AVP nas regioes
estudadas.
Registro da atividade | A OT aumentou a
de neurdnios da sinalizacao espelho
amigdala basolateral | dos neuronios
Avaliar o papel da apos injecao local estudados, que
OT na sensibilidade a | de OT, frente a disparavam tanto
Changetal., | Macacos . P )
recompensa recebida | um cendrio de quando o animal
2015. Rhesus . - .
pelo animal ou por observagao de recebia uma
um coespecifico. recompensas recompensa quanto
em condigoes quando observava
competitivas e ndo- outro animal a
competitivas. recebé-la.
O bloqueio da agao
da OT sugeriu que
Estudar o papel da ~ gernu 9
Ratazanas ) - Observar as agoes do | este peptideo pode
OT na configuragao o2 . -
Johnson et al., | das bloqueio a agao da modular a interacao
. de comportamentos . ~ P
2016. pradarias - . OT em uma interagdo | entre o ndcleo
sociossexuais daquela L
(Machos) o, sexual naturalistica. accumbens e outras
espécie. .
redes neurais de
saliéncia social.
O bloqueio
- ocitocinérgico
Estudar o papel da Observar as acoes einers
Ratazanas . ~ N suprimiu a
OT na configuracao do bloqueio a -
Johnson etal., | das - preferéncia por
. de comportamentos | acao da OT sobre .
2017. pradarias sociossexuais daquela | a preferéncia por parceiras com guem
(Machos) q P P os animais estudados

espécie.

parceiras.

ja tinham acasalado
anteriormente.
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Conclusdo

Autores e ano

Espécie

momentos do ciclo
de vida.

da publicacio | Estudada Objetivos Metodologia Principais achados
As diferengas nas
expressoes de
A expressao de receptores de OT em
receptores foi diferentes regides do
Mapear e comparar estudada através de cérebro da espécie
a expressao de autor- radiografia, estudada explicam nao
Smith et al., Ratos receptores de OT e a técnica utilizada s6 as peculiaridades
2017. de AVP em diferentes | para avaliar a dos comportamentos

distribuicao de uma
substancia marcada
radioativamente.

sociais de ratos juvenis,
mas também o
dimorfismo sexual do
comportamento social
em ambas as fases do
ciclo estudadas.

Dos 4 estudos realizados em humanos, todos tinham desenho aleatério/duplo-cego e
avaliaram os efeitos da administracdo intranasal de OT sobre diferentes tarefas, que incluiram: a
avaliagao da preferéncia por faces infantis e adultas e do efeito de diferentes alelos relacionados a
expressao de receptores ocitocinérgicos nesta preferéncia (Marsh etal., 2012 ); no comportamento
e na atividade cerebral de homens interagindo através do dilema do prisioneiro (Rilling et al.,
2012); na meméria de mulheres acerca de tragos temperamentais infantis (Bhandari et al.,
2014); e nas reagoes de individuos de ambos os sexos a comportamentos egoistas e generosos
de individuos do mesmo e de outros grupos sociais (Daughters et al., 2016). Os detalhes de cada
estudo sao mostrados no Quadro 2.

Quadro 2

Principais caracteristicas dos estudos com humanos

Continua

Autores e ano
da publicacao

Populagao
estudada

Objetivos

Metodologia

Principais achados

Marsh et al.,
2012.

57 voluntarios
(39 homens e
17 mulheres),
com idade
média de 25, 9
anos.

Avaliar a resposta de
adultos saudaveis a
faces infantis ap6s
administracao de
OT intranasal, bem
como avaliar se estas
respostas variam

de acordo com
polimorfismos do
gene que codifica o

receptor da ocitocina.

Estudo duplo-cego
e aleatério, em que
0s participantes
foram selecionados
para usar OT ou
placebo, sendo
posteriormente
expostos a
avaliacao de faces
infantis e adultas
emocionalmente
neutras.

Houve aumento da
preferéncia por faces
infantis e diminuicao
da preferéncia por
faces adultas ap6s
inducao por OT,

um efeito mediado
pelos polimorfismos
genéticos.
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Quadro 2
Principais caracteristicas dos estudos com humanos Conclusao
Autores e ano Populagao _— . Lo
o Objetivos Metodologia Principais achados
da publicacao estudada
O nicleo caudado
parece atuar
iando decisoes
Estudo duplo-cego guian I
e aleatério, em que sociais baseadas em
91 homens Investigar o efeito 0s partici ;,mtes reciprocidade. A
de uma 5 P P OT pode ter atuado

comunidade

da administracao

foram selecionados

aumentando a

Daughters et
al., 2016.

36 homens e
64 mulheres,
com idade
média de
21,83 anos

justos, generosos
ou egoistas de
outros individuos
interagindo através
de um jogo do
ultimato.

Rilling et al., o intranasal de OT e de | para usar OT, L .
universitaria, atividade do nucleo
2012. . AVP em um modelo | AVP ou placebo .
com idade . . . caudado mediante
‘1 sequencial de dilema | cujos processos de -
média de 20,2 L .~ a cooperacao
do prisioneiro. tomada de decisao
anos. e aumentando
foram estudados por
. a resposta da
neuroimagem. . R
amigdala a
cooperacao
reciproca.
Estudo duplo-cego
e aleatério, em que
0s participantes Participantes
102 avaliavam faces com mais relatos
Investigar os infantis neutras de maus tratos
estudantes . - o
o efeitos da OT com relacdo a emocionais na
universitarias | . o e
. . intranasal sobre a suas caracteristicas infancia tiveram
Bhandari et com idade . . A .
Al 2014 média memoria de pistas fisiondbmicas e pior performance
! ' de 19 86 temperamentais temperamentais. no reconhecimento
! infantis auditivas e Os participantes de criancas mais
anos). Todas N . . ) .
nuliparas visuais/faciais. também foram tristes e mais alegres
paras. avaliados quanto a apos tratamento
experiéncias de abuso | com OT.
e negligéncia até os
16 anos de idade.
Estudo duplo-cego e . -
o aup 5 A administragao
. aleatério, em que os
Investigar o papel da . . de OT aumentou
. participantes tinham ~
100 OT em julgamentos . a atencao a
. de avaliar as trocas
voluntdrios, de comportamentos comportamentos

entre investidores
e administradores
de seu time e

de outro time,

em um jogo do
ultimato, podendo
recompensa-las ou
puni-las.

generosos e egoistas
de individuos do
mesmo time, e
favoreceu punigoes
e recompensas
custosas aos
participantes.
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DISCUSSAO

O meio social é uma importante fonte de oportunidades, mas também de ameagas. Um
individuo pode ali encontrar uma boa parceria para procriar e para cuidar da prole, para buscar
alimento ou para receber auxilio em um momento de necessidade, mas também corre o risco de ser
trapaceado por um coespecifico (Adolphs, 2001). Para que as relagdes sociais sejam adequadamente
interpretadas e desfrutadas é necessario um equipamento neural apropriado para a leitura social que,
em Ultima andlise, permite uma razodvel porcentagem de acerto a respeito de quais pistas sociais
antecedem certos comportamentos. Este equipamento costuma abranger heuristicas favorecendo
rapidas conclusoes diante de algumas pistas, como por exemplo, o processo de apreciagao de faces
humanas, ja demonstrado pela ciéncia cognitiva social, nos quais trés atributos despertam mais
atencao de um observador: a atratividade, as caracteristicas faciais de bebés e as caracteristicas
faciais de dominancia, porque elas permitem conclusoes instantaneas a respeito de tragos fisicos
e/ou temperamentais dos individuos que as possuem. Estas conclusoes incluem, respectivamente,
vantagem reprodutiva, submissao e dominancia (Hugenberg & Wilson, 2013).

Contudo, a cognigao social ndo é feita apenas de heuristicas e automatismos, mas inclui
processos reflexivos, mais custosos do ponto de vista do trabalho da mente, e que estao presentes,
por exemplo, em inferéncias de estados mentais de terceiros, também chamados de “empatia
cognitiva” (apesar de muitos processos de inferéncia de estados mentais de terceiros serem, de
certa forma, também automaticos e espontaneos). A “empatia afetiva”, por sua vez, caracterizaria
processos mentais de sincronizagdo emocional resultando em compreensao das emogoes de
outra pessoa através de um processo de ativagao neural compartilhada (Singer & Decety, 2015),
favorecendo comportamentos pré-sociais como o altruismo.

Embora a empatia seja considerada um fendmeno psicoldgico exclusivamente humano
(para um argumento de que a empatia ndo é um atributo mental restrito aos seres humanos, ver
Decety, 2013), outras atitudes mentais presentes em espécies ndo humanas parecem favorecer
comportamentos pré-sociais. F o caso da atengio a recompensa, obtida experimentalmente através
do registro da atividade neural de macacos rhesus, na qual ao observarem uma recompensa (uma
dose de uma bebida agucarada) sendo oferecida a um coespecifico ou a um agente nao-vivo
qualquer (por exemplo, uma garrafa), estes animais preferem que ela seja oferecida ao primeiro
(Chang et al., 2015), um processo mediado por centros de processamento de recompensa. Este
tipo de comportamento pode ter sido selecionado evolutivamente porque favorece o grupo social
em que vivem aqueles animais.

E possivel que regides cerebrais de processamento da recompensa tenham sido cooptadas
por outros centros de processamento da informagao social de modo que um cardter de saliéncia
pudesse ser conferido a eventos sociais, reforcando-os ou tornando-os aversivos. Peptideos como a
OT e a AVP expressam seus receptores em diversas regides RCS e RDS, razao pela qual seu papel
no processamento de diferentes formas de tomadas de decisao social mediadas pela recompensa
tem sido amplamente estudado.

A presente revisao teve como interesse principal a influéncia da OT no planejamento
de comportamentos e decisdes sociais mediados pela recompensa. Todos os estudos incluidos
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demonstraram a importancia das acoes deste peptideo nas escolhas e nos comportamentos
sociais, as quais variaram desde a escolha de um parceiro para acasalamento em ratazanas
das pradarias (Johnson et al., 2017) até a saliéncia atribuida a comportamentos cooperativos e
egoistas em seres humanos pertencentes ao mesmo grupo social (Daughters et al., 2016).

Smith et al. (2017) fizeram um extenso mapeamento dos receptores de OT e AVP
em cérebros de ratos machos e fémeas em dois momentos distintos de seu ciclo de vida,
correspondendo a um periodo que equivaleria ao inicio da adolescéncia (cerca de 35 dias de
vida) e outro a fase adulta. Estes autores argumentaram que existem diferengas ndo apenas nos
comportamentos sociais observados nestas duas fases da vida, mas também nos comportamentos
sociais de machos e de fémeas. Adicionalmente, pontuaram que estas diferengas poderiam
estar relacionadas a distribuicao dos receptores daqueles peptideos no cérebro. De fato, o jogo
social, um comportamento tipicamente adolescente observado em ratos jovens, é altamente
recompensador e poderia ser explicado pela maior expressao de receptores de OT em animais
jovens, no nlcleo accumbens e putamen/caudado dorsal, do que em relacao aos animais adultos,
para quem comportamentos sociais ndo seriam mais tao gratificantes.

Quanto ao dimorfismo sexual na expressao de receptores de OT, subjacente as diferengas
em atitudes sociais em machos e fémeas, os achados de Smith et al. (2017) confirmam que ele
ja estd presente na juventude, explicando as diferencas no jogo social entre ratos e ratas juvenis.

Outros desenhos experimentais também exploram o papel da ocitocina e seus receptores
na regulacdo de comportamentos sociais: Johnson et al. (2016, 2017) utilizaram um antagonista
ocitocinérgico (uma substancia que bloqueia os receptores da OT impedindo-a de deflagrar seus
efeitos) para estudar os comportamentos séciossexuais de ratazanas das pradarias machos. Estes
autores concentraram-se na hipétese da OT regular uma rede de saliéncia social e tiveram como
foco principal os efeitos do bloqueio de receptores de OT no ndcleo accumbens em uma interagao
sociossexual naturalistica entre um macho e uma fémea sexualmente madura. Neste estudo os
autores nao conseguiram demonstrar alteragdes dos comportamentos examinados (incluindo a
exploragao dirigida ao ambiente ou a fémea, frequéncias de monta, e penetracoes) apds a supressao
da OT naquela regidao, ao contrario de suas expectativas, de que ela inibiria a formagao de vinculos
na espécie estudada. Eles argumentam, com base no achado de alteracdo na expressao de genes
precoces (c-Fos, um marcador de atividade neural) entre o accumbens e estruturas da RCS apés
tratamento com o antagonista de OT, que a sinalizacdo ocitocinérgica modula a plasticidade
sindptica entre aquelas regides durante a interacao sexual e o acasalamento na espécie estudada.

Johnson et al. (2017) também utilizaram um antagonista ocitocinérgico para examinar o
papel tradicionalmente atribuido a OT na formacao de preferéncia por parceiras em ratazanas
das pradarias machos, uma espécie sabidamente monogamica, definindo tal preferéncia como
a escolha pela parceira de acasalamento a outra fémea qualquer. Os autores mostraram que o
bloqueio ocitocinérgico no accumbens e no cértex pré-frontal suprime a preferéncia por parceiras,
destacando a importancia da OT na sinalizagdo da recompensa associada a comportamentos
sdciossexuais, que, a0 menos nas ratazanas das pradarias, faz com que a fidelidade seja gratificante.

Kentetal. (2013) compararam os efeitos reforcadores da OT em testes de comportamentos
sociais e ndo sociais, a fim de averiguar se eles dependeriam da presenca de outros individuos
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daquela espécie ou se o hormonio teria propriedades intrinsecamente gratificante. Neste estudo,
ratas ooforectomizadas (cujo ovarios foram cirurgicamente retirados) e submetidas a reposicao
de estrégeno (para evitar comportamentos deflagrados por flutuagdes hormonais) foram testadas
quanto a preferéncia condicionada por lugar (no qual o animal prefere permanecer em um local
onde recebeu uma recompensa) e por ambiente social, sob o efeito da OT. Nestes animais, a
OT induziu a preferéncia social condicionada, mas também provocou um efeito discreto sobre
a preferéncia condicionada por lugar, que foi interpretada como um efeito recompensador
ocitocinérgico intrinseco.

Arecompensa também ocupa um lugar de destaque na regulacdo de comportamentos pro-
sociais em macacos rhesus, uma espécie cujos grupos sociais caracterizam-se por acasalamento
promiscuo, cuidado uniparental feminino da prole e consequente baixa expectativa de cooperagao
(Changetal., 2012). Este mesmo estudo demonstrou que, em determinadas circunstancias, a OT
ex6gena pode aumentar a sensibilidade as recompensas recebidas por outros individuos daquela
espécie, através da ampliacao da orientagao, do tempo de atencao e deliberacao em relagao a
coespecificos. Neste trabalho, os autores descrevem um processo chamado de reforco vicariante,
o qual seria amplificado pela OT, em que um animal prefere que outro individuo receba uma
recompensa quando a alternativa é “nenhum recebe a recompensa”. No entanto, quando o
cendrio é “eu ou o outro recebe a recompensa”, a OT favorece o comportamento egoista. Aqui,
é possivel afirmar que a OT sinaliza a recompensa priorizando a gratificacdo autocentrada em
cendrios competitivos (eu versus o outro), mas sinaliza o reforgo vicariante em cendrios nao
competitivos (o outro versus ninguém), em uma equagao comportamental que, na dependéncia
das circunstancias, favorece o individuo ou o grupo em que ele estd inserido.

Mais recentemente Chang et al. (2015) registraram as atividades de neur6nios do ntcleo
basolateral da amigdala de macacos rhesus enquanto eles tomavam decisbes que poderiam
resultar em recompensas para o préprio animal, para um coespecifico, para ambos ou para
nenhum dos dois (no dltimo caso, um agente “ndo vivo”, uma garrafa, receberia a recompensa).
O registro celular obtido revelou que quando a recompensa é oferecida “para mim” ou “para
nés”, a decisao é egocéntrica, mas quando as alternativas sao “para o outro” ou “para nenhum
ser vivo”, os animais optam pela primeira alternativa. Os autores sugerem que neste caso existiu
uma “sinalizacao espelho” do valor de uma recompensa, isto €, em determinados contextos, os
neuronios da amigdala basolateral disparam tanto diante da possibilidade da autogratificacao
quanto da alogratificagdo, um fendmeno que foi amplificado pela injecao local de OT, mas ndo
pela injecao deste peptideo no cértex pré-frontal dorsolateral, reforcando o papel exercido pela
OT em centros processadores da emocao.

Em humanos também ha fortes evidéncias de que exista uma atividade ocitocinérgica
por tras da atribuicao de saliéncia a diferentes estimulos sociais. Por exemplo, a OT parece ter
algum efeito sobre o cardter neutro, aversivo ou recompensador de diferentes estimulos sociais
que variam desde faces humanas até a observacao de comportamentos pré e antissociais em
outros seres humanos, como por exemplo: faces infantis costumam despertar saliéncia positiva,
enquanto o desrespeito a regras sociais habitualmente é experimentado como aversivo, sob a
forma de emogbes complexas, tais como a indignagdo e o desprezo (Zahn, Oliveira-Souza, &
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Moll, 2015; Fontenelle, de Oliveira-Souza, & Moll, 2015), particularmente quando praticados
por um individuo do mesmo grupo social. Se por um lado o cardter recompensador facilita
a aproximacao a determinados estimulos sociais, a aversdo despertada por outros tende a
desencoraja-los. Portanto, a capacidade de reagir positiva ou negativamente a diferentes cendrios
sociais pode ter sido favorecida evolutivamente, facilitando o convivio em grupo e regulando
possiveis conflitos relacionados a competicdo e a escassez de recursos, de forma que grupos
teriam mais vantagens evolutivas quando os individuos sao recompensados pelo altruismo ou
quando se indignam com a sabotagem, desejando puni-la.

Marsh et al. (2012) mostraram que adultos saudaveis tratados com OT intranasal preferem
faces infantis a faces adultas, um efeito possivelmente modulado pela interferéncia do peptideo
sobre a regulacado do prazer e da aversao associados a tais estimulos, a qual é exercida em
regides corticolimbicas. Além disso, estes autores sugerem um carater genético para tais efeitos,
na medida em que polimorfismos do gene que codifica o receptor da OT estariam relacionados
a diferentes respostas as faces infantis e adultas, caracterizando endofenétipos de respostas a faces
infantis e adultas. E possivel especular a partir destes achados, que diferencas na elaboracio de
percepgoes ou representagdes mentais sociais determinadas geneticamente, possam estar por tras
de comportamentos sociais desviantes como na violéncia cometida por sociopatas emocionalmente
frios, nos quais haveria diminuicao da habilidade de interpretar sinais de submissao em suas vitimas
amedrontadas (faces com medo costumam ter caracteristicas expressivas transitoriamente infantis
e possivelmente veiculam sinais de submissdo importantes para a protecdo contra agressoes
cometidas por outros coespecificos [Hugenberg & Wilson, 2013]).

Argumenta-se que fatores de risco para o desenvolvimento de tragos antissociais de
personalidade incluiriam histéria de maus tratos na infancia, acarretando até mesmo alteragoes
em estruturas cerebrais (Fairchild, van Goozen, Calder, & Goodyer, 2013). Um dos manuscritos
revisados examinou a relacao entre estes relatos e a capacidade de reconhecimento de pistas
temperamentais infantis auditivas e visuais mediadas pela OT (Bhandari et al., 2014). Os autores
concluiram que individuos com histéria de maus tratos na infancia tiveram pior desempenho
no reconhecimento do afeto facial em imagens de rostos infantis apés a administragcao de OT,
argumentando que a atuacao da OT em sistemas cerebrais de processamento da recompensa
relacionada a exposicao a faces infantis também se estende sobre a formacao de memérias
correlatas, um processo que poderia estar avariado em individuos negligenciados na infancia
e, de certa forma, confirmando que experiéncias adversas acontecendo precocemente podem
comprometer processos cognitivos, predispondo a problemas psicopatolégicos.

As relagdes da OT em decisoes sociais também foram estudadas através do emprego
de jogos econdmicos como o dilema do prisioneiro e jogos do ultimato, muito utilizados em
estudos dos aspectos subjetivos e ndo racionais dos processos de tomada de decisao em geral. O
dilema do prisioneiro propoe um cendrio em que dois prisioneiros, A e B, encontram-se presos,
sem possibilidade de se comunicarem e a ambos é oferecida a possibilidade de delatar o outro
com diminuigao do tempo de permanéncia na prisdo, mas nas seguintes condigdes: em caso de
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delagdo mutua, ambos permanecem dois anos na prisao; se A delata B, mas B permanece em
siléncio, A é libertado e B permanece trés anos na prisao (e vice-versa) e se ambos permanecem
em siléncio, ambos ficam apenas um ano na prisdo. Em jogos do ultimato, o cendrio consiste
em um jogador A recebendo uma soma em dinheiro, a qual pode dividir com outro jogador, B,
que, por sua vez, pode aceitar ou rejeitar a divisao. Em caso de rejeicao, nenhum dos dois recebe o
dinheiro. Estes jogos demonstram que aspectos subjetivos como sentimentos de (in)justica exercem
um papel definitivo nas decisdes. Por exemplo, do ponto de vista racional, é de se esperar que o
jogador B de um jogo do ultimato deveria aceitar qualquer oferta de A, ja que qualquer quantia
é melhor do que zero. No entanto, estudos tém mostrado que quantias menores do que 30 %
da quantia que A dispoe para dividir costumam ser rejeitadas por B, em razao de sentimentos de
injustica (Gospic et al., 2011), que fazem com que B puna A pela rejeicao.

Rilling et al. (2012) estudaram os efeitos da OT e da AVP no desempenho em um modelo
sequencial do dilema do prisioneiro, baseado em altruismo reciproco, utilizando neuroimagem
funcional. Neste modelo, jogadores A e B jogam, mas o jogador B pode observar a escolha de
A antes de fazer a sua e vice-versa, de forma que as possiveis interagoes entre eles consistem de
colaboracao (C) seguida de traigao (T), C seguida de C, T seguida de C e T seguida de T, em um
cendrio desenhado para propiciar reciprocidade. Os autores destacam o papel da agao da OT
em duas estruturas cerebrais nas tomadas de decisao dos participantes de seu estudo: o nicleo
caudado e a amigdala, onde a OT aumentou a atividade frente a cooperagdo, em ambos os
jogadores, fazendo com que houvesse aumento das chances da escolha pela colaboragao ao
invés da retaliacdo. Também neste estudo merece destaque a mediagao de tais comportamentos
pela recompensa, uma vez que tanto o ndcleo caudado quanto a amigdala recebem extensa
inervagao dopaminérgica.

Em linha com os achados de Chang et al. (2012, 2015) a respeito de comportamentos pré-
sociais em macacos rhesus, Daughters et al. (2016), utilizando um jogo do ultimato para verificar
se a OT também poderia influenciar a propensao a recompensar ou a punir outro individuo em
razao de um comportamento justo ou egocéntrico, sugerem que ela estimula e reforca normas
de cooperagao e confianga em individuos do mesmo grupo social. No jogo utilizado por estes
pesquisadores, um individuo observava a interacao entre outros dois participantes jogando nos
papéis de investidor ou administrador. O investidor transferia uma quantia ao administrador de
forma generosa, justa ou egoista e o investidor a receberia de forma triplicada, podendo, também,
fazer uma devolucao generosa, justa ou egoista. Neste estudo, seria possivel ao observador
gratificar um investidor generoso ou punir um investidor egoista, contudo, tendo que pagar por
isso. Além disso, observadores, investidores e administradores poderiam ou nao fazer parte de
um mesmo time. A administragdo intranasal de OT fez com que houvesse maiores punigdes aos
egoistas e maiores recompensas aos generosos — a despeito das punicoes e recompensas serem
dispendiosas — quando eles eram do mesmo time do observador, reforcando a hipétese de que
a OT atua em circuitos cerebrais reforcadores da boa convivéncia social. Portanto, ndao s6 em
grupos humanos, mas também em espécies nao essencialmente cooperativas, como 0os macacos
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rhesus, é possivel que a OT mude o foco egocéntrico para os interesses do grupo social através
da preferéncia que um coespecifico receba uma recompensa a outro agente nao vivo (como
parece acontecer em macacos rhesus) ou do reforco da vigilancia do comportamento pré-social
de outros individuos (como ocorre com seres humanos).

CONCLUSOES

Comportamentos cooperativos como o altruismo podem ter sido favorecidos na
espécie humana porque eles representam uma solugao ao problema de disputas sociais em
sociedades onde existe escassez de recursos. Estes comportamentos atingiram um alto nivel de
sofisticagdo em nossa espécie, embora esbocos de atitudes ou de posturas pré-sociais como
as discutidas acima ja existam em outras espécies. Diversas estruturas cerebrais parecem ser
recrutadas na configuragdo de comportamentos pré-sociais, particularmente a RDS e a RCS,
cuja atividade é regulada por peptideos como a OT e a AVP. Esta regulagao parece ser exercida,
pelo menos em parte, através de agoes sobre sistemas de recompensa e aversao, que envolvem
preponderantemente a transmissao dopaminérgica. A importancia da compreensao das agoes
de substancias como a OT nao se restringe a apreensao de sua fisiologia, mas se estende a
aplicabilidade terapéutica em potencial, particularmente em condi¢des em que decisbes sociais
estdo severamente comprometidas, assim como na regulacdo de comportamentos humanos,
envolvendo aspectos estudados pela neuroeconomia a respeito das tomadas de decisdao de
investidores e consumidores, e até mesmo tratando-se de aplicabilidade juridica, favorecendo
o entendimento da necessidade de normas e leis na punigao e preservacdo de uma sociedade
integrada, a fim de estimular a aproximacao ou aversao de determinados grupos, e na punicao
e/ou recompensa de individuos que possam prejudicar ou favorecer respectivos grupos sociais.
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