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RESUMO

Sabino, Alini Daniéli Viana. Ansiedade de performance musical, reconhecimento de
expressoes faciais e ocitocina. 2018. 112 f. Tese (Doutorado). Faculdade de Medicina
de Ribeirdo Preto, Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2019.

Introducao: A Ansiedade de Performance Musical (APM) é considerada uma condi¢ao
caracterizada por apreensao persistente e intensa diante da apresentagdo musical
publica, desproporcional ao nivel de aptiddo, treino e preparo do musico. Os sintomas
ocorrem em uma escala de gravidade continua que em seu extremo afeta a aptidao
musical devido a sintomas ao nivel fisico, comportamental e cognitivo, além de déficits
no processamento cognitivo e cognicdo social, em especial na capacidade de
reconhecimento de expressdes faciais de emocdo (REFE). Assim, intervengdes que
possam corrigir esses vieses com eficacia sdo necessarias. Nesse sentido, os objetivos
dos estudos que compdem esta tese sdo: a) avaliar o REFE em musicos com diferentes
niveis de APM; b) realizar uma revisao sistematica da literatura de forma a trazer
evidéncias sobre os efeitos das substancias ansioliticas no REFE em individuos
saudaveis; e c¢) conduzir um ensaio clinico, cross over, randomizado, duplo cego e
controlado por placebo para testar o efeito da OCT em musicos com alto/baixo nivel de
APM no REFE, nos indicadores de humor/ansiedade e na cogni¢do negativa. Método:
Para se atender ao objetivo realizou-se um estudoobservacional, transversal, com 150
musicos de ambos os sexos, de diferentes estilos musicais, os quais realizaram uma
tarefa de REFE, apds serem classificados quanto aos niveis de APM.Para atender-se o
segundo objetivo conduziu-se uma revisdo sistemdtica da literatura seguindo-se as
diretrizes do PRISMA e do Cochrane Handbook for SystematicReviewsofInterventions.
Por fim, para alcancar o terceiro objetivo, 43 musicos do sexo masculino, de diferentes
estilos musicais participaram de um ensaio clinico, randomizado, cross over, controlado
por placebo, no qual testou-se a eficacia de 24UI de OCT intranasal. Resultados:Os
resultados evidenciaram que os musicos com altos niveis de APM apresentam um
prejuizo global no REFE, expresso, sobretudo pela dificuldade no reconhecimento
adequado da emocao alegria, a qual estd associada aos sinais de aprovacao social. A
revisdo da literatura evidenciou que poucas substancias foram testadas at¢ momento, e
que as alteragdes no REFE foram especificas e dependentes do mecanismo de acdo da
substancia no sistema nervoso central, dose e forma de administragdo. O ensaio clinico
apontou uma melhora no reconhecimento da emocgao alegria,somente em musicos com
altos niveis de APM, apo6s o uso agudo da OCT. Conclusao:O REFE mostrou-se
alterado de forma especifica em musicos com altos niveis de APM, os quais podem ser
corrigidos através do uso da OCT intranasal, a qual desponta como uma substancia
promissora para o uso clinico.

Palavras-chave: Ansiedade de Performance Musical, Reconhecimento de Expressao
Facial de Emogao, Cogni¢ao Social, Ocitocina, Ansiedade



ABSTRACT

Sabino, Alini Daniéli Viana. Musical Performance Anxiety, facial emotion
recognition and oxytocin. 2018. 112 p. Doctoral Thesis. Ribeirdo Preto School of
Medicine, Universityof Sao Paulo, Ribeirdao Preto, 2019.

Introduction: Musical Performance Anxiety (MPA) is considered a condition
characterized by persistent and intense apprehension in circumstances involving public
musical presentation, disproportionate to the musician’s aptitude level, training and
preparation. The symptoms occur on a continuous severity scale that affects, at its
extreme, the musical aptitude due to symptoms at the physical, behavioral and cognitive
levels, as well as interfering with cognitive processing and social cognition, especially
in the facial emotion recognition (FER) ability. Thus, interventions that can effectively
correct these deviances are necessary. Therefore, the aims of the studies that compose
this thesis are: a) to analyze the (FER) in musicians with different levels of MPA; b) to
carry out a systematic review of the literature in order to present evidence about the
effects of anxiolytic substances on FER in healthy individuals; ¢) to conduct a
randomized, double-blind, placebo-controlled, cross-over clinical trial to test the OT
effect on musicians with high/low MPA level in FER, mood/anxiety indicators and
negative cognition. Methods: To achieve the first aim of this study, a cross-sectional,
observational study was conducted with 150 musicians of both sexes, of different
musical styles, who performed a FER task, after being classified according to the MPA
levels. As for the second aim, a systematic literature review was carried out in
accordance with the PRISMA guidelines and the Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions. Finally, for the third aim, 43 male musicians of different
musical styles have participated in a randomized, placebo-controlled, cross-over clinical
trial in which the 24UI of intranasal OT efficiency was tested. Results: The results
showed that musicians with high levels of MPA present a global impairment in FER,
expressed mainly by the difficulty in the appropriate recognition of the emotion of joy,
which is associated with signs of social approval. The review of the literature showed
that few substances have been tested so far, and that the changes in FER were specific
and dependent on the substance mechanism of action in the central nervous system,
dose and form of administration. The clinical trial presented an improvement in the
recognition of the emotion of joy, only in musicians with high levels of MPA, after the
OT acute use. Conclusion: The FER was specifically altered in musicians with high
levels of MPA, which can be corrected with the use of intranasal OT, which appears as
a promising substance for clinical use.

Key words: Musical Performance Anxiety, Facial Emotion Recognition, Social
Cognition, Oxytocin, Anxiety.
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Prefacio

O estudo em questdo ¢ parte de um projeto de pesquisa coordenado pela
professora Dra. Flavia de Lima Osorio, docente da Faculdade de Medicina de Ribeirao
Preto da Universidade de Sao Paulo -FMRP/USP e financiado pela Fapesp (Processo
n°115367/2016-1) que investigou os efeitos de diferentes substincias, entre elas a
ocitocina, no reconhecimento de expressoes faciais de emocao.

Em especial, nesta tese, conduzida junto ao Programa de Po6s Graduagdao em
Satide Mental da FMRP/USP, objetivou-se estudar essas varidveis em relagdo a
ansiedade de performance musical, uma condi¢do bastante comum e debilitante entre os
musicos, independente do género e formac¢ao musical, instrumento tocado e contexto da
apresentacao.

A tese € composta por trés estudos distintos e inéditos e sera apresentada em seis
capitulos. No capitulo 1, apresentar-se-a uma revisao geral sobre os diferentes aspectos
relativos a ansiedade de performance musical, ao reconhecimento de expressdes faciais
e sua importidncia para o estabelecimento da comunicacdo social e aos efeitos
terapéuticos associados a ocitocina. No capitulo 2 serdo apresentados os objetivos e
hipoteses da tese. No capitulo 3 sera descrito um estudo observacional ja publicado na
revista Frontiers in Psychiatry (Sabino et al, 2018), cujo objetivo foi avaliar o
reconhecimento de expressdes faciais em musicos com diferentes niveis de ansiedade de
performance musical. Ja no capitulo 4, sera apresentado uma revisao da literatura que
objetivou verificar os efeitos das substincias ansioliticas no reconhecimento de
expressoes faciais de emogdo em sujeitos saudaveis, também ja publicado na revista
Neuroscience&BiobehavioralReviews (SABINO; CHAGAS; OSORIO, 2016). Os
resultados de um ensaio clinico do tipo cross over, randomizado e controlado por
placebo que testou os efeitos agudos de uma dose unica de ocitocina no reconhecimento
de expressoes faciais de emogao, no humor e na cogni¢cdo de musicos com altos/baixos
niveis de ansiedade de performance musical serdo discutidos no capitulo 5. Por fim, no
capitulo 6, uma sintese com os principais achados e conclusdes da tese encerrara esta

apresentacao.



Capitulo 1

Ansiedade de Performance Musical, reconhecimento de expressoes faciais e
ocitocina: aspectos gerais

1.1 A Ansiedade de Performance Musical

A reacdo ou sintomas de ansiedade frente a uma variedade de situacdes sociais €
considerada uma manifestacdo normal e até mesmo adaptativa, uma vez que permite as
pessoas comportarem-se de maneira adequada em interagdes sociais importantes
(FALCONE; FIGUEIRA,2011). Assim, quando a ansiedade passa a ser intensa,
resistente ap6s um tempo de interagdo ou exposicdo, ou quando passa a interferir
significativamente no funcionamento social, e trazer como conseqiiéncia prejuizos na
vida profissional e social, passa a ser considerada clinicamente significativa e ser
chamada de ansiedade social ou fobia social (FALCONE; FIGUEIRA, 2011;
BARLOW; DURAND, 2010; ITO; ROSO, 2008).

Somente a partir da 3* edicdo do Manual Diagndstico e Estatistico dos Transtornos
Mentais - DSM (APA, 1980), a fobia social recebeu uma categoria diagnostica separada
da fobia especifica, ocasido em que houve expansdo dos conhecimentos sobre a
natureza e tratamento dessequadro clinico em decorréncia do rdpido avango das
pesquisas da época.

O DSM-5 (APA, 2013), atual classificagdo diagnostica, mantém a denominagdo de
Transtorno de Ansiedade Social (TAS) e basicamente os mesmos critérios diagndsticos
definidos pelo DSM-IV. O TAS pode ser descrito como uma manifestacdo de medo e
ansiedade excessivos diante de uma ou mais situagdes sociais em que o individuo ¢
exposto a possivel avaliagdo das pessoas, julgando comportar-se de um modo
humilhante ou embaragoso, que tera inevitavelmente como consequéncia, a
desaprovacao ou rejeigao das outras pessoas. Apresenta um
especificadordenomindado“desempenho”, o qual ¢é associado as situagdes de
performance, uma vez que envolve preocupagdes com o desempenho que podem ser
visiveis e prejudiciais a vida profissional, podendo envolver musicos, dangarinos e
outros profissionais que apresentam medo restrito ao desempenho em publico
(BARBAR; CRIPPA; OSORIO, 2014a; KENNY; DAVIS; OATES, 2004).

Os estudos sobre a performance, bem como sobre a influéncia da ansiedade em
casos de apresentacao publica, inicialmente estiveram ligados a educacao fisica. A partir

de tais estudos, alguns pesquisadores comecgaram a sugerir a possibilidade da existéncia

15



da ansiedade de performanceem musicos, ocasido em que se despertou o interesse pelo
tema e iniciaram as primeiras investigacdes sobre a influéncia da ansiedade nas
apresentagdes, e as associacdes da mesma com as possiveis causas e sintomas
experienciados por instrumentistas (BARBAR; CRIPPA; OSORIO, 2014a; KENNY;
ARTHEY;ABBASS, 2014; CUNHA, 2013; TSAY, 2013; ACKERMANN; KENNY;
FORTUNE, 2011; KENNY; DAVIS; OATES, 2004)

Na éarea da Musica, a performancemusical estd associada as habilidades que
envolvem elevado nivel de coordenagdo motora, atencdo e memoria. (CERQUEIRA;
ZOZAL; AVILA, 2012). Assim, as exigéncias envolvidas na performance musical, a
torna uma atividade particularmente suscetivel aos estados de ansiedade, principalmente
quando estd associada & apresentagdes publicas (CERQUEIRA; ZOZAL; AVILA,
2012). Conforme afirmam os estudiosos da area, “a ansiedade de performance musical,
a APM, ¢ caracterizada por um sistema de resposta tripartido compreendendo
comportamentos, cognicdes e excitacdo fisioldogica e muscular” (OSBONE; KENNY;
COOKSEY,2007, p.54).

Dessa maneira, a APM tem sido descrita como uma experiéncia angustiante para
musicos de todas as idades (FEHM; SCHIMIDT, 2006; CERQUEIRA; ZOZAL;
AVILA, 2012; ZAKARIA; MUSIBB; SHARIFEC, 2013). Em geral, a APM pode ser
definida comoumaexperiéncia persistentee estressanteque envolve apreensao
relacionadaaexecucdo da musicaem publico, que pode ser experimentada tanto
em performancesindividuais, como coletivas. Os sintomas, por sua vez, podem variar
indo de normais e esperados para uma apresentacdo publica a sentimentos de terror e
quase panico, o qual pode causar impacto significativo aos musicos, no seu desempenho
e carreira profissional (ZAKARIA; MUSIBB; SHARIFFC, 2013; BARBAR; CRIPPA;
OSORIO, 2014a)

A prevaléncia da APM ainda ¢ discutida entre estudiosos da 4rea, e uma
consideravel variacdo ¢ encontrada entre as pesquisas que pretendem demonstrar as
estimativas. Dessa maneira, os resultados de tais estudos indicam uma estimativa que
val de 3% a 8% até taxas variando de 16 a 70% emestudos de levantamento
bibliografico realizados com musicos de orquestra nas décadas de 1980 e 1990, nos
Estados Unidos e paises europeus (OSBORNE; KENNY, 2005; COBHAM; DADDS;
SPENCE, 2008). Em amostras de musicos brasileiros, Barbar; Crippa; Osoério (2014a) e

Burin (2017) encontraram uma alta prevaléncia do transtorno nestes profissionais,
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(24%a 38,8%), corroborando com estudos anteriores, além de identificarem
comorbidades com outros transtornos de ansiedade e depressao.

Uma possivel explicagdo para esta ampla variagdo nas taxas de prevaléncia
sustenta-se no fato de que a APM ainda ¢ pouco reconhecidaesubdiagnosticada, o que
pode estar associado ao fato de os profissionaisndo a reconhecerem como um transtorno
especifico, bem como por considera-la um quadro de dificil avaliagcdo. Fora isto, a
caréncia de instrumentos especificos de rastramento e auxilio clinico, e a estratégia da
auto-medicacdo utilizada para o controle dos sintomas de ansiedade também contribuem
para dificultar a identificacdo do quadro clinico (BARBAR; CRIPPA; OSORIO,
2014a; OSBORNE; KENNY, 2005).

Com relagdo a etiologia, ha fortes evidéncias sobre a existéncia de um componente
genético na APM, assim como no TAS que parece estar sujeito a interacdo com o
ambiente. Assim, os pais de jovens ansiosos tém maior probabilidade de relatar as
expectativas pessimistas em relacdo ao funcionamento social, académico e a saude de
seus filhos (COBHAM; DADDS; SPENCE, 2008), bem como apresentam uma
tendéncia seletiva em estabelecer foco em resultados negativos, € / ou catastroficos.
Essa ¢ a razdo pela qual as criangas podem internalizar os estilos de respostas negativas
de seus pais e adotar autocrengas pessimistas sobre sua falta de recursos para lidar com
a ansiedade em varias situagdes (OSBORNE; KENNY; COOKSEY, 2007). Outros
estudos relacionados aos fatores bioldgicos associados ao transtorno indicam o
envolvimento de quatro neurotransmissores cerebrais, a dopamina, serotonina,
noradrenalina e acido gama-aminobutirico (GABA), (FALCONE; FIGUEIRA, 2011;
ITO; ROSO, 2008; BOEHME et al, 2014).

De acordo com Cunha (2013), as causas da ansiedade de performancemusical estdo
relacionadas a trés fatores: a pessoa, a tarefa e a situagdo. Para o autor, a primeira causa,
ou pessoa, estd relacionada a aspectos individuais que possam causar influéncia no
comportamento, sendo que fatores como pensamento, crengas, valores e julgamentos
podem determinar o quanto a situacdo da performance sera considerada ameagadora.
Tal quadro esta apoiado nos principios da abordagem cognitiva. A tarefa, por sua vez,
refere-se ao nivel de ansiedade compativel com o grau de dificuldade da situacdo, ou
seja, quanto mais dificil for a tarefa, maior serd a ansiedade, o que por conseqiiéncia,
sugere uma estreita relacao entre as duas possiveis causas de ansiedade.

Segundo o modelo cognitivo, pessoas com TAS, de forma geral, e nos casos de

APM especificamente, podem concentrar a ansiedade em acontecimentos que envolvem
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a avaliagdo social, sendo que tal avaliagdo pode, em algum momento, associar-se a uma
interpretacao distorcida da situagdo vindo a confirmar os pensamentos disfuncionais,
que estariam na base da etiologia do transtorno (OSBORNE; KENNY, 2005;
OSBORNE; KENNY; COOKSEY, 2007; BARLOW; DURAND, 2015). Para este
modelo tedrico, o medo ou ansiedade ¢ julgado pelo individuo de forma
desproporcional ao risco real de ser avaliado negativamente ou as consequéncias dessa
avaliacdo negativa (FALCONE; FIGUEIRA, 2011; PORTELA; NUNES, 2019).
Contudo, a origem e manutengdo do quadro clinico que envolve a ansiedade
social, sobretudo, o subtipo de desempenho, estd associado ao conceito de esquema. Tal
conceito estaria relacionado a um conjunto de regras que classifica, prioriza e interpreta
as informagdes sociais, os quais exercem um papel ativo no processamento de
informacgdes, bem como nas relagdes humanas (ITO; ROSO, 2008; FIGUEIRA; 2011;
BARLOW; DURAND, 2015; FALCONE; PORTELA; NUNES, 2019).
Segundo o DSM-5 (2013), os tragos que predispdem os individuos ao TAS sdo
fortemente influenciados pela genética, entretanto, tal influéncia esta sujeita a interagao

gene-ambiente.

1.2 A importiancia do Reconhecimento de Expressoes Faciais em apresentacdes

publicas

De acordo com o modelo cognitivo de ansiedade social, individuos com
ansiedade de performance supdem que serdo negativamente avaliados em um contexto
social e mantém seus recursos atentos nessas representacdes mentais, interpretando de
modo impreciso as pistas sociais (ARRAIS et al., 2010; ALVES; RODRIGUES;
SOUZA; SOUSA, 2012; TORRE-ALVES; SOUSA; FUKUSIMA, 2011;
BARLOW;DURAN, 2015).

Nesta perspectiva, diversos estudos tém procurado identificar a influéncia de
algumas emocgdes, como a ansiedade, no reconhecimento de expressoes faciais.
Pesquisas envolvendo a esquizofrenia, transtorno do espectro autista, alcoolismo,
transtorno borderlaine, transtornos de personalidade antisocial, transtornos de
ansiedade, entre outros, buscam estabelecer uma ligagdo entre processos
neurobioldgicos e de aprendizagem na aquisicdo da habilidade de reconhecimento de
emocdes faciais, porém, até o0 momento, nao ha comprovagao cientifica sobre o papel do

determinismo bioldgico e da experiéncia adquirida para esta habilidade (EKMAN,1993;
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UEKERMANN;DAUM, 2008; AVERBECK; BONIN; SHERGILLA, 2012;
VASCONCELLOS et al., 2014; FERREIRA, 2014; VIDAL-RIBAS et al, 2018).

As pesquisas pioneiras de Ekman (1993), partindo dos estudos de Charles
Dawin, verificaram a existéncia de emocgodes basicas e universais que independem de
diferengas culturais. Ao observar nativos da Nova Guiné, o autor indicou a existéncia da
universalidade das emocgdes, referindo-se as emogodes basicas como alegria, tristeza,
raiva, nojo, medo e surpresa (VASCONCELLOS et al.,2014).

De forma geral, ¢ de consenso entre os autores da area que nenhuma parte do
corpo humano seria tdo eficaz em transmitir emogdes, € manter as percepcoes
adequadas que servem de base para as relagdes sociais como a face, fato que desperta o
interesse de estudos envolvendo as relagdes humanas e a eficacia da comunicagao
(HARMER et al., 2003; PINTO; DUTRA; JURUENA; SINGEL, 2013; MACEDO,
2012; BERNASCONTI et al., 2015).

No entanto, para desempenhar o papel adequado nas relagcdes que envolvem a
comunicacdo humana e modulacdo do comportamento social € necessario que as
emocdes faciais sejam adequadamente reconhecidas por outros individuos, o que tem
sido considerado o ponto essencial para a percep¢do visual em humanos, a0 mesmo
tempo em que ¢ considerado um processo complexo que acontece através de vias
neurais especificas responsdveis para seu processamento (YOUNG et al.,, 1993,
RIVEST et al., 2009; MACEDO, 2012; BERNASCONI et al., 2015).

No caso do TAS, especificamente, existem evidéncias de que pessoas com esse
transtorno identificam expressdes faciais de maneira diferente da populagdo geral, bem
como de pessoas com outros problemas emocionais. Enquanto individuos saudaveis
tendem a reconhecer maior numero de faces que indicam aprovacao, os individuos com
TASdemonstram uma tendéncia maior em identificar expressdes negativas como uma
forma de distor¢do do processamento de informac¢dao (LUNDH et al., 1996; COLES;
HEIMBERG, 2005; DEMENESCU et al., 2010; ALVES; RODRIGUES; SOUZA;
SOUSA, 2012).

Desta forma, supdem-se que as pessoas com APM estariam atentos na observagao
das expressdes de emogdes faciais, porém, com frequéncia, apresentariam uma
tendéncia em manter-se hipervalentes as ameagas sociais, avaliando constantemente a
gravidade de uma ameaga em potencial, a0 mesmo tempo em que avaliariam como
reduzida a sua capacidade de enfrenta-la. As distor¢des cognitivas resultam em uma

estima pouco razoavel da ameaga ou dos recursos de enfrentamento (CABALLO;
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ANDRES; BAS, 2003; ALVES; RODRIGUES; SOUZA; SOUZA, 2012; BARBAR;
CRIPPA; OSORIO, 2014). Como consequéncia, os sintomas fisiologicos involuntarios
decorrentes de situagdes ansiedade, tais como taquicardia, sudorese, tremores, rubor
facial, dentre outros, chamariam a atencdo das pessoas com TAS/APM para tais
sintomas, o que poderia antecipadamente indicar um estado de alerta e manté-las
hipereativasa qualquer situacdo, e influenciar na interpretagdo adequada de expressdes
faciais do publico expectador, e por ultimo, prejudicar o desempenho de sua
performance musical (ALVES; RODRIGUES; SOUZA; SOUSA, 2012; ROCHA;
DIAS NETO; GATAZ, 2011).

Sendo assim, diversos autores também concordam que prejuizos na capacidade de
processar as informacdes vindas da face podem ter um papel importante na etiologia e
manutengdo de varios transtornos mentais envolvendo a ansiedade. Assim, estudos que
possam avaliar especificamente o processo de REFE em sujeitos com APM sdo até
agora inexistentes, ¢ podem ser oportunos, sobretudo no sentido de favorecerem
intervengdes especificas a este nivel, melhorando o reconhecimento da aprovagao
social, e controle dos sintomas (MACEDO, 2012; ALVES, RODRIGUES; SOUZA;
SOUSA, 2012; OSBORNE; KENNY; COOKSEY, 2007).

1.3 Tratamento da Ansiedade de Performance Musical e os efeitos da Ocitocina na

ansiedade

No que diz respeito ao tratamento da APM, a literatura sugere a terapia cognitivo-
comportamental como o tratamento psicolégico mais eficaz. De modo geral, o
tratamento cognitivo-comportamental estard baseado nas dificuldades especificas do
musico e terd como objetivos a reducdo da ansiedade antecipatoria, dos sintomas
fisiologicos, das cognigdes negativas que mantém os pensamentos disfuncionais e
crenca distorcida, da esquiva fobica, além da melhora das habilidades sociais. Esses
objetivos serdo alcancados com a reestruturagdo cognitiva que visa identificar, avaliar e
corrigir as interpretagdes distorcidas das situacdes sociais e de performance que
desencadeiam a ansiedade (BECK, 2013; FALCONE; FIGUEIRA, 2011; ITO; ROSO,
2008).

O tratamento farmacologico, por sua vez, também pode ser utilizado. Sendo que o
tratamento com beta-bloqueadores, entre eles o propranolol, ¢ o mais utilizado por

minimizar os sintomas fisiologicos associados a exposi¢ao, mas seu uso ¢ recomendado
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com cautela, devido ao risco de efeitos desastrosos na performance musical e efeitos
adversos como bradicardia, hipotensdo, frio nas extremidades, alteracdes
gastroentestinais, distirbios do sono ou fadiga muscular, bem como os riscos de uso em
pessoas asmaticas e cardiopatas (JAMES et al., 1983; BERENS; OSTROSKY et al.,
1998; BORIN; OSORIO, 2016).

O uso de benzodiazepinicos, da mesma forma, esta indicado quando necessario,
bem como quando a sedagdo nao prejudicar os momentos de exposi¢do. Varios autores
consideram como ineficazes o uso de triciclicos e o acido volproico (FALCONE;
FIGUEIRA, 2011; BARLOW; DURAND, 2010; ITO; ROSO, 2008).

Assim, diante deste panorama, o estudo do uso de substancias alternativas para o
tratamento da APM mostra-se oportuna, ja que nenhuma das terap€uticas ¢ totalmente
eficaz e livre de efeitos colaterais importantes com interferéncia, sobretudo, na
performance.

Dentre as alternativas possiveis, uma substancia ultimamente bastante estudada, e
que vem apresentando resultados positivos ¢ a ocitocina (OCT). A OCT ¢ um
nonapeptideo ciclico sintetizado principalmente pelas células neurossecretoras do
sistema nervoso central, localizadas no hipotadlamo. Originalmente, a OCT foi
considerada um “horménio materno” baseado na ativacdo do mesmo durante a gravidez
e lactagdo com o objetivo de promover as fungdes reprodutivas e comportamento
maternal complexo, sendo que sua agao periférica na amamentagao e no parto esta bem
estabelecida pela ciéncia (NEUMAN, 2010; RING et al., 2010, YOSHIDA et al, 2009;
LIU; YANG; WEIWETI, 2018).

Entretanto, nos ultimos anos cresceu o interesse pelo estudo do tema em uma
grande variedade de situagdes envolvendo variaveis comportamentais € neuroquimicas
em animais € humanos. Do ponto de vista translacional, o tema tem despertado interesse
de estudiosos da area, sobretudo, no que tange ao potencial terapéutico da OCT no
redirecionamento e nos efeitos do receptor sobre a fung¢do do sistema nervoso central,
em uma variedade de doencgas psiquiatricas como transtornos de ansiedade, transtorno
obsessivo-compulsivo, TAS, transtornos do espectro autista, depressdo, equizofrenia,
bem como no comportamento sexual, promog¢ao de relacdes sociais, comportamento pro
social de confianca, dentre outros (INSEL; SHAPIRO, 1993; SHAPIRO,1993;
PREWITT, 1998; CHAVES, 2007;SAVASKAN et al., 2008; YOSHIDA et al., 2009;
GUASTELLA et al., 2009; FEBOA; SHIELDSB; KING, 2009; RIMMELE et al., 2009;
NEUMAN, 2010; ARRAIS et al., 2010; RING et al,,2010; MARSH et al., 2010;
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FISCHER-SHOFTY et al, 2010; MACEDO, 2012; AVERBECK; BOBINS;
SHERGILLA, 2012; DEL VELDEN; DAUGHETERS; DREU, 2017;SHINet al.,
2018).

A participacdo da ocitocina na modulacdo do comportamento social tem sido
fortemente apoiada pela recente descoberta do receptor transmembrana CD 38, que
parece estar envolvido no comportamento materno e no reconhecimento social através
da regulacao da secrecao de OCT (RING et al., 2010; YOSHIDA et al., 2009). Neste
sentido, estudiosos hipotetizam que a OCT pode atuar na diminui¢do da ansiedade
social, sobretudo, na esfera e contextos em que a questdo social ¢ prejudicada.

Com esta perspectiva, estudos subsequentes foram realizados com a administracao
intranasal de ocitocina em voluntarios sadios, € as mesmas sugerem que o peptideo
aumenta a habilidade de reconhecimento de expressoes faciais (MARSH; PINE;
BLAIR, 2010; CARDOSO; ELLENBOGEN; LINNEN, 2012; BATE et al.,, 2015;
SHIN et al., 2018). Domes et al. (2006), em seu estudo duplo cego controlado com
placebo, envolvendo voluntarios sadios, realizou a administragao de dose unica de OCT,
e observou que houve melhora significativa no reconhecimento de medo e de alegria em
tarefas de nomeagao das seis emocgdes basicas.

Por outro lado, outra pesquisa envolvendo voluntarios saudaveis, com tarefas de
nomeagao de emogdes basicas a partir de fotos de faces humanas ndo demonstraram
diferencas significativas entre os procedimentos envolvendo o placebo e a OCT para o
total de respostas. No entanto, neste estudo experimental, o grupo que recebeu OCT
apresentou menos erros por classificacdo de faces positivas como negativas (DI
SIMPLICIO et al., 2009).

Outro dado significativo estd associado ao fato da administragdo de OCT
prolongar o tempo em que voluntarios saudaveis dedicavam-se a olhar para regido
ocular das faces apresentadas, o que pode sugerir uma habilidade preditiva da
capacidade de interpretacao de situagdes sociais (GUASTELLA et al., 2008a).

Ainda buscando identificar os efeitos da OCT no reconhecimento de faces
humanas, um estudo experimental utilizando faces de diferentes intensidades
emocionais indicou uma melhora na observagdo e reconhecimento de faces que
expressam raiva e faces neutras em um tempo de 30 minutos e 24 horas apos a aquisi¢ao
¢ administragdo de OCT (SAVASKAN et al., 2008; GUASTELLA et al., 2008b).
Entretanto, os mesmos resultados ndo foram encontrados em estudos envolvendo a

memoria para estimulos nao sociais (paisagens e figuras geométricas) e OCT, uma vez
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que ndo foram encontrados efeitos significativos da droga, nestas situacdes especificas
(RIMMELE et al., 2009 ) . Esses resultados indicam uma acdo especifica da OCT
relacionada aos déficits relacionados a cognigao social e ao REFE.

Em humanos saudaveis, dois estudos recentes utilizaram o exame de ressonancia
magnética funcional para verificar o efeito da OCT na ativagdo da amigdala durante
reconhecimento de faces emotivas, e em resposta a estimulos ndo sociais. No primeiro
estudo, os resultados mostraram menor ativacao da amigdala em resposta a apresentagao
de estimulos sociais negativos e ndo sociais quando a OCT foi administrada. Esse
resultado pode explicar o fato de que a OCT atenua o estresse e a ansiedade em
humanos. O segundo estudo, o qual envolveu somente o estimulo social de emogdes
positivas e negativas, mostrou que a OCT atenua a resposta da amigdala apesar da
intensidade do estimulo quando comparado ao placebo (PREWITT, 1998). Esses
resultados indicam a necessidade de mais investigagdoes envolvendo OCT e ansiedade,
especialmente no que diz respeito aos componentes subjetivos da ansiedade em
transtornos ansiosos especificos, como a ansiedade social.

Os estudos envolvendo pessoas com TAS indicam que a OCT apresenta efeitos
positivos, por exemplo, com uma agdo especificarelacionada ao medo modulando o
processamento exagerado de sinais sociais de ameaga (LABUSCHAGNE et al., 2010a),
assim como normalizando o viés de atengdo desses individuos, no REFE, aos niveis
observados na populacao saudavel (CLARK-ELFORD et al., 2014), além de melhorar a
integragdo e a modulagdo das respostas sociais (GORKA et al., 2015). Esses estudos, de
modo geral, apontam para o potencial terapéutico da ocitocina com implicagdespro-
sociais amplas, sobretudo no que tange ao tratamento de transtornos que apresentam
déficits na cognicao social ¢ REFE.

Apesar dos avangos dos estudos indicando os efeitos positivos, amplos e
significativos da OCT em uma variedade de situagdes e contextos, pesquisas especificas
envolvendo musicos, com € sem APM, e o reconhecimento de faces humanas ndo sido
de nosso conhecimento. Esta lacuna na literatura, somada aos amplos achados iniciais
positivos, apontam para a importancia de novos estudos que possam contribuir para o
entendimento dos efeitos da OCT na APM, a qual tem sido reconhecida como um
problema de satde mental. Com base nestes dados, os objetivos do presente estudo

foram elaborados e serdo apresentados a seguir.
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Capitulo 2

Objetivos e Hipoteses

2.1. Objetivos

Essa tese de doutorado tem por objetivo geral avaliar o REFE em musicos com

diferentes niveis de ansiedade de performance musical , e avaliar os efeitos agudos da

ocitocina neste processo de reconhecimento. Como objetivos especificos tém-se:

2.2

a) Avaliar o REFE em musicos com diferentes niveis de APM (Capitulo 3);

b) Realizar uma revisao sistematica da literatura de forma a trazer evidéncias sobre
os efeitos das substancias ansioliticas no REFE em individuos saudaveis (Capitulo

4);

¢) Conduzir um ensaio clinico, cross over, duplo cego, randomizado e controlado
por placebo para testar o efeito da OCT em musicos com alto/baixo nivel de APM

no REFE, nos indicadores de humor/ansiedade e na cogni¢ao negativa (Capitulo 5).

Hipoteses

a) Musicos com altos niveis de APM apresentardo um viés negativo, ou seja, uma
atencao seletiva para faces negativas e/ou prejuizo no reconhecimento de faces

positivas;

b) As substancias ansioliticas influenciardo o REFE de sujeitos saudéaveis de forma

a evidenciar seus efeitos ansioliticos também a este nivel,;

¢) A OCT melhorara o REFE dos musicos, sobretudo daqueles com altos niveis de

APM.
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Capitulo 3

Musicos com alta Ansiedade de Performance Musical apresentam prejuizo no
. . 1
reconhecimento de faces de alegria

3.1 Introducao

A apreensdo constante, intensa e estressante diante das situagdes que envolvem a
performance musical em publico € definida como Ansiedade de Performance Musical
(APM). A APM ocorre em uma escala de gravidade continua que em seu extremo afeta
a aptiddo musical devido a sintomas ao nivel fisico, comportamental e cognitivo
(ZAKARIA et al., 2013; KENNY; DAVIS; OATES, 2004). A vivéncia deste estado de
ansiedade favorece o comprometimento da performance musical, levando uma
quantidade significativa de profissionais a encerrarem suas carreiras, culminando em
um sério problema para uma propor¢do substancial de musicos(tROBERT; NOWES;
DAVIS, 1990).

Sua prevaléncia ainda ¢ incerta, sendo que as taxas encontradas indicam uma
variagdo de 15% a 25% (STEPTOE, 2001). No Brasil, um estudo recente encontrou
uma prevaléncia de 24% em amostra de musicos amadores e profissionais (BARBAR;
CRIPPA; OSORIO, 2014).

Com relagdo a etiologia, hd fortes evidéncias sobre a existéncia de um
componente genético na APM. Os estudos indicam uma interacao entre gene-ambiente,
além da associacdo dos mesmos a historia infantil de inibi¢do social ou timidez ¢
experiéncia humilhante insidiosa ou gradual (OSBORNE; FRANKLIN, 2002). Além
desses fatores, os aspectos cognitivos também desempenham um importante papel.
Entre eles, destaca-se a cognicdo social (GARRIDO; AZEVEDO; PALMA, 2011),
especialmente o reconhecimento de expressdes faciais de emog¢ao (REFE), o qual tem
sido considerado peca chave para o comportamento e interagdo social (EKMAN, 1992).

Uma quantidade substancial de estudos que avaliaram a relag@o entre os transtornos
de ansiedade e o REFE evidenciaram que individuos com tais transtornos apresentam

uma tendéncia em reconhecer com maior frequéncia faces negativas, ameacgadoras ou

1Este capitulo fora originalmente publicado na revista Frontiers in Psychiatry; (SABINO, A. D. V., CAMARGO, C.
M., CHAGAS, M. H. N., & OSORIO, F. L. Facial recognition of happiness is impaired in musicians with high music
performance anxiety. Frontiers in Psychiatry, 9:5, 2018).
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que sugerem desaprovacgdo. Os prejuizos nesta esfera indicam uma distor¢ao ou viés do
processamento de informagdes que pode ser especifica e estar associada a propria
etiologia do transtorno (BERNASCONI et al., 2015; ARRAIS et al., 2010; HIRSCH;
CLARCK, 2004). Especificamente em relagdo a APM, estudos prévios apontaram que
musicos nesta condicdo apresentavam um Vviés negativo, ou seja, cogni¢des mais
negativas e pensamentos mais catastroficos quando comparados com profissionais sem
APM (BRODOSKY, 1996; PAPAGEORGI; HALLAM; WELCH, 2007; KENNY,
2011).

Contudo, de nosso conhecimento, nenhum estudo foi conduzido para avaliar a
cognicdo social desses sujeitos, em especial, 0 REFE. Desta forma, o objetivo deste
estudo foi comparar o REFE em musicos com altos e baixos niveis de APM, em fun¢ao

das variaveis taxa de acerto, tempo de resposta e intensidade de estimulos.

3.2 Metodologia

Trata-se de uma amostra de conveniéncia, composta por 150 musicos, sendo 100
(66,7%) populares (sem formagdo académica na area da musica) e 50 (33,3%) classicos
(com formacao académica/graduacdo em musica) de diferentes regides do Estado de
Sdo Paulo, Brasil. Os musicos populares foram recrutados em ensaios de grupos
musicais distintos, como corais de igrejas catdlicas e evangélicas e bandas
independentes, sendo os estilos musicais mais frequentes: gospel, sertanejo, musica
popular brasileira, pop rock, pagode e samba. Os musicos classicos/orquestrais foram
recrutados em faculdades e conservatorios musicais.

Os critérios de inclusdo foram idade maior que 18 anos, participagdo em
apresentacdes musicais publicas, e participagdo voluntdria no estudo mediante a
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice C e D). Os
critérios de exclusdo foram a auséncia ndo justificada na coleta de dados e
preenchimento incompleto dos instrumentos e/ou da tarefa de REFE.

Posteriormente, os musicos foram alocados em dois grupos distintos em fungao

dos niveis de APM (Alta APM/ Baixa APM), conforme apresenta a Figura 1.1.
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Avaliados para Elegibilidade

N=317
Sujeitos nio elegiveis (=120)
l Sem interesse no estudo (N=115)
Nao atua como musico atualmente
(N=05)

Sujeitos Elegiveis

N=197

Excluidos (N=47)

Preenchimento incompleto dos
instrumentos (N=12)
Auséncia ndo justificada na coleta de
dados (N= 35)

\ 4
Sujeitos Incluidos

N=150

Alocados para o Grupo de Alocados para o Grupo de
Musicos com Baixa APM Miisicos com Alta APM
N=176 N="74

Figura 1.1- Fluxograma ilustrativo da composi¢ao amostral.

Os seguintes instrumentos foram utilizados para a colega de dados:

a) Inventario de Ansiedade de Desempenho Musical de Kenny (K-MPAI),
proposto por Kenny (2004) traduzido, adaptado e validado para o portugués do Brasil
(BARBARet al., 2014b), o qual tem como objetivo avaliar sintomas que indicam
evocagao de ansiedade, tensdo, alteracoes fisioldgicas e de memoria associadas a APM,
sendo composto por 26 itens, a serem pontuados em uma escala tipo /ikert variando de
“discordo plenamente (-3)” até “concordo plenamente (+3)”, onde a maior pontuagido
relaciona-se a um maior nivel de APM. Foi utilizado com nota de corte para inclusdo no
grupo Alta APM pontuagdo maior ou igual a -15, de acordo com o estudo psicométrico
de Barbar et al (2014c) (AnexoA)

b) Inventirio de Ansiedade de Beck (BAI), proposto por Beck e Steer (1993),
traduzido e adaptado para o Brasil por Cunha (2001) ¢ um instrumento de auto-

avaliacdo utilizado para a avaliagdo dos aspectos gerais de ansiedade. E composto por
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21 itens, de multipla escolha, pontuados em uma escala likert de cinco pontos, sendo a
maior pontuagdo indicativa de maior ansiedade. Utilizou-se para este estudo a nota de
corte > 20, segundo preconizado por Cunha (2001).
¢) Questionario Sobre a Saude do Paciente — 9 (PHQ-9) — proposto por Kroenkeet
al (2001) versao traduzida e adaptada para o portugués do Brasil por Osorio et al (2009).
O instrumento tem o objetivo de rastrear a presenca de sintomas depressivos através de
nove itens pontuados em escala tipo likertde zero (“nunca”) a trés (“‘quase todos os
dias”), referentes a sintomas presentes nos ultimos 15 dias anteriores a aplicacao.
Adotou-se como nota de corte para a presenca de indicadores de depressdo o valor 10
proposta pelo estudo de Osorio et al. ( 2009) (Anexo B).
d) Tarefa de Reconhecimento de Expressoes Faciais de Emocoes “Touchthe
Face” -tarefa computadorizada dindmica que consistia na apresentacdo de 24 filmes,
constituidos por 1000 frames cada, com durag¢do de 10 segundos. Os videos comegavam
com uma face neutra (0%) e avangavam até a expressao de uma emocao basica (alegria,
tristeza, nojo, medo, raiva ou surpresa) com intensidade de 100%. O participante era
solicitado a tocar na tela no momento que reconhecesse a emogao presente no video.
Cada emocao foi apresentada quatro vezes de forma randomizada. As emogdes foram
representadas por dois atores e duas atrizes. Os estimulos utilizados foram os propostos
por Ekman e Friesen (1976) e o procedimento adotado foi o padronizado por Arrais et
al. (2010).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa local (Processo HCRP
n® 17646/2014), (Anexo C), e todos os participantes assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndices C e D).

3.3 Analise dos Dados

Os dados foram alocados em um banco de dados e analisados com o auxilio do
software StatisticalPackage for the Social Sciences (SPSS) v.20.0 produzido pela
Statistical Productand Service SolutionsIncorporation. Para a caracterizagdo da amostra
utilizou-se de estatistica descritiva (média, desvio-padrdo e porcentagem). Para
comparag¢do entre grupos realizou-se analises univariadas (ANOVA, Qui Quadrado) e
de covariancia (ANCOVA), além do teste de comparagdo de duas proporgoes.

Para avaliagao do tamanho do efeito das diferencas, utilizou-se da estatistica d

de Cohen. Este indice foi interpretado segundo os seguintes parametros:>1,00 muito
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elevado; >0,05 e <1,00 elevado, >0,20 e <0,50 médio; pequeno <0.20. Adotou-se

p<0,05 como nivel de significancia.

3.4 Resultados

De acordo com a pontuagdo no instrumento K-MPAI, os musicos foram
alocados nos grupos Alta e Baixa APM, sendo que 74 (49,33%) deles apresentaram
indicativos de APM.

Os dados soécio-demograficos e clinicos da amostra estdo descritos na Tabela
3.1.

Tabela 3.1- Dados clinicos e sociodemograficos da amostra de musicos classicos e
populares.

Musicos com baixa APM  Musicos com alta APM p
N (%) N (%)
Grupos 76 (50,67%) 74 (49,33%)
Sexo
Feminino 25(32.9) 25 (33.8) 0.908
Masculino 51(67.1) 49 (62.2)
Escolaridade
<12 anos 25(32.9) 13 (17.6) 0.031
>12 anos 51(67.1) 61 (82.4)
Tipo de Musico
Popular 47 (61.8) 44 (59.4) 0.765
Classico 29 (38.2) 33 (44.6)
Idade X (DP) 29.7 (x11.97) 24.5 (+7.55) 0.002
BAI X (DP) 8.4 (+6.11) 13.7 (+9.30) <0.001
PHQ-9X (DP) 4.8 (4£3.59) 8.5 (£5.66) <0.001

APM= Ansiedade de Performance Musical; BAI =Inventério de Ansiedade de Beck; N= Frequéncia;
p=p valor; PHQ-9= Questionario Sobre a Satide do Paciente; SD: Desvio Padrdo; % =Porcentagem

Na tabela 3.1, observa-se que o grupo de musicos com alta APM foi formado
por pessoas mais jovens € com maior escolaridade. Estes musicos apresentaram também
maiores niveis sintomatoldgicos de depressao e ansiedade.

Em relacao ao REFE, as seguintes varidveis foram avaliadas: nimero de acertos,

tempo de resposta, intensidade dos estimulos e viés de resposta.

29



Tabela 3.2- Média e percentual de acerto/acurdcia dos musicos na tarefa de
reconhecimento de expressdes faciais de emocdo no grupo de musicos em fun¢do do
nivel de APM

Emocgdo Musicos com baixa Musicos com alta p™@ d

APM APM
Alegria
X (DP) 3,67 (0,57) 3,43 (0,81) 0,04* -0,34(-0,66— -0,22)
% 92,00 85,00
Tristeza
X (DP) 2,90 (1,10) 2,66 (1,03) 0,16 -0,22(-0,54—-0,10)
% 72,50 69,00
Medo
X (DP) 2,23 (1,17) 1,94 (1,22) 0,14 -0,24(-0,56— 0,08)
% 55,75 48,50
Nojo
X (DP) 2,72 (1,10) 2,55 (1,04) 0,33 0,16 (-0,48—0,16)
% 68,00 63,75
Raiva
X (DP) 2,48 (0,91) 2,27 (1,01) 0,17 -0,21(-0,54-0,10)
% 62,00 56,75
Surpresa
X (DP) 3,11 (0,93) 2,81 (1,10) 0,07 -0,30(-0,61—-0,03)
% 77,75 70,25
Total
X (DP) 17,14 (3,47) 15,67 (3,96) 0,02* -0,40(-0,71--0,07)
% 71,42 65,30

A= ANOVA; APM= Ansiedade de Performance Musical; d= d de Cohen: tamanho de efeito (intervalo
de confianca 95%); DP = desvio-padrdo; N= Frequéncia; p= p valor; X= média; *= significAncia

estatistica; %= porcentagem de acerto.

De acordo com a Tabela 3.2, observa-se que os musicos com alta APM
apresentaram menor numero de acertos no total de emog¢des e, em especial, na emog¢ao
alegria, com tamanho de efeito moderado. Estas diferencgas se mantiveram para o escore
total (F 149= 7,93; p=0,006) e para a emocao alegria (F; 149=8,94, p=0,003), apds ajuste
para idade, escolaridade, nivel de sintomas depressivos e ansiosos. Na analise do viés de
resposta, o grupo de musicos com alta APM apresentou maior percentual de confusao
com a emog¢ao medo (p=0,03).

Os dados relativos ao tempo de reagdo necessario para o reconhecimento das

emocdes estdo apresentados na Tabela 3.3.
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Tabela 3.3- Tempo de resposta em segundos dos musicos na tarefa de reconhecimento

de expressdes faciais de emog¢ao no grupo de musicos em funcao do nivel de APM

Emog¢ido  Musicos com Musicos com alta P d

baixa APM APM
Alegria
X (DP) 8,17 (3,29) 8,71 (3,58) 0,33 0,16 (-0,16— 0,48)
Tristeza
X (DP) 10,57 (4,34) 12,13 (5,08) 0,04* 0,33 (0,01-0,65)
Medo
X (DP) 9,58 (3,77) 10,63 (4,69) 0,13 0,25 (-0,07—0,57)
Nojo
X (DP) 9,56 (3,56) 10,48 (5,22) 0,20 0,21 (-0,11-0,53)
Raiva
X (DP) 10,95 (4,44) 11,96 (5,46) 0,21 0,20 (-0,12— 0,52)
Surpresa
X (DP) 9,63 (4,31) 12,53 (8,06) 0,007* 0,45 (0,13 -0,77)
Total
X (DP) 9,83 (3,69) 11,44 (4,42) 0,02* 0,39 (0,07 - 0,72)

APM= Ansiedade de Performance Musical; d= d de Cohen: tamanho de efeito (intervalo de confianca
95%); DP = desvio-padrdo; N= Frequéncia; p= p valor;X= média; ‘Y= Anova;*= significancia estatistica.

Observa-se que os musicos com alta APM apresentaram um maior tempo de
resposta para reconhecer as emog¢des em comparacdo aos musicos com baixa APM,
considerando a média geral, e as médias especificas para as emogdes tristeza e surpresa.
Apos os ajustes por idade, escolaridade e sintomas de depressao e ansiedade, a diferenca
foi mantida para média geral (F 4= 4,53; p=0,035) e para surpresa (F; j49=3,97;
p=0,05).

Em relagdo a intensidade de emocdo necessdria para o reconhecimento das
emocdes, ndo se observou diferengas significativas entre os musicos com altos e baixos
niveis de APM. Entretanto, observou-se uma tendéncia dos musicos com alta APM
necessitarem de maior intensidade de emog¢dao para o reconhecimento das emogdes
como um todo (p=0.06), da tristeza (p=0.11) e da surpresa (p=0.08).

Quanto aos dados relativos ao viés de resposta, a Tabela 3.4 apresenta essa

avaliacdo do grupo de musicos em funcdo dos niveis de APM.

Tabela 3.4- Viés de resposta e porcentagem de erros na Tarefa de Reconhecimento de

Expressdes Faciais no grupo de musicos em fung¢ao do nivel de APM.
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Viés de Resposta

Emocdo A T M No R Su Total de
N N N ) N (N) ___Respostas
Alegria
Alta APM 251 6 7 9 13 9 295
BaixaAPM 278 2 1 5 7 11 304
Estatistica(#) p=0,02* p=0,17 p=0,03*  p=0,29 p=0,17  p=0,82
Tristeza
Alta APM 4 201 40 25 16 10 296
Baixa APM 1 219 36 25 11 12 304
Estatistica(#) p=0,21  p=0,29 p=0,54 p=1,00 p=0,33  p=0,83
Medo
Alta APM 6 8 147 6 18 110 295
Baixa APM 8 9 172 1 17 97 304
Estatistica(#) p=0,79  p=1,00 p=0,10 p=0,06 p=0,86  p=0,17
Nojo
Alta APM 8 11 1 185 82 3 290
Baixa APM 3 6 6 209 79 1 304
Estatistica(#) p=0,13  p=0,22 p=0,22 p=0,22 p=0,58  p=0,36
Raiva
Alta APM 4 28 25 30 168 41 296
Baixa APM 1 27 29 29 192 23 301
Estatistica(#) p=0,21  p=0,88 p=0,67 p=0,89 p=0,09 p=0,02%*
Surpresa
Alta APM 4 13 42 7 21 209 296
Baixa APM 5 9 44 0 8 238 304
Estatistica(#) p=1,00 p=0,39 p=1,00 p=0,007* p=0,01* p=0,03*
Total
Alta APM 277 267 262 262 318 352 1768
Baixa APM 296 272 258 269 314 352 1821
Estatistica(#) p=0,64  p=0,92 p=0.43 p=1,00 p=0,57 p=0,43

APM=Ansiedade de Perfomance Musical; A= Alegria; T= Tristeza, M=Medo; No=Nojo;N=frequéncia;
R=Raiva; Su=Surpresa; p= p valor; *=significancia estatistica; (#) a diferenca entre osgrupos foi calculada
através do teste de duas proporgdes.

Quando se comparou os grupos observou-se que para a emocdo alegria, os
musicos com alto nivel de APM a confundiram mais com a emog¢ao de medo. Para a
emogao raiva, observou-se também um maiorpercentual de confusdao com a surpresa. Ja
para a emogdo surpresa, os musicos com alto nivel de APM a confundiram mais com

nojo e raiva. Nao se observou nenhuma diferenca entre os grupos com relacdo ao total do

nimero de respostas.
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3.5 Discussao

O presente estudo foi pioneiro em avaliar o REFE em musicos em funcdo do
nivel de APM. O principal achado relaciona-se a presenca de prejuizo no
reconhecimento da emogado alegria em musicos com altos niveis de APM em relacao
aqueles com baixos niveis, com tamanho de efeito moderado.

Como ja salientado, sabe-se que a APM caracteriza-se por uma apreensao persistente
e intensa diante da apresentacdo musical publica, desproporcional ao nivel de aptidao,
treino e preparo do musico (SALMON, 1995, OSBORNE, 2002), sendo por alguns
autores considerada inclusive um subtipo do TAS (BARLOW, 1988; SALMON,1995;
OSBORNE, 2002). Além de estudos prévios apontarem que o TAS ¢ um preditor
importante da APM (BARBAR; CRIPPA; OSORIO, 2014a) fora evidenciado também,
empiricamente, similaridades expressivas entre o processamento cognitivo de
individuos com TAS e musicos com APM, o que permitiu a conclusdao de que o modelo
tedrico proposto para o TAS (RAPEE; HEIMBERG, 1996) era valido para o
entendimento da APM (OSBORNE, 2002).

Assim sendo, o entendimento desta condicdo especifica tem como premissa os
conhecimentos prévios ja consolidados relativos ao TAS. Neste sentido, destaca-se
como ponto importante os distirbios no processamento da informacdo ao nivel da
cognicdo, atencdo ¢ memoria (CLARK; WELLS, 1995; RAPEE; HEIMBERG 1997)
que favorecem a manutencdo e exacerbacdo dos sintomas de ansiedade. Em relagdo ao
REFE, a literatura documenta alteracdes relacionadas a hipersensibilidade,
hipervigilancia e viés negativo (maior atribuicdo de emocdes negativas a face neutra, e
aumento no reconhecimento de expressdes de raiva/ameaca) (GILBOA-
SCHECHTMAN; FOA; AMIR, 1999; SCHOFIELD; COLES; GIBB, 2007; ANGNER;
BECKER; RINCK; KNIPPENBERG, 2015).

No presente estudo, este achado foi replicado, uma vez que os musicos com altos
niveis de APM apresentaram prejuizos na habilidade de REFE também com predominio
de viés negativo, independente dos niveis de ansiedade e depressdo. Contudo, neste
estudo, o reconhecimento dos sinais de aprovacdo social ¢ que se mostraram mais
comprometidos, considerando o menor reconhecimento da expressao facial de alegria.
Este achado ¢ compativel com estudos prévios, conduzidos com sujeitos com diferentes
niveis de ansiedade social, que sinalizaram uma menor habilidade para o
reconhecimento do feedback positivo (D'ARGEMBEAU; VAN DER LINDEN;
ETIENNE; COMBLAIN, 2003; SILVA et al., 2006). Este comprometimento também
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fora observado em outras dimensdes do processamento emocional (WALLACE;
ALDEN,1997; CAMPBELL etal., 2009; KIKUTANI, 2010). Para muitos autores as
emogdes positivas sdo aquelas mais facilmente reconheciveis, devido a uma tendéncia
do ser humano em formar hipdteses positivamente tendenciosas sobre a realidade e as
pessoas (MATLIN; STANG, 1978). No geral, os individuos saudaveis veem os outros
como fonte de recompensa e esperam interagdes sociais positivas (WALLACE;
ALDEN, 1997). Entretanto, segundo Clark e Wells (1995) e Rapee ¢ Heimberg(1997),
0s outros sao vistos como criticos € ameagadores na ansiedade social, o que favorece o
envolvimento em um processo antecipatorio negativamente tendencioso antes do inicio
da situagdo social temida.

Esse viés interpretativo dificulta o acesso e a recuperacdo de informagdes prévias
emocionalmente positivas sobre as pessoas/ambiente, as quais poderiam ser aplicadas
para a nova situacdo em questdo. O julgamento da realidade e do outro ¢ baseado no
viés negativo de critica, elevada exigéncia e desaprovacdo (CLARK; WELLS, 1995).
Assim ocorre a ativagdo de informagdes emocionalmente desagradaveis, e por
conseguinte, a desvantagem para o reconhecimento das emogdes positivas, ja que os
sinais de aceitacdo e recompensa tornam-se inconsistentes com as emogdes € intencgdes
esperadas do outro (SILVA et al., 2006). Em outras palavras, a ativagdo de crencas
interpessoais disfuncionais proprias da APM tornam a informacgao positiva dificil de ser
recuperada e aplicada na interpretagdo das expressdes faciais, sobretudo durante a
situacdo ansiogénica de performance publica. Destaca-se, em acordo com esta linha
argumentativa, que a emocao alegria foi mais interpretada como medo pelos musicos
com altos niveis de APM.

Uma outra explicagdo para os achados deste estudo, sustenta-se nos argumentos
expostos por Campbell et al (2009) e Roelofs et al (2010) de que a percepcao de
feedback positivo em sujeitos com ansiedade social amplifica os desejos de aprovagao
social e da ansiedade subjacente, j& que ha uma interpretacdo particularizada de que
quanto maior as expectativas do publico (evidenciadas pela aprovagao positiva, no caso,
pela alegria expressa), menor as chances de alcancga-la. Assim, os musicos com alta
APM evitariam os feedbacks sociais, o que poderia estar associado ao prejuizo
evidenciado no REFE.

Diferentemente do encontrado por Leppanen e Hietanen (2004), ndo se observou

aumento no tempo de processamento da emogao positiva, o que reforgaria ainda mais a
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influéncia das representacdes emocionais negativas, as quais provocariam uma analise
cognitiva demorada e inibida das pistas sociais positivas.

Os achados aqui expostos sinalizam a presenga de um funcionamento cognitivo
prejudicado em musicos com alta APM que envolve a cognicdo social, e que independe
dos niveis de ansiedade geral, e possivelmente da capacidade cognitiva geral. Este
prejuizo poderia favorecer a manutengdo e a exacerbagdo das vivéncias de ansiedade
diante da exposi¢do publica, ja que as pistas de aprovacgdo, satisfacdo e incentivo nao
sao adequadamente reconhecidas.

Considerando-se que a cogni¢do social ¢ uma importante ferramenta no ambito
da interagdo interpessoal, julga-se importante que os tratamentos voltados para este
publico alvo considerem este prejuizo especifico e envolvam técnicas e farmacos que

possam apresentar eficacia a este nivel.
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Capitulo 4

Transtornos de Ansiedade e efeitos de psicofarmacos no reconhecimento de expressoes
o o ~ rye r e . 2
faciais de emocgdo: andlise critica da literatura

4.1 Introducao

O reconhecimento de expressdes faciais de emocdo (REFE) ¢ considerado um
componente central da cognicdo social, bem como uma importante ferramenta para a comunicagao
e interagdo interpessoal, sobretudo quando o processamento dessas informagdes ¢ realizado com
precisao ou acuracia (HARMER et al., 2003; BERNASCONI et al., 2015).

No entanto, alguns déficits nas habilidades de REFE foram relacionados a alguns
transtornos psiquiatricos, sendo que a maioria dos estudos que avaliaram a relacdo entre os
diferentes transtornos e as variaveis de desfecho de tarefas de REFE encontrou prejuizos em
individuos com transtornos de ansiedade comparados com individuos saudaveis (DEMENESCU et
al., 2010), principalmente na ansiedade social (TAS) (BUTTON et al., 2013; ARRALIS et al., 2009;
ROSSIGNOL et al., 2007). Tais prejuizos podem estar associados a etiologia do transtorno, como
também podem desempenhar um papel importante na manutengdo de varios sintomas clinicos
(BHAGWAGAR et al., 2004; GRADY et al., 2013; LABUSCHAGNE et al., 2010a). Diante disso,
torna-se importante o estudo de intervengdes clinicas que poderiam amenizar estes déficits.

Os efeitos de variadas substancias no REFE também ja foram avaliados por diferentes
pesquisadores, principalmente daquelas utilizadas no tratamento de transtornos de ansiedade, e eles
apontam para resultados diferentes em fungdo da classe da substancia estudada, seu respectivo
mecanismo de acdo e publico alvo.

Uma possivel explicacdo para esses achados associa-se a hipotese de que a expressao e o
reconhecimento das diferentes emogdes sdo processados por substratos neurais especificos e que as
diferentes representacdes neuronais das emogdes sao acompanhadas por uma modulacao seletiva de
neurotransmissores. Neste sentido, mudancas em sistemas neuroquimicos especificos levariam a
alteragdes também especificas no processamento de uma emog¢do propiciando diferencas na

percepcao da mesma (HARMERet al., 2003). Assim, o efeito farmacoldgico de diferentes

*Este capitulo fora originalmente publicado na revista Neuroscience & Biobehavioral Reviews (SABINO; CHAGAS;
OSORIO, 2016); SABINO, ALINI D.V; CHAGAS, MARCOS H.N.; OSORIO, FLAVIA L. Effects of psychotropic
drugs used in the treatment of anxiety disorders on the recognition of facial expressions of emotion: Critical analysis
of literature. Neurosc & Biobehav Rev., v.71, p.802-09, 2016.
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substancias com ag¢do no sistema nervoso central (SNC) poderia ocasionar peculiaridades nas
mudangas em relagdo ao processamento emocional.

Diante deste contexto e da diversidade de estudos publicados na literatura sobre o efeito
de substancias utilizadas para o tratamento dos transtornos de ansiedade no REFE, esta revisao
sistematica tem o objetivo de avaliar o efeito especifico de substancias utilizadas no tratamento de
transtornos de ansiedade no REFE em funcdo das seguintes varidveis de desfecho: taxa de

acerto/acuracia, tempo de resposta e intensidade.

4.2 Metodologia

Uma revisdo sistematica da literatura foi realizada por meio de uma pesquisa conduzida
nas bases eletronicas Pubmed, PsycINFO e Scielo, sem limite de tempo da data de publicagdo
(Gltima busca em 07 de dezembro de 2015), seguindo-se as diretrizes do Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (MOAER et al., 2009)e do Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions (HIGGINS; GREEN, 2011).

Foram utilizadas as diretrizes da World Federation of Societies of Biological Psychiatry
(BANDELOW et al., 2008) e da Canadian Clinical Pratice Guidelines (ZOHAR et al., 2014) para
definir as substancias utilizadas no tratamento dos diferentes transtornos de ansiedade.A seguir,
foram realizadososseguintescruzamentos com as palavras-chave: (Citalopram OR Escitalopram OR
Fluoxetine OR Fluvoxamine OR Paroxetine OR Sertraline OR Duloxetine OR Venlafaxine OR
Milnacipran  OR Amitriptyline OR Desipramine OR Clomipramine OR  Imipramine OR
Lofepramine OR Alprazolam OR Clonazepam OR Diazepam OR Lorazepam OR Bromazepam OR
PAEnelzine OR Tranylcypromine OR  Selegiline OR Moclobemide OR Pregabalin OR Gabapentin
OR Quetiapini OR Risperidone OR Olanzapine OR Hidroxyzine OR Opipramol OR Buspirone OR
Mirtazapine OR Lamotrigine OR Valproate OR ValproicAcid OR Tiagabine OR Topiramate OR
Carbomazepine OR Divalproex OR Levitiracetan OR PrazosinORReboxetine OR Bupropion OR
Agomelatine OR Propanolol OR Atenolol OR Atomoxetine OR Vortioxetine OR Trazodone) AND
(Faces OR Facial) AND (Recognition OR Expression OR Emotional).

Selecionou-se estudos clinicos experimentais, nos idiomas inglés, portugués e espanhol,
conduzidos com humanos adultos (> 18 anos) saudaveis, de ambos os sexos, que tivessem por
objetivo avaliar o efeito das substancias selecionadas no REFE em fun¢ao das variaveis de desfecho
taxa de acerto/acuracia, tempo de resposta e intensidade.

Os critérios de exclusdo utilizados, bem como todo o processo de inclusdo e exclusdo de

artigos podem ser visualizados na Figura 4.1.
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Estudos relativos ao efeito de substincias para tratamento dos

40 artigos
repetidos

68 . S
Artigos transtornos de ansiedade segundo os guidelines da World

frdinals Federation of Societies of Biological Psychiatry e Canadian
Clinical Pratice Guidelines no reconhecimento de expressdo
facial de emogdo (REFE), em fungdo das variaveis de desfecho
taxa de acerto/acurdcia, tempo de resposta, intensidade

TOTAL: 28 Artigos
elegiveis

302 artigos

h Efeitos de substincias para o tratamento dos transtornos de
excluidos

ansiedade no REFE em fun¢do de desfechos envolvendo
neuroimagem (N=68)

Efeitos de substincias para o tratamento dos transtornos de
ansiedade no REFE em amostras clinicas de pacientes
psiquiatricos (N=24)

370 ARTIGOS

AVALIADOS

Efeitos de substincias para o tratamento dos transtornos de

ansiedade em outras variaveis clinicas, comportamentais e/ou
cognitivas ndo envolvendo o REFE (N=172)

Base de dados:
Pubmed . . .
Scielo Efeitos de outras substdncias no REFE e/ou em outras varidveis
PsycInfo clinicas, comportamentais e/ou cognitiva (N=01)

-
Estudos Clinicos
Experimentais - o , . - .
\ Revisées bibliogrdficas e metandlises ndo relacionadas ao tema
| da presente revisdo, estudos de caso, carta ao editor, capitulos,
- revisdo de livros, cole¢do de resumos, réplicas de comentarios,
Humanos saudaveis, idade > erratas, teses, dissertagoes e artigos ndo experimentais (N=06)
a 18 anos, ambos os sexos
\
L, N\
Estudos envolvendo criangas e adolescentes (N=17)
-
Idiomas: Inglés, Portugués e
Espanhol
\
5 Estudos com animais (N=14)
[ >4
Sem limite de tempo (iltima
busca: 07 de dezembro de 2015)
.
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Figura 4.1 — Fluxograma de inclusdo e exclusdo de artigos



4.3 Resultados

Aplicando-se os critérios de inclusdo e exclusdo acima descritos, do total de 370 artigos
avaliados, 26 foram selecionados (HARMER et al., 2003; BERNASCONI et al., 2015;
BHAGWAGAR et al., 2004; LABUSCHAGNE et al, 2010; BROWNING et al., 2007;
HARMER et al., 2006; HARMER et al., 2013; MURPHY, 2009; KERESTES et al., 2009;
HARMER et al., 2004; ALVES-NETO et al., 2010; ARCE et al., 2008; LOCHNER et al., 2012;
CAPITAO et al., 2015; HARMER et al., 2008; COUPLAND et al., 2003; BLAIR; CURRAN,
1999; DEL-BEN et al., 2012; MURPHY et al., 2008; ZANGARA et al., 2002; PAULUS et al.,
2005; KAMBOJ ¢ CURRAN, 2006; ARNONE et al., 2009; HARMER et al., 2003; HARMER et
al., 2011; HARMER et al., 2001). Estes artigos foram avaliados quanto a sua adequagdo por duas
psicologas pesquisadoras da area de forma independente.

Um total de 28 analises foram realizadas, uma vez que dois estudos apresentaram a testagem
independente de mais de uma substancia selecionada (KERESTES et al., 2009; HARMER et al.,
2004). Os principais aspectos relacionados as caracteristicas amostrais ¢ metodologicas dos

estudos podem ser visualizados na Tabela 4.1.
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Tabela4.1- Caracteristica dos estudos incluidos na revisao em fungdo das varidveis amostrais e metodologicas

Browninget al. Citalopram RD/DC/  5M/11Fe  23.9(3.4) NI 5M/10F 23.8 (3.7) NI A, T,Me,R,NO,Su,N
(2007)/ United Kingdom DU-20mg/ O INTER
Harmer et al. Citalopram P RD/DC/ 5M/7Fe 24.0 (7.0) NI 5M/7Fe  28.0(9.0) NI A, T,Me,NO,R,Su,N
(2006)/ United Kingdom 7 days-20mg/ O INTER
Harmer et al. Citalopram P RD/DC/ 24.3(7.1) NI 18M 23.1(3.1) NI A, T,R,Me,NO,Su Ac, LTR
(2013)/United Kingdom  DU-10 mg/ O INTER
Labuschagne et al. Citalopram RD/DC/ 232(5.1) _ — S
(2010)/ United Kingdom DU-20mg/O INTRA-CO

(continua)
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Tabela 4.1 Caracteristica dos estudos incluidos na revisdo em fun¢ao das variaveis amostrais e metodologicas (continuacao)

Harmer et al Citalopram RD/DC/ 7M/7Fe 25.4 (4.8) NI 7™M /7Fe 25.8 (4.9) NI A, T,Me,NO,R,Su,N
(2004)/ United Kingdom 7 dias-20mg/ O INTER
Arce etal. Escitalopram: RD/DC/ 13 Fe 22.4(2.5) o o o AMeR Ac, TR
(2008)/ EUA first3 dias:5mg/O INTRA-CO
another 18 dias:
10mg/O
Capitdo et al. Fluoxetina RD/DC/ 8M/9Fe 19.9(0.9) NI 9M/9Fe 19.4(1.2) A, T,Me,NO,R,Su, N Ac, TR
(2015)/United Kingdom DU-20mg/ O INTER
Couplandet al. Diazepam RD/DC/ 6M/22Fe 26.0 (7.0) - - - A, T,Me,NO,R,Su Ac, TR, 1
(2003)/ Canada DU- 15mg/ O INTRA-CO
Del Ben et al. Diazepam RD/DC/ 249 (3.2) NI o o o A,T,Me,NO,R,Su
(2012)/ Brazil DU-10mg/ O INTRA-CO
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Tabela 4.1 Caracteristica dos estudos incluidos na revisdo em fun¢ao das variaveis amostrais e metodologicas

Zangara et al. Diazepam RD/DC/ 8M/7Fe 22,6 (5.7) NI 6M/9Fe  22.7 (3.8) NI A,T,Me,NO,R,Su
(2002)/United Kingdom  DU- 15mg/ O INTER
Kamboj&Curran Lorazepam RD/DC/ 8M/8Fe 22.9(3.8) AE 8M/8Fe 223 (3.5) A,T,Me,NO,R,Su
(2006)/ United Kingdom DU- 2mg/ O INTER
Arnone et al. Mirtazapina RD/DC/ 6M/9Fe 25.3 (6.5) NI 6M/9Fe 22,8 (3.9) A,T,R, NO, Me, Su Ac, TR, 1
(2009)/ United Kingdom ~ DU- 15mg/ O INTER
Keresteset al. Reboxetina RD/DC/ 213 (3.0) AE _ _ _
(2009)/ Australia DU- 4mg/ O INTRA-CO
Harmer et al. Agomelatina RD/DC 25mg: 22.8 (4.0) NI 8M/8Fe 21.8 (2.6) NI A, T,Me,NO,R,Su,N Ac, TR
(2011)/ United Kingdom 7 days- 25mg or INTER 8M/8Fe
50mg/ O 50mg: 233 (3.4)
8M/8Fe

A: Alegria/Ac: Acuracia/ DU:Dose Unica/ DC: Duplo Cego/ Din: Dindmica/ D:Disgust/ F:Fear/ Fe:Feminino/ H:Happiness/ AE:Alta Escolaridade / INTER: Inter groupo/ INTRA-CO:Intra C
over/ L:Intensidade/ 1.V: indovenoso/ M:Masculino/ Me:Medo/ N:Neutro /NO:Nojo/ No: Numero do estudo/ NI: Ndo informado/O:Oral/ P:Placebo/ R:Raiva/T:Tristeza/TR: Tempo de
Randomizado/REFE: Reconhecimento de Expressoes Faciais/Su: Surpresa/ St: Estatistica.

(conclusio)
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Destaca-se que a maior concentracdo de publicagdes ocorreu na tltima década (n= 18) e por
grupos de pesquisadores do Reino Unido (n=18). Quanto as amostras, o nimero de sujeitos variou de
10 a 28 (sendo a média de 14,32 sujeitos para os grupos experimentais, ¢ de 13,22, para os grupos
controles). Quanto ao sexo, 19 estudos avaliaram amostras mistas, seis somente do sexo masculino e
trés somente do feminino.

Com relagdo aos critérios de inclusdo e exclusdo dos sujeitos avaliados destacam-se: a)
auséncia de uso de medicacdo [em geral: n=13 estudos (50%),psicotropica: n=06 estudos (23%)];
b)auséncia de wuso de substancias [alcool: n=6 estudos (23%), tabaco: n=10 (38%),
ilicitas/estimulantes: n=10 estudos (38%), cafeina: n=4 estudos (15%)]; c) condi¢do médica [geral:
n=14 estudos (53%), transtornos neurologicos especificos: n=4 estudos (15%)]; d) gravidez : n=05
estudos (19%) , e) ciclo menstrual n=4 estudos (15%); f) auséncia de historia psiquiatrica familiar: n=5
estudos (19%); e g) coeficiente intelectual n=2 estudos (1%).

Quanto as substancias, das 49 pesquisadas, apenas 11 delas foram testadas. Sdo elas,
agrupadas em fun¢do de seu mecanismos de agdo: a) inibidores seletivos de recaptacdo da serotonina
(ISRS): citalopram (n=09), escitalopram (n=03), fluoxetina (n=01); b) inibidores seletivos da
receptacdo de noradrenalina (selective NRI): Reboxetina (n=03); c¢) inibidores seletivos de recaptacao
de serotonina e noradrenalina (ISRSN): duloxetina (n=01); d) agonista parcial do receptor da
serotonina (5-HT)4): buspirona (n=01); e) antagonista alpha-2 e antagonista do receptor da serotonina
(5-HT,a, 5-HT,c e 5-HTj3): Mirtazapina (n=01); f) agonista de receptores de melatonina e antagonista
do receptor de serotonina (5-HT,c): agomelatina (n= 01); g) benzodiazepinicos: Diazepam (n=05),
Lorazepam (n=02); h) beta-bloqueadores: Propranolol (n=01). Estas substincias foram administradas
na maioria dos estudos de forma oral (n=26), em dose unica (n=23) e com diferentes concentragoes.

Com relacdo ao delineamento dos estudos, todos os ensaios clinicos foram randomizados e
duplo-cegos (N=28), 18 estudos (64%) utilizaram amostras independentes e 10 estudos (36%) eram
cruzados (cross-over).

Quanto as caracteristicas das tarefas de REFE, a grande maioria utilizou-se de tarefas
estaticas com procedimentos bastante similares (n=26). Com relacdo ao nimero de estimulos
utilizados, foram incluidos 0 minimo de 30 e o maximo de 360 estimulos (média 203, mediana 235).
Quanto as emocgdes analisadas, a alegria foi a mais freqiiente (n=27), seguida pela tristeza (n=24),
medo (n=23), raiva (n=23), nojo (n=22) e surpresa (n=18).

Em relagao as variaveis de desfecho analisadas, 100% dos estudos avaliaram a acuracia;
46%avaliaram, o tempo de resposta (n=13) e 29%, a intensidade das emocdes (n=08).

No que se refere, especificamente, aos resultados dos estudos analisados, tem-se que para as

trés variaveis de desfechos estudadas, a maior parte dos estudos ndo encontrou diferengas
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significantes. Na Tabela 4.2, os principais achados relativos a acuracia e intensidade sdo apresentados
em funcdo da substincia analisada e da valéncia emocional. A emogao alegria foi considerada como
valéncia positiva e as emogdes tristeza, raiva, medo e nojo como negativa (FREITAS-MAGALHAES,
2013). A emocao surpresa foi analisada isoladamente por ndo existir um consenso a respeito de sua

classificagdo quanto a valéncia emocional (MARRET et al., 2013).
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Tabela 4.2 - Resultados dos estudos incluidos na nresente revisdo em funcao da variavel de desfecho acuracia/taxa de acerto e intensidade

ESTUDO

Browning et al.
(2007) @

Bhagwagar et al.
(2004)

Harmer et al.
(2006)

Harmer et al.
(2003) @

Harmer et al.
(2013) @

Murphy et al.
(2009)

Labuschagne et al.
(2010)

Kerestes et al.
(2009) @

ALEGRIA
C:0.9=P:0.9"

C=P

C:24.6 (0.9)= P:25.2
(1.2)

C: 30.0 (72%)
>P:26.0 (63%)

C:96.0 =P:93.0
Intensidade20%:
C:18% >P:12%
C:25.8(0.4)>P:

EMOCAOQ/ ACURACIA(Média (DP) ou N (%)

TRISTEZA
C:0.6=P:0.6""

C=P

C:12.1 (1.4)=P:12.3
(1.5)

C: 24.0 (56%) =
P:21.0 (50%)

C:81% >P:57%

C:18.4 (1.6)=P:17.4

24.0(0.8) (1.6)
C:25 (69%) < P:48.0 C:11 (30%)="P: 13
(80%) (35%)

C: 61 (85.3%)=P:61 C:40(55.9%)=P:40
(85.3%) (55.9%)
Intensidade 50%: Intensidade 50%:
C:47(64.8%)=P:47  C:25(35.2%) = P:25
(64.8%) (35.2%)

RAIVA
C:0.6=P:0.5""

C=P

C:13.4 (2.0) =
P:17.7(2.1)

C:17.0 (41%) =
P:20.0 (49%)

C:68% =P:68%
Intensidade 20%:

C:42% >P:28%
C:212(1.2) =
P:18.6 (1.03)

NOJO
C:0.6=P:0.6""

C=P

C:132(1.2)=P:14.3
(1.2)

C:22 (52%) = P:21
(50%)

C:78% =P:75%

C:13.7 (1.6) = P:18.2
(1.5)

MEDO
C:0.7>P:52.0"

C:24.6>P:21.0

C:8.7(1.5) <
P:12.8 (1.1)

C:26(63%) >
P:22 (52%)

C:68%=P:71%

P:19.2(1.1) =
P:17.5(1.2)

SURPRESA
C:0.7=P:0.6""

C:15.6(1.8) =
P:13.3 (1.8)

C:78% =P:81%

C:21.0 (1.6) =
P:22.0 (0.9)

NEUTRO
C:0.6=P:0.5"

C:15.8 (1.8) =
P:14.3 (1.9)

C:23(54%) =
P:24 (56%)

C:7.6 (0.4) =
P:7.5 (0.5)

C: 29 (80%) =
P:27 (76%)

C:39 (54.4%) =
P:42 (58.8%)

(continua)
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Tabela 4.2 - Resultados dos estudos incluidos na presente revisdo em funcdo da variavel de desfecho acuracia/taxa de acerto e intensidade (continuagio)

Harmer et al
(2004)”

E=P o E=P . E=P . .

Capitio et al. Flu: (66.8%) Flu:(46.5%) Flu: (41.8%) <P: Flu: (48.1%) = P: Flu: (44.9%) = Flu: (54.3%)=P:  Flu: (60.3%) =
(2015) >P:(62.1%) <P:(57.4%) (51.2%) (43.4%) P:(51.2%) (57.4%) P:(71.4%)

Couplandetal.  Di: (97%) =P: (98%)  Di: (84%) =P: (93%)  Di: (86%) =P: (85%)  Di: (78%) = P: (80%) Di: (87%) = P: Di: (79%) = P: (87%)
(2003)” Intensidade 90%: (91%)
Di<P
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Arce et al.
(2008)




Tabela 4.2 - Resultados dos estudos incluidos na presente revisao em funcdo da variavel de desfecho acuracia/taxa de acertoe intensidade (continuagio)

Del Ben et al. Faces @ Faces @ Faces @ Faces @ Faces @ Faces ¢
(2012) ® Di: 72% =P: 74% F- Di: 62% =P: 69% F- Di: 48% =P: 50% F- Di: 62% =P: 59% F-Di: 42% <P: 53% F-Di: 78% =P: 77%
Faces & Faces & Faces & Faces & Faces & Faces &
M- Di: 72% =P: 72% Di: 40% =P: 37% Di: 43% =P: 47% Di: 42% =P: 43% Di: 52% =P: 52% Di: 56% = P: 56%
Zangara et al. Di:11.7 (0.6) = Di:11.4 (1.1)=P:11.9 Di: 8.9 (3.0) <P:11.0 Di: 10.7(1.9) = P:10.0 Di:8.9(2.1) <P:10.3(2.4) Di:10.8(1.2) =
(2002) P:11.9 (0.3) 0.4) (1.5) 3.1 P:11.3(0.9)
Kamboj&Curran Lo: 12.3=P:12.3 Lo:11.5=P:11.8 Lo:10.5=P:11.0 Lo:10.8 =P:9.8 Lo:10.2=P:10.2 Lo:10.5=P:10.8
2006)”
Arnone et al. Intensidade 100%: Intensidade 100%: Intensidade 100%: Intensidade 100%: Intensidade 100%: Intensidade 100%:
(2009) Mi: 93% = P:96% Mi:69% = P:73% Mi:73% = P:69% Mi:81% = P:73% Mi:65% < P:89% Mi:81 = P:89%
Intensidade 20. 40. Intensidade 20. 40. 60. Intensidade 20. 40. 60. Intensidade 20. 40. 60. Intensidade 20. 40. 60. Intensidade 20. 40.
60. 80%: 80%: 80%: 80%: 80%: 60. 80%:
Mi=P Mi=P Mi=P Mi=P Mi=P Mi=P
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Tabela 4.2 - Resultados dos estudos incluidos na presente revisdo em funcdo da variavel de desfecho acuracia/taxa de acerto e intensidade

Keresteset al. R:67(92.6%) = P: R:40(55.9%) = P:40(55.9%) R:46(61.8%) =
(2009) 61(85.3%) Intensidade 50%: P:42(58.8%)
Intensidade 50% = R:26 (38.2%) = P:25(35.2%) Intensidade
R:46(61.8%) = 50%:

P:47(64.7%)

R:46(61.8%) =
P:42(58.8%)

mg: 25 mg:

Harmer et al. : 25mg: : :
2011) A: (67.2%)=P(68.6%) A: (44. 9%)< P (57.2%) A: (48 6%) P A (47 2%) =P: A: (48. 6% —P (44 3%) A: (55.7%)=P: A: (74 3%) =
50mg: 50 mg: (51.55) (48.6%) 50 mg: (54.3%) P: (62.9%)
A:(65.7%)=P: A: (54.3%)=P: (57.2%) 50 mg: 50 mg: A: (51.5%)=P: (44.3%) 50 mg: 50 mg:
(68.6%) A: (48.6%)=P: A:(47.2%)=P: A: (54.3%)="P: A: (65.7%) =
(51.5%) (48.6%) (54.3%) P: (62.8%)
A: Agomelatina/ B= Buspirona/ C: Citalopram / Du: Duloxetina/ Di: Diazepan /E- Escitalopram/Q: Feminino/ Flu: Fluoxetina/ Lo Lorazepam/ &: Masculino/ Mi: Mirtazapina / (conclusio)

P: Placebo//Pro: Propanolol/ R: Reboxetina/ (1): indice de discriminabilidade (d’) orsensibilidade/ (*) valores aproximados, calculados pelos autores da revisio, em funcdo dos
dados apresentados em figuras



No que diz respeito a alegria, observa-se que as alteragcdes encontradas associam-se ao
aumento no reconhecimento desta emocdo, sobretudo, em relagdo ao uso agudo do citalopram,
fluoxetina, duloxetina e reboxetina. Para as outras substancias, nenhuma alteracdo foi evidenciada.
Neste sentido, destacam-se os achados relativos aos benzodiazepinicos, em fun¢ao do nimero de
estudos com auséncia de alteracdes para esta emogao.

Quanto as emocgdes de valéncia negativa, o aumento no reconhecimento destas em
individuos saudaveis se relacionou especialmente ao uso dos inibidores de recaptacdoda serotonina
e/ou noradrenalina em condicdo aguda (efeito ansiogénico). Em contrapartida, o uso mais cronico
destas substancias associou-se a diminui¢ao no reconhecimento destas emogoes (efeito ansiolitico).
Por sua vez, o uso agudo de substancias benzodiazepinicas (especialmente o diazepam) também
favoreceu a diminuigdo do reconhecimento das emogdes negativas, apontando para um efeito agudo
ansiolitico. Destaca-se que tais alteragdes foram observadas apenas para dosagens iguais ou
superiores a 10mg (medo) e 15mg (medo e raiva) de diazepan. Para a dosagem de Smg nenhuma
alteracdo foi observada.

As alteragdes relacionadas as substancias buspirona, mirtazapina, reboxetina, agomelatina
e propanolol foram pouco expressivas em func¢ao do pequeno numero de estudos que testaram estas
substancias.

Com relacdo a surpresa, foi observado apenas uma alteracdo relacionada ao citalopram
(diminuicdo da acuracia— uso cronico/ mais de uma dose).Para as outras substancias, nenhuma
alteracdo significativa foi observada em relagdo a esta emogao.

Com relagdo ao tempo de resposta, a maioria das substincias ndo favoreceu alteragdes em
nenhuma dire¢do, conforme apresentado na Tabela 4.3. Apenas em um estudo com citalopram,
observou-se diminui¢do no tempo de reconhecimento de alegria e medo. Além disso, dois estudos
que avaliaram o efeito da fluoxetina e diazepam encontraram diminui¢ao no tempo de resposta em
emogdes de valéncia positiva e negativa (CAPITAO et al., 2015; COUPLAND et al., 2003).

A intensidade de emocao necessdria para o correto reconhecimento das emocgdes foi uma
variavel de desfecho pouco avaliada (N= 07 estudos) (HARMER et al., 2013; KERESTES et al.,
2009; HARMER et al., 2008; COUPLAND et al., 2003; ARNONE et al., 2009; HARMER et al.,
2003; HARMER et al., 2001). No geral, os efeitos das substancias avaliadas no REFE foram
similares mesmo frente as diferentes intensidades de emocdo apresentadas pelos estimulos
(BROWNING et al., 2007; ALVES-NETO et al., 2010; MURPHY et al., 2008; PAULUS et al.,
2005). Em dois estudos (HARMER et al., 2013; HARMER et al., 2001),0 uso do citalopram e do

propranolol aumentou a capacidade de reconhecimento de emocgdes positivas e negativas em menores
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intensidades, e em outro (BLAIR; CURRAN, 1999), o uso do diazepam, favoreceu a diminuicao da

acuracia na intensidade de 90%.
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Tabela 4.3- Resultados dos estudos incluidos na presente revisdo em fun¢ao da variavel de desfecho tempo de resposta

Harmer et al.
(2003) 7
Harmer et al.
(2013) ™
Harmer et al
(2004) ¥
Arce et gl.
(2008)
Capitdo et al.
(2015) ™
Harmer et al.
(2008) 7

Couplandet al.

(2003) ¥

Murphy et al.
(2008)

Pauluset al.
(2005)

Arnone et al.
(2009) ¥
Harmer et al.
(2004)
Harmer et al.
(2011) ™

Harmer et al.
(2001)

ALEGRIA
C:965 <P:1197

Flu:1545 =P:1584

D:1700 =P:1300
ESTUDO

Emocao 90%:
Di:2250 > P:189/2

Di:1382,96(131,10) =
P:1262,92(77,90)
0.25mg:

Lo: 1166 =P: 1100
Img:

Lo: 1300 =P: 1100
Mi=P

Re=P

25mg:

A=P

50mg:

A=P
Pro:1556 (118) =P:1429
(69)

TRISTEZA
C:1151 =P:1337

C=P

C=P

Flu:1896 =P:1857

D:1733 =P:1600

Intensidade 70%:
Di:2571 >P:2142
Emocéo 90%:
Di:2285 > P:1964
Di:1415,33(131,80) =
P:1447,9(92,00)

25mg:
A=P
50mg:
A=P

Pro:1962 (120) > P:1514

(77
Intensidade 20, 60,
80%:Pro > P

TEMPO DE RESPOSTA/ EMOCAO (milesegundos)

RAIVA
C:1523 =P:1569

Flu:2051 >P:1779
D:1500 = P:1366

Intensidade 70%:
Di:3142 = P:2642
Emocio 90%:
Di:2964 > P:2392
Di:1590,73(222,70)
P:1307,08(101,90)
0.25mg:
Lo: 1466 = P: 1500

Img:
Lo: 1533 =P: 1500

Mi=P

Re=P

25mg:

A=P

50mg:

A=P
Pro:2049(195)=P:1804
(137)

NOJO
C:1476 =P:1569

C=P

C=P

Flu:1812 =P:2013

D:1533 = P:1600

Intensidade 70%:
Di:2928 > P:2321
Emocao 90%:
Di:2642 > P:2285
Di:1394,71(112,00) =
P:1479,79(153,70)

25mg:

A=P

50mg:

A=P
Pro:1588(104)=P:1508
(75)

MEDO
C:1244 <P:1476

Flu:2090 = P:2013

D:1766 = P:1900

Intensidade 70%:

SURPRESA

C=P

C=P

Flu:1896 = P:1740

D:1566 = P:1600

Intensidade 70%:

Di:2857 > P:2535
Emocio 90%:
Di:2678 = P:2392
Di:1749,09(152,40) =
P:1728,28(89,70)
0.25mg:

Lo: 1700 =P: 1633
1mg:

Lo: 1766 =P: 1633
Mi=P

Re=P

25mg:

A=P

50mg:

A=P
Pro:1987(123)=P:1844
(96)

Di:2857 > P:2321

Emocao 90%:

Di:2607 > P:2142
Di:1624,79(149,60)
= P1484,19(73,10)

25mg:
A=P

50mg:
A=P

Pro:1983(139)=P:18
11 (94)

NEUTRO
C:1523 =P:1569

Flu:1584=P:1712

D:1500 =P:1366

25mg:
A=P

50mg:
A=P
Pro: 1686 (201)=P:
1527 (114)

A: Agomelatina/ C: Citalopram / D: Duloxetine/ Di: Diazepan /E- Escitalopram/ Flu: Fluoxetina/ Lo= Lorazepam/ Mi: Mirtazapina / P: Placebo /Pro: Propanolol/ Re: Reboxetina/(*)
valores aproximados, calculados pelos autores da revisdo, em fungdo dos dados apresentados em figuras

51



4.4 Discussao

O presente estudo avaliou, por meio de uma revisdo sistematica da literatura, o
efeito de substancias utilizadas no tratamento dos transtornos de ansiedade no REFE, ja
que, no momento atual, vérios estudos t€ém buscado um conhecimento mais refinado dos
diferentes efeitos dos psicofarmacos, ampliando a busca por outros marcadores de
eficacia, muitas vezes limitados ao controle de sinais e sintomas tipicos do quadro clinico
(HARMER et al., 2003). Neste contexto se insere as possiveis agdes destas substancias
no REFE.

Considerando-se que nos transtornos de ansiedade, ao nivel do REFE, ocorre
um viés intencional antecipatorio e supervalorizado as emocgdes negativas (HARMER et
al., 2003; HARMERet al., 2006), hipotetizou-se que as substancias referenciadas para o
tratamento destes transtornos poderiam ter um impacto a este nivel, sobretudo na forma
de reagir frente a estas emogdes, diminuindo o efeito dos sintomas ansiosos.

Os resultados evidenciados apontam para um numero relativamente pequeno
de estudos e de substancias avaliadas em uma tarefa de REFE, de forma que apenas
pouco mais de 20% das substancias recomendadas para o tratamento de transtornos de
ansiedade foram avaliadas com este paradigma.

Em relagdo ao método, os estudos avaliados atendem aos rigores
metodologicos preconizados para um ensaio clinico com randomizacgao, dupla cegagem e
controle por placebo. Além disso, apesar dos estudos utilizarem diferentes tarefas para
avaliacdo do REFE, bem como de numero varidavel de estimulos apresentados para
analise, de forma geral, os procedimentos foram semelhantes com a maioria dos estudos
utilizando tarefas com estimulos estaticos das faces propostas porEkman e Friesen
(1976), o que possibilita a comparacdo e discussdo dos resultados de acordo com o
mecanismo de acdo de cada farmaco estudado.

Ainda, relativo ao método dos estudos, observou-se que a variavel de desfecho
“intensidade da emog¢ao” foi pouco valorizada e estudada em suas especificidades, o que
se faz necessario em estudos futuros. Além disso, deve-se destacar que a maioria dos
estudos utilizou amostras pequenas, o que pode dificultar o achado de diferencas
estatisticas significativas entre os grupos estudados. Por fim, a maioria dos estudos nao
avaliou os niveis do estado atual de humor e ansiedade dos participantes como sera

apontado posteriormente.
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No geral, ainda sdo poucos os achados que apontam para alteragdes no REFE
apods o uso das substancias analisadas comparado com o placebo. Contudo, as diferencas
quando encontradas, parecem estar relacionadas com fatores como o mecanismo de acdo
no SNC, tempo de uso e forma de administracdo da substancia utilizada. Estes resultados
encontram respaldo no entendimento de que os diferentes neurotransmissores podem
modular de forma especifica as diferentes representacdes neurais das emocgdes, ja que
estas sdo processadas por circuitos neurocognitivos distintos (MURPHY et al., 2008;
FUSAR-POLI et al., 2009)

Uma das evidéncias encontradas relaciona-se com a classe dos ISRS, a qual
mostrou-se capaz de aumentar o reconhecimento da alegria, mas também das emocdes
negativas medo, raiva e tristeza em sua administracdo aguda. O aumento da acuracia para
emocao alegria pode ser atribuida ao aumento da serotonina, que esta associada ao
processamento neural das informagdes sociais € emocionais, aumentando os afetos
positivos e a assertividade (HARMER et al., 2003; LABUSCHAGNE et al., 2010;
HARMERet al., 2006; HARMER et al., 2013; MURPHY, 2009). A maior percepc¢do de
alegria/felicidade favoreceria o comportamento de aproximagdo e interagdo social
(RAUCH et al., 2000; KNUTSON et al., 1998).Em contrapartida, a administracao cronica
de citalopram por sete dias diminuiu o reconhecimento de medo e nojo. Neste sentido,
Anderson et al. (2007) realizaram um estudo de neuroimagem e apontaram para
atenuacao da atividade da amigdala esquerda na apresentacdo de faces de nojo e da
amigdala direita para faces de medo, corroborando o papel da interacao entre amigdala e
sistema serotoninérgico nos mecanismos de medo e ansiedade.

No unico estudo com o ISRS fluoxetina (CAPITAO et al., 2015), esta
apresentou comportamento diferente do citalopram, com diminui¢do do reconhecimento
de tristeza e raiva ap6s administracdo aguda. Este achado pode ser explicado pelo
antagonismo do receptor 5-HT,c associado a fluoxetina, mas ndo aos outros ISRS
(CAPITAOet al., 2015).

Outro achado importante nos estudos com o ISRS citalopram e com o ISRN
reboxetina foram as diferencas encontradas na administragao aguda e cronica (sete dias).
Estes efeitos opostos foram previamente reportados em modelos pré-clinicos de
ansiedade (CAPITAO et al., 2015) e também em situagdes clinicas onde os sintomas de
agitacdo ou panico podem aumentar no inicio do tratamento com estas substancias
(KERESTES et al., 2009). Segundo Deakin e Graeff (1991), diferentes vias

serotoninérgicas modulam os substratos neurais relacionados a ansiedade. Assim, a
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serotonina poderia apresentar um papel dual diante das situagdes de ansiedade,
integrando diferentes tipos de reagdes comportamentais de defesa (BHAGWAGARet al.,
2004; LABUSCHAGNE et al., 2010; HARMER et al., 2006; HARMER et al., 2013;
MURPHY, 2009; KERESTES et al., 2009; HARMER et al., 2004).

Em relacdo as emogdes de valéncia negativa como o medo, os achados do
presente estudo reforcam as afirmac¢des de que a agdo da serotonina na amigdala poderia
modular a detec¢do da expressdo dessa emocdo (ZANGROSSI et al., 1999). Assim, o
efeito inicial de facilitagdo no reconhecimento do medo (associada a dose unica e aguda)
poderia estar relacionado ao papel da serotonina no aprimoramento do processamento de
pistas de ameaca do ambiente, favorecida pelas mudangas associadas a acdo dos ISRS
(GRADYet al., 2013). Enquanto que, posteriormente, a diminuicdo na percep¢ao de
medo (e possivelmente das demais emogdes negativas) estaria associada a agdo
ansiolitica da serotonina. Segundo Zangrossiet al (1999), o envolvimento de nucleos
amigdaloides distintos, bem como a existéncia de diversos subtipos de receptores
serotoninérgicos no SNC sdo os responsaveis por tornar ainda mais complexo o
entendimento quanto a agdo da serotonina na modulagao das respostas defensivas.

Quanto a agdo dos benzodiazepinicos (em especial o diazepam) na diminuigao
do reconhecimento do medo, esta pode estar relacionada ao conhecido efeito destas
substancias nos receptores GABAérgigcos presentes na amigdala, que, como ja referido,
¢ uma estrutura fundamental no processamento das emog¢des de ameaga, como o medo e
raiva (COUPLAND et al., 2003; MURPHY et al., 2008; ZANGARA et al., 2002). Por
outro lado, a auséncia de alteracdes associada ao uso do lorazepam comparado com o
diazepam pode associar-se a um padrao de efeito ndo usual desta substancia, que poderia
apresentar  caracteristicas neuroquimicas  distintas das demais  substancias
benzodazepinicas, como a de ligacdo aos receptores GABAérgicos (KAMBOIJ;
CURRAN, 2006). Além disso, diferentes doses de lorazepam podem atuar de diferentes
maneiras na amigdala, apresentando possivelmente uma a¢ao dose-dependente (PAULUS
et al., 2005).

O efeito dos benzodiazepinicos € os ISRS apontam para sentidos opostos
considerando as alteracdes encontradas nas tarefas de REFE. Enquanto a maioria dos
estudos com ISRS aumentaram o reconhecimento de emocdes negativas com a
administracdo aguda, houve uma diminui¢ao do reconhecimento ap6s a administra¢do de
benzodiazepinicos, denotando os diferentes mecanismos de acdo e sua atuacdo especifica

no REFE.
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Quanto a acao das outras substancias, os achados sdo escassos, na maior parte,
restritos a um unico estudo, o que dificulta conclusdes significativas. Apesar disso,
sinalizam para a possibilidade de efeitos ansioliticos associados ao REFE. Por exemplo, a
mirtazapina em dose aguda favoreceu a diminui¢do do reconhecimento de medo, o que
podeestar associado ao bloqueio dos receptores de monoamina, especialmente 5-HT»4, 5-
HT,c e 5-HT; (ARNONE et al., 2009). Da mesma forma, Rawlingset al. (2010)
realizaram um estudo de neuroimagem funcional e apontaram para uma atenuagdo da
atividade da regido amigdala-hipocampal na apresentagao de faces de medo, reforcando
estes achados prévios (SHATZBERG, 2000).

A agomelatina, que tem acdo agonista dos receptores melatoninérgicos e
antagonista dos receptores 5-HTyc, favoreceu a diminui¢do de acuricia de tristeza,
mesmo resultado encontrado no estudo que avaliou o efeito da fluoxetina, apontando para
um possivel envolvimento do antagonismo 5-HT,c neste achado. Neste estudo, a
agomelatina foi administrada por sete dias e em duas doses distintas (25mg e 50mg). O
efeito encontrado na tarefa de REFE relacionou-se apenas a dose intermediaria de 25mg
(HARMER et al., 2011), apontado para um possivel efeito em “U” invertido, que deve
ser explorado em futuros estudos.

Com relacdo ao uso agudo do propranolol e o aumento do reconhecimento da
emocdo de tristeza, os autores discutem os achados devido ao bloqueio dos receptores pré
e pos-sinapticos alpha e beta na fenda sindptica, impedindo a atuagdo da noradrenalina. O
sistema noradrenérgico poderia estar envolvido de forma especifica no reconhecimento
da tristeza, sugerindo que sistemas neuroquimicos/neurobiologicos distintos estdo

envolvidos no reconhecimento das diferentesemocoes (SHATZBERG, 2000).

4.5 Conclusao

Considerando os estudos selecionados para a presente revisdo, a maioria dos
experimentos nao encontrou diferengas entre as substancias estudadas e o placebo nas
tarefas de REFE. Apesar disso, os achados (quando existentes) parecem condizentes com
a acdo farmacolodgica das substancias e apontam para efeitos relevantes no processamento
emocional e pratica clinica.

De forma geral, a presente revisdo apontou que os inibidores seletivos de
receptacdo de serotonina e/ou noradrenalina podem ser efetivos no aumento do

reconhecimento da alegria, assim os ISRS e ISRN, utilizadas em doses repetidas, podem
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ser efetivos na diminui¢do das emocgdes negativas. Além disso, os benzodiazepinicos
parecem agudamente diminuir o reconhecimento de emogdes negativas. Evidéncias
relacionadas a outras substancias esbarram na falta de estudos.

Em conclusdo, parece imprescindivel novos estudos para avaliar os efeitos de
substancias utilizadas no tratamento de transtornos de ansiedade em tarefas de REFE,
considerando diferentes doses, tempo de administracdo superior que sete dias, estado de

humor/ansiedade pré e pos-administra¢ao da substancia e intensidade da emogao.
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Capitulo 5

Efeitos agudos da ocitocina intranasal na Ansiedade de Performance Musical:
resultados de um ensaio clinico cross over, randomizado e controlado por
placebo

5.1 Introducao

A Ansiedade de Performance Musical (APM) ¢ considerada uma condigdo
caracterizada por apreensdo persistente e intensa diante da apresentacdo musical
publica, desproporcional ao nivel de aptidao, treino e preparo do musico (SALMON,
1990; OSBORNE; FRANKLIN, 2002). Considerada por alguns autores como um
subtipo do transtorno de ansiedade social (TAS), essas duas condi¢des compartilham
manifestagdes fisicas, comportamentais e cognitivas, além de déficits no processamento
cognitivo (BARLOW, 1988; CLARK; AGRAS, 1991; OSBORNE; FRANKLIN, 2002).

Sabe-se que distor¢des no processamento de informagdes podem associar-se
tanto a etiologia como a manuten¢do dos diferentes transtornos ansiosos (HIRSCH;
CLARCK, 2004; BERNASCONI et al., 2015). Estudos prévios também apontam que
individuos com ansiedade apresentam um viés no reconhecimento de expressoes faciais
de emocao (REFE), habilidade considerada chave para o comportamento social
(LUNDH et al. 1996; COLES; HEIMBERG, 2005).

Enquanto no TAS observa-se hipersensibilidade, hipervigilancia e um viés
negativo no REFE (ARRAIS et al.,, 2010; ALVES et al., 2012), um estudo prévio de
nosso grupo (SABINO et al., 2018) encontrou que os musicos com alto nivel de APM
apresentaram comprometimento no reconhecimento de sinais de aprovagdo social
(menor acurdcia para faces de alegria). Além disso, musicos com APM também
evidenciaram maior nivel de cogni¢cdes negativas e de pensamentos catastroficos
(BRODOSKY, 1996; PAPAGEORGI; HALLM; WLCH, 2007; KENNY, 2011). Essa
dindmica cognitiva pode comprometer a capacidade de reconhecer os feedbacks
positivos (aprovagao social) e favorecer a vivéncia de niveis mais elevados de ansiedade
e de autoexigéncia durante o desempenho publico, prejudicando-o e elevando os niveis
de sofrimento psiquico.

Assim, intervengdes que possam corrigir esses vieses com eficacia sdo
necessarias. Nesse sentido, varios estudos apontaram o potencial terapéutico da

ocitocina (OCT) em func¢do de suas agdes ansioliticas em uma variedade de processos
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cognitivos como confianga, REFE, cooperacao e disfun¢do social (KOSFELD et al,
2005; LEPPANEN; TCHANTURIA; TREASURE, 2017; CHEN et al, 2017; Tem
VELDEN; DAUGHETERS; DREU, 2017; SHIN et al, 2018). Com base nesses
achados, o objetivo desse estudo ¢ avaliar o efeito de uma dose tnicade OCT intranasal
(24UI) no REFE de musicos com alto/baixo nivel de APM (desfecho primario), bem
como nos indicadores de humor/ ansiedade e na autopercep¢do do desempenho
(desfechos secundarios).

Tem-se como hipdtese que o uso da OCT favorecera o REFE, especialmente em
relacdo as faces de alegria e melhorard os indicadores de humor, ansiedade e a auto

avalia¢dao do desempenho.

5.2 Metodologia

Trata-se de um estudo experimental cross-over, randomizado, duplo-cego
controlado por placebo, registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos sob o
nimero RBR-9cph2q e aprovado pelo Comité de Etica local (Processo HCRP n°
17646/2014) (AnexoC).

A amostra do estudo foi selecionada por conveniéncia, sendo composta por
musicos classicos (com graduagdo em musica), populares e religiosos/gospel (ambos
sem formagao académica em musica), os quais participaram voluntariamente do estudo
ap6s consentimento por escrito.

Os critérios de inclusdo adotados foram: a) idade superior a 18 anos;b) sexo
masculino; ¢) exercicio de atividade musical profissional ou amadora; d) apresentagdes
publicas frequentes a platéias expressivas. Quanto aos critérios de exclusao adotou-se:
a) presenca de disturbios neuroldgicos e/ou psiquiatricos autoreferidos, exceto
transtornos de ansiedade, b) presenca de problemas renais, pulmonares, hepaticos e/ou
cardiovasculares auto referidos.

Os musicos foram avaliados quanto aos niveis de APM por meio do Inventario
de Ansiedade de Desempenho Musical de Kenny (KMPAI), proposto por Kenny (2004)
e traduzido, adaptado e validado para o portugués do Brasil (BARBAR et al., 2014b).
Segundo Barbar et al (2014c), musicos com escores > -15 foram classificados como

portadores de alto nivel de APM, e aqueles com escore < -15 de baixo nivel.
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Para a randomizagao dos sujeitos utilizou-se o método estratificado em fungao
dos niveis alto/baixo de APM. Para alocacdo nos grupos ocitocina-placebo (OCT-PL) e
placebo-ocitocina (PL-OCT), utilizou-se de uma lista de nimeros aleatérios gerados por
computador (disponivel no site www.randomizacao.org.br), preparada por um
pesquisador sem envolvimento com o experimento.

Os sujeitos foram randomizados para receber uma dose tnica de OCT (24 UI) ou
placebo, por meio da administragdo nasal segundo recomendacdes propostas por Gimpl
e Fahrenholz (2001).Ambas as substancias foram acondicionadas em embalagens
idénticas e foram numeradas sequencialmente, de acordo a lista de randomizagdo. A
dose mencionada fora escolhida em fung¢do dos efeitos positivos evidenciados por
ensaios clinicos prévios (LABUSCHAGNE et al, 2010; GORKA et al,
2015;QUINTANA et al, 2016) e da auséncia de relatos de efeitos adversos (FEHM-
WOLFSDORF, 1988;BRUINS, 1992; PITMAN et al, 1993; EVANS, 1997,
YOSHIDA et al, 2009; NEUMAN, 2010; RING et al, 2010; MACEDO, 2012).

Um total de 43 musicos foram avaliados para elegibilidade. A Figura 1 apresenta

o processo de inclusdo e exclusao dos participantes.

Musicos
Avaliados para
Misicos com alta APM Elegibilidade Muisicos com baixa APM
N=23 N=43 N=20

I

v v

Alocados para intervengao Alocados para intervengao
N=21 N=20
YA N\ e DN
Grupo OCT/PL Grupo PL/OCT Grupo OCT/PL Grupo PL/OCT
N=11 N=10 N=10 N=10
Perdas Perdas Perdas Perdas
N=0 (Perda de (Perda de N=0
seguimento) seguimento)
N=01 N=01
Analisados Analisados Analisados Analisados

N=11 N=09 N=09 N=10

Figura 5.1- Fluxograma ilustrativo da composi¢ao amostral do estudo clinico.
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O experimento foi constituido por duas sessdes com intervalo de 15 a 30 dias
entre elas. O desfecho primario de interesse foi o REFE e os desfechos secundarios
foram os sintomas de humor e a autoavaliacdo do desempenho em publico. Os seguintes

instrumentos foram utilizados para caracterizagao da amostra:

a - Inventario de Ansiedade de Desempenho Musical de Kenny (KMPAI) —
proposto por Kenny (2004) traduzido, adaptado e validado para o portugués do Brasil
por Barbar et al (2014b), o qual tem como objetivo avaliar sintomas que indicam
evocacao de ansiedade, tensdo, alteracdes fisioldgicas e de memoria associadas a APM,
sendo composto por 26 itens a serem pontuados em uma escala tipo likert variando de
“discordo plenamente” (-3)até ‘“concordo plenamente” (+3), cuja maior pontuagao
relaciona-se a um maior nivel de APM (AnexoA).

b - Inventirio de Ansiedade de Beck (BAI) — proposto por Beck e Steer
(1993), traduzido e adaptado para o Brasil por Cunha (2001) ¢ um instrumento de auto-
avaliacdo utilizado para a avaliagdo dos aspectos gerais de ansiedade. E composto por
21 itens, de multipla escolha, pontuados em uma escala Jikert de cinco pontos, sendo a
maior pontuacao indicativa de maior ansiedade.

¢ - Teste Rapido de Identificacio do Uso Abusivo de Alcool (FAST) -
proposto por versdo traduzida e adaptada para o portugués do Brasil por Menezes-
Gayaet al (2009). Instrumento utilizado para avaliagdo do uso nocivo de 4alcool
composto por quatro itens pontuados em uma escala /ikertde zero a quatro, sendo que
quanto maior a pontua¢do maiores os indicios de problemas com o alcool (AnexoD).

d -Questionario Sobre a Saide do Paciente — 9 (PHQ-9) — proposto por
Kroenkeet al (2001) versdo traduzida e adaptada para o portugués do Brasil por Osoério
et al (2009). O instrumento tem o objetivo de rastrear a presenca de sintomas
depressivos através de nove itens pontuados em escala tipo likertde zero (“nunca’) a
trés (“quase todos os dias”), referentes a sintomas presentes nos ultimos 15 dias
anteriores a aplicagao (AnexoB).

Os seguintes instrumentos foram utilizados para avalia¢do dos desfechos:

a - Tarefa de Reconhecimento de Expressoes Faciais de Emocdes “Touch the Face”
- tarefa computadorizada dinamica que consiste na apresentacdo de uma série de
estimulos compostos por fotografias de atores representando caracteristicas tipicas de
seis emogdes basicas (alegria, tristeza, medo, nojo, raiva, surpresa), as quais deveriam

ser reconhecidas pelos sujeitos. Os estimulos utilizados foram os propostos por Ekman e
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Friesen (1976) e o procedimento adotado foi o padronizado por Arrais (2010). Um total
de 24 filmes, constituidos por 1000 imagens cada, com duragdo de 10 segundos, foram
apresentadas aos participantes. Cada uma das emogdes foi apresentada quatro vezes,
tendo sido representadas por quatro atores diferentes (dois do sexo masculino e dois do
sexo feminino). Avaliou-se a taxa de acerto, o tempo de resposta ¢ a intensidade de
emocdo necessaria para o reconhecimento emocional.

b - Tarefa de Reconhecimento de Expressoes Faciais de Emocées “Emotion 96 -
tarefa computadorizada estaticacomposta por 96 fotografias coloridas de expressdes
faciais de emocgdes (alegria, tristeza, medo, raiva, nojo e neutro), sendo oito expressoes
de baixa intensidade eoito expressdes de alta intensidade de cada emocdo,além de 16
faces neutras. Em todas as categorias emocionais, os estimulos foram balanceadospara o
género ¢ a etnia. Avaliou-se a taxa de acerto de cada emogao e tempo de resposta
(GURet. al, 2006).

c- Escala Analégica de Humor — VAMS — instrumento proposto por Norris (1971),
traduzido e adaptado para o portugués do Brasil por Zuardi e Karniol (1981), sendo
realizada uma adaptacdo na nomenclatura por Parente et al. (2005). Trata-se de uma
escala composta por 16 itens, sendo que cada um destes possui uma linha reta de 100
mm que liga dois adjetivos opostos. O sujeito deve assinalar como se sente no momento
do preenchimento com relagdo a cada uma das condigdes com um trago vertical, sendo
que o centro da linha ¢ como o mesmo se sente habitualmente e os extremos, indicam
aumento positivo ou negativo da intensidade de uma ou outra condi¢éo. E composto por
quatro subescalas: ansiedade, sedacdo fisica, sedacdo mental e outros sentimentos e
atitudes (AnexoF).

d- Escala para Autoavaliacio do Desempenho em Publico (SSPS-D) - Versao
modificada da Escala para a Autoavaliagdo do Falar em Publico, proposta por Hofmann
e DiBartolo (2000), traduzida e adaptada para o portugués do Brasil por Osorio, Crippa
e Loureiro (2012). O instrumento visa avaliar a autopercepcao sobre o desempenho em
publico, tendo por referencial as teorias cognitivas da ansiedade. Essa escala ¢ composta
por 10 itens, divididos em duas subescalas: autoavaliacdo positiva e autoavaliagdo
negativa. Os itens sdo avaliados em uma escala de 0 (“discordo totalmente) a 5
(“concordo inteiramente com afirmag¢do”). A maior pontuacdo significa maior
autoavalia¢do positiva e menor autoavaliagdo negativa (nessa subescala os escores sdo

invertidos).

61



Para a coleta de dados, as sessdes foram agendadas de acordo com a
conveniéncia do sujeito e ocorreram no Laboratorio de Psicofarmacologia da Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Preto — USP, situado no 3°. Andar do Hospital das Clinicas-
FMRP-USP, bem como no Nucleo de Atendimento Psicologico da Unido das
Faculdades dos Grandes Lagos em Sao José do Rio Preto- SP, em ambiente com
controle de luminosidade, ruido e temperatura.

Os voluntarios foram instruidos a ndo comer e a ndo beber (exceto agua),
durante duas horas antes do experimento, a ndo fazer exercicios e a ndo ingerir bebidas
alcodlicas e xantinicas no periodo de 24 horas antes do experimento.

De acordo com a tabela derandomizacao, os sujeitos foram alocados nos grupos
OCT-PL/PL-OCT, e receberam administracdo intranasal de OCT (Syntocinon®,
Novartis, Brasil) ou placebo (veiculo do Syntocinon®, Novartis, Brasil). Os sujeitos,
bem como os pesquisadores, ficaram ‘“cegos” quanto a substancia administrada até o
final do experimento.

A primeira sessdo foi iniciada pela assinatura do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido, preenchimento do questionario sociodemografico ¢ VAMS (fase pré-
teste). Em seguida, objetivando atingir-se o pico de concentracdo da OCT, em acordo
com estudos prévios (KOSFELD et al., 2005; HEINRICHS et al., 2003), os sujeitos
permaneceram por 50 minutos no ambiente do laboratdrio relaxando. Foram oferecidas
revistas de conteudo neutro.

Ao término deste periodo iniciou-se a aplicacdo das tarefas de REFE, que foram
aplicadas, na sequéncia (AB) ou (BA) para evitar-se possivel viés de resposta. Ao
término das tarefas aplicou-se novamente a VAMS (fase pos-teste) e a SSPS-D
eencerrou-se esta sessao da coleta de dados que teve duracao média de 80 minutos.

Posteriormente, uma nova data foi agendada junto ao voluntario para realizagao
da segunda sessio da coleta de dados. Esta etapa ocorreu entre 14 e 30 dias (X= 18 dias
DP= 4,72) da primeira sessdo, para evitar-se o efeito de memoria e outros possiveis
viéses.

Neste dia, o participante recebeu a substancia relativa ao seu grupo de alocagao
(ou seja, os que receberam placebo inicialmente receberam neste momento OCT e vice-
versa) e procedeu-se da mesma forma descrita na sessdo anterior. Esta técnica
denominada cross-over foi adotada de forma a minimizar as diferencas individuais nos
resultados.Apds o término das atividades, considerou-se encerrada a coleta dos dados da

segundasessao do experimento, encerrando-o.
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A andlise dos dados sociodemograficos e clinicos da amostra foi realizada por
meio de estatistica descritiva e de testes para comparacdo de grupos (Teste t de Studente
Teste do Qui-quadrado).

Para avaliar o efeito da OCT nas diferentes variaveis de desfecho, utilizou-se
deanalise de variancia (ANOVA 2x0) para modelos de estudo cross-over. Além disso,
foi aplicado o teste de Omnibus como medida de separabilidde entre os efeitos da
intervencdo e os efeitos carry-over. A andlise dos dados foi feita com base nos
principios da intencdo de tratar, incluindo os sujeitos que descontinuaram o
experimento. O tamanho do efeito das diferencas foi calculado através do d de Cohen
(COHEN, 1988), cujos indices foram classificados como >1 muito elevado, 0,50-0,99=
elevado, 0,20-0,49=médio, 0,20= pequeno .Adotou p<0,05 como nivel de significancia.

O poder post hoc da amostra foi calculado com base nos resultados da variavel
acerto da alegria na tarefa Emotion 96 para o grupo com alto nivel de APM. O valor foi

de 68%.

5.3 Resultados

A amostra do estudo foi composta por 41 participantes distribuidos em dois grupos

em funcdo dos niveis de APM (alto/baixo). Os dados relativos a caracterizagdo

sociodemografica e clinicada amostra sdo apresentados na Tabela 1.
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Tabela 5.1 -Caracterizagdo sociodemografica e clinica da amostra em funcdo dos

grupos experimentais

Varidaveis Musicos com alta Miusicos com Estatistica
APM (N=21) baixa APM (N=
20)

Escolaridade

Até 12 anos(%) 19 (90) 13 (65) X*=3.88

Maior que 12 anos (%) 02 (10) 07 (35) p=0,05%*

Tipo de Musico

Classico (%) 07 (33) 09 (45)

Popular (%) 05 (24) 07 (35) X*=2.49

Religioso/Gospel (%) 09 (43) 04 (20) p=0,29

Peso (Kg)X (DP) 78,10 (14,75) 83,42 (17,78) t=1,02
p=0,32

Altura (metro)X (DP) 1,77 (0,84) 1,78 (0,64) t=0,41
p= 0,68

Idade (anos) X (DP) 25,53 (5,33) 26,05 (4,57) t= 0,34
p=0,74

Uso de Medicacao

Sim (%) 03 (14) 02 (10) X%_0,18

Nio (%) 18 (86) 18 (90) p-0,67

Uso de tabaco

Sim (%) 03 (14) 01 (05) X*= 1,00

Nio (%) 18 (86) 19 (95) p=0,32

Uso de substancias ilicitas

Sim (%) 05 (24) 0 (00) X*=5.42

Nao (%) 16 (76) 20 (100) p=0,02%*

Abuso de dlcool

Sim (%) 11 (52) 08 (40) X*=0,63

Nio (%) 10 (48) 12 (60) p= 0,43

Indicadores de Abuso de Alcool- FAST- X (DP) 1,48 (2,36) 1,70 (2,15) t=0,32
p=0,75

Indicadores de Depressio - PHQ- X (DP) 8,90 (6,15) 2,85 (2,56) t=-4,15

p<0,01*

Indicadores de Abuso de Alcool- FAST- X (DP) 1,48 (2,36) 1,70 (2,15) t=0,32
p=10,75

Indicadores de Ansiedade —BAI- X (DP) 12,43 (10,53) 5,00 (4,82) t=-2,93
p= 0,07

APM: Ansiedade de Performance Musical; BAI=Inventario de Ansiedade de BECK; DP= Desvio Padrio;
FAST=Teste Rapido de Identificagdo do Uso Abusivo de Alcool ; N=Frequéncia; p= p valor; t= Teste de t
Student; X*= Teste do Qui quadrado; X= Média; %=Porcentagem; PHQ-9= Patient Health Questionnaire

;*= significancia estatistica.
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Os grupos experimentais foram compostos predominantemente por adultos
jovens, com alta escolaridade e diferentes formagdes musicais. Os indicadores
psiquiatricos foram poucos expressivos, exceto para o abuso de alcool.No grupo de
musicos com alta APM observou-se maiores indicadores de depressao e de consumo de
substancias ilicitas (predominio de Cannabis). As principais medicacdes utilizadas eram

vitaminas, fitoterapicos, retrovirais € medicagdo para distirbios hiperprolactinémicos.
Os resultados relativos aos diferentes desfechos serdao apresentados nas Tabelas 5.2

a 5.10. Nas Tabelas 5.2 a 5.4, especificamente, serdo apresentados os dados relativos a

Tarefa “Touch the Face”.
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Tabela 5.2- Escores relativos ao Reconhecimento de Expressdo Facial de Emocao

segundo a Tarefa “Touch the Face” em fungdo das variaveis acerto, tempo de resposta e

intensidade necessaria para o reconhecimento emocional para os grupos com alto/baixo

nivel de APM em fungao do tratamento (OCT ou PL).

Varidveis Musicos com alta APM Musicos com baixa APM
(N=21) (N=20)
OCTX(DP) PL X(DP) OCTX (DP) PL X (DP)
AC Total 17,47 (3,78) 16,33 (5,06) 16,05 (5,04) 14,06 (5,59)
TR Total 8,38 (1,84) 8,70 (1,90) 7,03 (1,38) 7,48 (1,80)
IT Total 81,45 (15,76) 83,59 (13,26) 70,31 (13,78) 73,19 (13,81)
AC Alegria 3,63 (0,09) 3,48 (0,98) 3,42 (1,22) 3,03 (1,26)
TR Alegria 6,52 (1,94) 7,32 (2,28) 5,83 (1,40) 6,59 (2,48)
IT Alegria 64,75 (18,31) 71,01 (18,41) 58,32 (14,04) 62,81 (16,95)
AC Tristeza 3,00 (1,05) 2,57 (1,12) 3,00 (1,11) 2,04 (1,35)
TR Tristeza 9,31 (2,67) 9,12 (2,23) 7,60 (2,06) 7,69 (1,83)
IT Tristeza 86,59 (15,88) 85,96 (14,22) 73,96 (15,99) 76,22 (17,33)
AC Medo 2,16 (1,12) 2,29 (0,96) 2,42 (1,22) 2,25 (1,21)
TR Medo 8,58 (2,50) 9,11 (2,24) 7,39 (1,50) 7,81 (2,60)
IT Medo 81,12 (19,07) 85,98 (15,95) 73,71 (14,79) 73,71 (15,79)
AC Nojo 2,58 (1,35) 2,67 (1,24) 2,32 (1,34) 2,00 (1,17)
TR Nojo 7,95 (1,86) 8,57 (2,63) 7,33 (1,73) 7,60 (2,35)
IT Nojo 77,84 (15,84) 79,81 (17,67) 72,02 (14,47) 73,03 (14,31)
AC Raiva 2,89 (0,94) 2,29 (1,01) 2,37 (1,21) 2,01 (1,37)
TR Raiva 9,65 (2,45) 9,68 (2,39) 7,90 (1,34) 8,02 (1,61)
IT Raiva 88,66 (14,84) 88,48 (13,04) 78,65 (12,75) 78,99 (13,92)
AC Surpresa 3,21 (0,85) 3,05 (1,02) 2,53 (1,31) 2,55 (1,23)
TR Surpresa 8,13 (2,92) 9,01 (2,83) 6,65 (1,95) 7,89 (2,32)
IT Surpresa 75,72 (20,47) 81,88 (16,01) 66,03 (19,26) 76,54 (19,87)

AC: Acerto; DP: Desvio Padrio; IT:

Resposta (segundos);X: Média.

Intensidade (%); OCT: Ocitocina; PL: Placebo; TR: Tempo de
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Tabela 5.3. Efeito da ocitocina no Reconhecimento de Expressao Facial de Emogao segundo a Tarefa “Touth the Face”

para o grupo com alto nivel de APM

Intersujeitos Intrasujeitos

Efeito sequéncia Residuo/Carry-Over Medida de Efeito Tratamento Efeito Periodo

Varidveis F p-valor F p-valor Separabilidade % F p-valor F p-valor
AC Total 0,29 0,60 3,64 0,01%* 29,30 2,02 0,17 1,70 0,21
TR Total 3,62 0,07 2,02 0,08 29,30 1,17 0,30 1,32 0,27
IT Total 2,04 0,17 2,69 0,02* 29,30 0,73 0,40 0,77 0,40
AC Alegria 0,08 0,77 2,18 0,06 29,30 0,60 0,45 4,75 0,04*
TR Alegria 4,10 0,05* 1,07 0,45 29,30 2,12 0,16 0,43 0,52
IT Alegria 3,21 0,09 1,44 0,23 29,30 2,12 0,16 0,20 0,66
AC Tristeza 0,07 0,79 2,70 0,02* 29,30 4,72 0,04* 0,24 0,63
TR Tristeza 2,59 0,12 1,95 0,09 29,30 0,01 0,91 0,25 0,63
IT Tristeza 0,49 0,49 2,17 0,06 29,30 0,00 0,99 1,45 0,24
AC Medo 0,27 0,61 3,37 0,01%* 29,30 0,06 0,81 0,06 0,81
TR Medo 1,67 0,21 2,50 0,03* 29,30 0,95 0,34 0,00 0,97
IT Medo 1,74 0,20 2,04 0,07 29,30 1,02 0,33 0,00 0,98
AC Nojo 0,14 0,71 4,44 <0,01* 29,30 0,05 0,83 0,05 0,83
TR Nojo 4,71 0,04* 3,50 0,01* 29,30 2,47 0,13 3,39 0,08
IT Nojo 2,80 0,11 3,52 0,01* 29,30 0,79 0,39 2,05 0,17
AC Raiva 1,26 0,28 1,91 0,09 29,30 5,23 0,03* 0,43 0,52
TR Raiva 2,48 0,13 1,94 0,09 29,30 0,08 0,78 4,10 0,06
IT Raiva 3,07 0,10 1,75 0,12 29,30 0,00 0,97 0,17 0,68
AC Surpresa 0,80 0,38 2,65 0,02* 29,30 0,13 0,73 1,56 0,23
TR Surpresa 0,01 0,92 1,32 0,28 29,30 1,27 0,27 0,07 0,80
IT Surpresa 0,11 0,74 1,38 0,25 29,30 1,38 0,26 0,38 0,55

AC: Acerto; F: ANOVAIT: Intensidade (%); TR:Tempo de Resposta (segundos); %: porcentagem; *= nivel de significancia >0,05
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Segundo a Tabela 5.3 observou-se efeito do tratamento no acerto da tristeza e da
raiva, sendo que os musicos com alto nivel de APM, sob o efeito da ocitocina
apresentaram maior média de acerto com tamanho de efeito considerado médio/elevado
(d=0,40 e d=0,62, respectivamente).

Observou-se também alguns efeitos relativos a sequéncia e periodo, mas que nao
sdo relevantes para os propositos deste estudo (no Apéndice E os dados brutos desses
resultados podem ser visualizados).

Na Tabela 5.4, pode ser obervada a auséncia de efeito da OCT no grupo com
baixo nivel de APM (vide Apéndice F para consultar dados brutos relativos aos efeitos

de sequéncia e periodo).
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Tabela 5.4 - Efeito da ocitocina no Reconhecimento de Expressao Facial de Emocao segunda a Tarefa “Touth the face” para o grupo com baixo
nivel de APM.

Intersujeitos Intrasujeitos
Efeito sequéncia Residuo/Carry-Over Medida de Efeito tratamento Efeito Periodo

Varidveis F p-valor F p-valor Separabilidade % F p-valor F p-valor
AC Total 0,38 0,55 2,78 0,02* 29,30 1,22 0,28 0,18 0,68
TR Total 1,10 0,31 4,14 0,01* 29,30 1,14 0,30 0,63 0,44
IT Total 0,92 0,35 5,16 0,01* 29,30 0,48 0,50 0,12 0,73
AC Alegria 1,87 0,19 2,59 0,03* 29,30 0,26 0,62 0,26 0,62
TR Alegria 0,25 0,63 2,67 0,02* 29,30 2,83 0,11 0,00 1,00
IT Alegria 0,34 0,57 3,38 0,01* 29,30 2,15 0,16 0,04 0,85
AC Tristeza 0,10 0,75 2,16 0,06 29,30 2,96 0,10 1,98 0,18
TR Tristeza 0,24 0,63 4,77 0,01* 29,30 0,01 0,93 1,35 0,26
IT Tristeza 0,46 0,50 4,86 0,01* 29,30 0,13 0,72 0,67 0,42
AC Medo 0,19 0,67 2,07 0,07 29,30 0,10 0,76 0,10 0,76
TR Medo 1,08 0,31 3,98 0,01* 29,30 0,12 0,74 2,83 0,11
IT Medo 0,25 0,62 4,76 0,01* 29,30 0,16 0,70 2,11 0,16
AC Nojo 0,46 0,51 2,85 0,02* 29,30 2,18 0,15 1,30 0,27
TR Nojo 0,58 0,45 1,75 0,13 29,30 0,25 0,62 0,77 0,39
IT Nojo 0,65 0,43 1,55 0,19 29,30 0,02 0,89 0,03 0,87
AC Raiva 0,19 0,67 4,23 0,01* 29,30 0,81 0,38 2,80 0,11
TR Raiva 1,08 0,31 4,44 0,01* 29,30 0,00 0,98 0,58 0,46
IT Raiva 1,02 0,33 4,49 0,01* 29,30 0,08 0,78 0,08 0,78
AC Surpresa 0,04 0,85 0,80 0,68 29,30 0,00 0,96 0,92 0,35
TR Surpresa 2,03 0,17 1,88 0,10 29,30 3,42 0,08 0,33 0,57
IT Surpresa 1,53 0,23 1,87 0,10 29,30 2,71 0,12 0,95 0,34

AC: Acerto; F:ANOVA; IT: Intensidade (%); TR:Tempo de Resposta (segundos); %: porcentagem; *= nivel de significdncia >0,05
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Tabela 5.5-Escores relativos ao Reconhecimento de Expressdao Facial de Emocgao

segundo a Tarefa “Emotion 96 nas variaveis acerto e tempo de resposta para os grupos

com alto/baixo nivel de APM em fung¢ao do tratamento (OCT ou PL).

Variaveis Musicos com alta APM Miuasicos com baixa APM
(N=21) (N=20)
OCT PL OCT PL
X (DP) X (DP) X (DP) X (DP)
AC Alegria 15,58 (0,69) 14,07 (1,53) 15,63 (0,50) 15,60 (0,75)
AC Alegria - 14 7,79 (0,42) 7,30 (0,86) 7,79 (0,42) 7,90 (0,31)
AC Alegria - IB 7,79 (0,42) 7,40 (1,05) 7,84 (0,37) 7,70 (0,73)
TR Alegria 2,93 (0,91) 3,21 (1,25) 2,80 (0,72) 2,66 (0,78)
AC Tristeza 10,63 (2,69) 10,06 (3,01) 10,79 (2,37) 10,65 (2,35)
AC Tristeza -IA 5,79 (1,04) 6,00 (1,75) 5,74 (1,45) 5,09 (1,17)
AC Tristeza -IB 5,21 (1,69) 4,06 (1,82) 5,26 (1,48) 4,75 (1,55)
TR Tristeza 3,90 (1,62) 4,33 (1,76) 3,94 (1,27) 4,29 (2,07)
AC Medo 11,84 (2,39) 11,95 (1,09) 13,32 (1,16) 12,70 (1,84)
AC Medo - 14 6,74 (1,28) 6,50 (1,04) 7,58 (0,61) 7,04 (0,88)
AC Medo- IB 5,11 (1,56) 5,45 (0,94) 5,74 (0,93) 5,03 (1,03)
TR Medo 4,73 (1,59) 5,03 (2,48) 3,98 (1,21) 3,94 (1,12)
AC Nojo 9,68 (3,16) 9,65 (2,96) 9,63 (2,27) 9,70 (2,62)
AC Nojo - 14 4,05 (1,72) 3,95 (1,54) 4,11 (1,52) 4,40 (1,39)
AC Nojo - IB 5,63 (1,77) 5,07 (1,78) 5,53 (1,43) 5,03 (1,59)
TR Nojo 3,84 (1,20) 4,36 (1,77) 3,91 (1,46) 3,61 (1,19)
AC Raiva 8,53 (2,46) 8,50 (2,82) 8,63 (1,86) 8,70 (2,15)
AC Raiva - IA 6,37 (1,34) 6,05 (1,43) 6,53 (1,07) 6,35 (0,99)
AC Raiva - IB 2,16 (1,74) 2,04 (2,04) 2,11 (1,45) 2,35 (1,79)
TR Raiva 4,38 (1,39) 4,60 (1,32) 4,22 (1,24) 4,08 (0,91)
AC Neutro 13,95 (2,15) 14,05 (2,33) 14,74 (1,24) 14,60 (1,64)
TR Neutro 3,15 (1,53) 3,22 (1,52) 2,38 (0,63) 2,70 (0,91)

AC: Acerto; DP: Desvio Padrdo; IA: Intensidade Alta; IB: Intensidade Baixa; OCT: Ocitocina; PL: Placebo;
TR:Tempo de Resposta (segundos); X: Média.
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Tabela 5.6 -Efeito da ocitocina no Reconhecimento de Expressao Facial de Emoc¢ao segundo a Tarefa “Emotion 96 ’para o grupo com altonivel
de APM.

Intersujeitos Intrasujeitos
Efeito sequéncia Residuo/Carry-Over Medida de Efeito tratamento Efeito Periodo
Varidveis F p-valor F p-valor Separabilidade % F p-valor F p-valor
AC Alegria 0,63 0,44 1,72 0,14 29,30 7,66 0,01* 0,66 0,43
AC Alegria — 14 0,20 0,66 0,94 0,56 29,30 5,48 0,03* 0,22 0,65
AC Alegria — IB 0,76 0,39 1,35 0,27 29,30 2,45 0,14 0,45 0,51
TR Alegria 0,01 0,94 5,18 0,01* 29,30 0,78 0,39 0,02 0,89
AC Tristeza 0,11 0,74 4,17 0,01* 29,30 0,86 0,37 0,86 0,37
AC Tristeza — 14 0,01 0,90 3,57 0,01* 29,30 0,03 0,87 3,14 0,10
AC Tristeza — IB 0,00 0,99 2,69 0,03* 29,30 4,20 0,06 1,05 0,32
TR Tristeza 0,17 0,69 3,73 0,01* 29,30 1,10 0,31 5,26 0,04*
AC Medo 0,54 0,47 2,07 0,07 29,30 0,00 1.00 0,92 0,35
AC Medo — I4 0,06 0,81 3,99 0,01* 29,30 1,43 0,25 3,96 0,06
AC Medo- IB 1,09 0,31 1,22 0,35 29,30 0,67 0,43 0,00 1,00
TR Medo 0,92 0,35 2,49 0,04* 29,30 0,28 0,60 0,38 0,55
AC Nojo 2,41 0,14 4,73 0,01* 29,30 0,23 0,64 0,08 0,78
AC Nojo — 1A 3,14 0,09 3,34 0,01* 29,30 0,23 0,63 0,03 0,88
AC Nojo — IB 1,21 0,28 4,56 0,01* 29,30 0,10 0,75 0,41 0,53
TR Nojo 0,10 0,76 4,07 0,01* 29,30 1,64 0,21 0,71 0,41
AC Raiva 0,63 0,44 5,43 0,01* 29,30 0,49 0,50 3,46 0,08
AC Raiva — IA 0,07 0,79 3,17 0,01* 29,30 1,07 0,32 0,12 0,73
AC Raiva - IB 1,41 0,25 7,06 0,01* 29,30 0,00 1,00 6,94 0,02*
TR Raiva 0,17 0,69 2,85 0,02%* 29,30 0,00 0,95 1,39 0,26
AC Neutro 4,17 0,06 8,05 0,01* 29,30 0,49 0,49 0,12 0,73
TR Neutro 0,13 0,72 3,57 0,06 29,30 0,41 0,53 5,48 0,03*

AC: Acerto; F: ANOVA,; IA: Intensidade Alta; IB: Intensidade Baixa; REFE: Reconhecimento de Expressdes Faciais de Emoc¢do; TR:Tempo de Resposta (segundos); *=
nivel de significdncia <0,05.
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Tabela 5.7 -Efeito da ocitocina no Reconhecimento de Expressdo Facial de Emog¢ao na Tarefa “Emotion 96 "para o grupo com baixo nivel de
APM.

Intersujeitos Intrasujeitos
Efeito sequéncia Residuo/Carry-Over Medida de Efeito tratamento Efeito Periodo
Varidveis F p-valor F p-valor Separabilidade % F p-valor F p-valor
AC Alegria 0,19 0,67 1,97 0,08 29,30 0,00 0,97 0,37 0,55
AC Alegria - 14 2,39 0,14 1,34 0,27 29,30 0,95 0,34 0,00 0,96
AC Alegria — IB 2,95 0,10 0,72 0,75 29,30 0,24 0,63 0,24 0,63
TR Alegria 0,10 0,76 1,02 0,49 29,30 0,58 0,46 1,76 0,20
AC Tristeza 0,63 0,44 4,07 0,01* 29,30 0,13 0,73 0,32 0,58
AC Tristeza — 14 0,49 0,50 2,13 0,06 29,30 0,19 0,67 0,19 0,67
AC Tristeza — IB 0,13 0,73 3,43 0,01* 29,30 2,40 0,14 0,05 0,82
TR Tristeza 2,90 0,11 1,11 0,41 29,30 0,30 0,59 0,00 0,97
AC Medo 0,02 0,89 1,90 0,10 29,30 0,96 0,34 0,04 0,85
AC Medo - 14 0,02 0,90 1,05 0,46 29,30 0,45 0,51 0,45 0,51
AC Medo- IB 0,01 0,91 2,01 0,08 29,30 0,66 0,43 0,66 0,43
TR Medo 0,24 0,63 1,44 0,23 29,30 0,09 0,76 1,37 0,26
AC Nojo 6,19 0,02* 2,08 0,07 29,30 0,04 0,85 0,04 0,85
AC Nojo — 1A 3,65 0,07 2,93 0,02* 29,30 1,14 0,30 1,91 0,18
AC Nojo - IB 3,87 0,06 2,22 0,05* 29,30 0,39 0,54 0,80 0,38
TR Nojo 0,01 0,91 2,63 0,03* 29,30 2,01 0,17 2,27 0,15
AC Raiva 0,04 0,84 2,35 0,04* 29,30 0,07 0,79 1,56 0,23
AC Raiva - IA 0,41 0,53 2,29 0,05* 29,30 0,35 0,56 0,03 0,87
AC Raiva - IB 0,03 0,87 1,59 0,17 29,30 0,39 0,54 1,60 0,22
TR Raiva 0,05 0,83 0,64 0,82 29,30 0,18 0,67 1,24 0,28
AC Neutro 0,11 0,74 1,49 0,20 29,30 0,26 0,61 0,26 0,61
TR Neutro 1,36 0,26 2,04 0,07 29,30 2,98 0,10 1,39 0,25

AC: Acerto; F: ANOVA; IA: Intensidade Alta; IB: Intensidade Baixa; TR:Tempo de Resposta (segundos); *= nivel de significAncia < 0,05.
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Segundo os dados da Tabela 5.6 observou-se efeito associados ao tratamento. Os
musicos com alto nivel de APM em uso de OCT apresentaram maior média de acerto da
alegria total e da alegria em alta intensidade com tamanho de efeito de considerado
muito elevado/elevado (d=1,27 e d=0,72, respectivamente) Alguns efeitos quanto ao
periodo foram também observados (vide no Apéndice G os resultados brutos). Para os
musicos com baixo nivel de APM nenhum efeito da OCT fora observado (Tabela 5.7).
Os resultados brutos relacionados a sequéncia e periodo sdo apresentados no Apéndice
H.

Nas Tabelas 5.8 a 5.10 sdo apresentados os dados relativos aos desfechos

secundarios (humor e autoavaliacdo do desempenho).

Tabela 5.8 - Escores relativos as escalas VAMS e SSPS-D para os grupos com

alto/baixo nivel de APM em fungao do tratamento (OCT-PL)

Variaveis Misicos com alta APM Miasicos com baixa APM
(N=21) (N=20)
OCT PL OCT PL
X (DP) X (DP) X (DP) X (DP)
VAMS" - ansiedade -4,58 (5,81) -4,26 (5,21) -2,28 (4,94)  -1,00 (5,37)
VAMS"-prejuizo cognitivo -0,78 (10,90) 1,50 (9,78) 0,11 (10,66) -0,71 (6,35)
VAMS" - sedaciio -0,23 (4,15) 2,01 (5,55) 0,27 (4,26) 0,66 (3,18)
VAMS" - desconforto -0,96 (5,82) 0,64 (4,12) -0,09 (3,85)  -0,14 (5,96)
SPSS-D — total 38,30 (5,96) 39,05 (6,94) 41,36 (3,76) 43,00 (3,55)
SPSS-D — positiva 18,30 (4,5) 18,29 (3,81) 18,47 (3,24) 20,10 (3,11)
SPSS-D — negativa 20,00 (4,8) 20,76 (4,35) 22,89 (2,51) 22,90 (2,51)

APM: Ansiedade de Performance Musical; DP: Desvio Padrdo; OCT: Ocitocina; PL: Placebo; SSPS-D-
D= Escala de Autoavaliacio do Desempenho em Publico; VAMS: Escala Analégica de Humor; X: Média;
¥Os valores referem-se a diferenca entre a medida pos e pré (VAMS pés — VAMS pré).
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Tabela 5.9-Efeito da ocitocina nos sintomas de humor/ansiedade (VAMS) e de autoavaliagcdo de desempenho (SPSS-D) para o grupo com alto
nivel de APM

Intersujeitos Intrasujeitos
Efeito sequéncia Residuo/Carry-Over Medida de Efeito tratamento Efeito Periodo
Variaveis F p-valor F p-valor Separabilidade% F p-valor F p-valor

VAMS' — ansiedade 0,60 0,45 1,57 0,17 29,30 0,00 0,95 3,42 0,08
VAMS" - prejuizo cognitivo 0,42 0,52 0,99 0,51 29,30 0,20 0,67 0,11 0,75
VAMS® — sedaciio 0,13 0,73 1,00 0,50 29,30 1,51 0,23 0,02 0,90
VAMS" — desconforto 0,96 0,34 1,44 0,22 29,30 0,90 0,35 0,00 0,96
SPSS-D — total 0,65 0,43 2,77 0,02* 29,30 0,18 0,68 0,06 0,81
SPSS-D — positiva 0,97 0,34 4,00 0,01* 29,30 0,07 0,79 2,18 0,16
SPSS-D — negativa 0,05 0,83 3,15 0,01* 29,30 0,72 0,41 2,46 0,13

APM:Ansiedade de Performance Musical; F:XANOVA ; SSPS-D-D= Escala de Autoavaliacdo do Desempenho em Publico; VAMS: Escala Analdgica de Humor; %:
porcentagem; “Os valores referem-se a diferenca entre a medida pos e pré (VAMS pos — VAMS pré).

Tabela 5.10-Efeito da ocitocina na autoavaliacdo de desempenho e indicadores de ansiedade para o grupo com baixo nivel de APM.

Intersujeitos Intrasujeitos
Efeito sequéncia Residuo/Carry-Over Medida de Efeito tratamento Efeito Periodo
Varidaveis F p-valor F p-valor Separabilidade % F p-valor F p-valor

VAMS — ansiedade 0,80 0,38 1,85 0,10 29,30 0,69 0,42 0,42 0,53
VAMS - prejuizo cognitivo 1,35 0,26 0,67 0,80 29,30 0,08 0,78 0,16 0,69
VAMS — sedacdo 0,06 0,81 1,02 0,49 29,30 0,07 0,80 1,97 0,18
VAMS — desconforto 0,85 0,37 1,16 0,38 29,30 0,01 0,93 0,23 0,64
SPSS-D — total 0,10 0,76 1,62 0,16 29,30 1,34 0,26 0,54 0,47
SPSS-D — positiva 0,21 0,65 2,01 0,08 29,30 2,54 0,13 0,08 0,78
SPSS-D — negativa 0,02 0,90 3,10 0,01 29,30 0,05 0,82 0,85 0,37

APM: Ansiedade de Performance Musical; F: ANOVA; SSPS-D-D= Escala de Autoavaliagdo do Desempenho em Publico; VAMS: Escala Analdgica de Humor;
%: porcentagem.



Segundo as Tabelas 5.9 ¢ 5.10 ndo se observou em nenhum dos grupos (alta ou baixa
APM) o efeito do tratamento em nenhum dos desfechos, ou seja, ndo foram observadas
alteragdes no humor/ansiedade e na autoavaliagdo do desempenho apo6s o uso da OCT.
Nao se observou também efeitos em relacdo a sequéncia do tratamento e ao periodo

(resultados brutos relativos a estes escores podem ser vistos no Apéndice I e J).

5.4 Discussao

O presente estudo foi pioneiro em avaliar o efeito agudo de 24 Ul de OCT no
REFE em musicos, apontando que tal substancia melhoraessa habilidade somente em
musicos com alto nivel de APM.

Esse achado vem ao encontro da literatura prévia, ja que a administragdao de
OCT intranasal tem apresentado efeitos promissores relacionados a melhora no REFE
em varios grupos de individuos, em especial naqueles acometidos por desordens
psiquiatricas cujo comprometimento relativo a sociabilidade ¢ bastante conhecido.
Numerosos estudos examinaram os efeitos agudos da substancia em uma variedade de
transtornos como esquizofrenia (Ota et al, 2018), espectro do autismo (DOMES et al,
2013; MUNESUE; MINABE, 2016), anorexia (LEPPANEN et al, 2017), estresse pos-
traumdtico (FRIJLING, 2017), depressivo (DOMES; NORMANN; HEINRICHS,
2016), de ansiedade como por exemplo o TAS (GORKA et al, 2015; CLARK-ELFORD
et al, 2015; LABUSCHAGNE et al 2010a) e de personalidade (BARTZ et al, 2011),
todos apontando para o papel da OCT como potencial terapéutico para os déficis no
REFE e cognig¢do social.

Em uma metanalise conduzida por Lappenenet al (2017) evidenciou-se que a
OCT melhora o REFE de emogdes basicas em amostras clinicas psiquiatricas com
tamanho de efeito de 0,27. Uma outrametanalise conduzida por Shahrestani et al (2013)
j& havia sinalizado este mesmo achado ao avaliar individuos saudédveis (tamanho de
efeito de 0,29).

Os resultados vém também confirmar as hipdteses que sustentaram a condugao
desse estudo, uma vez que em estudo prévio, os musicos com altos niveis de APM
foram aqueles que evidenciaram prejuizo em uma tarefa de REFE (SABINO et al,
2018), tal qual observado em individuos com TAS (TSENG et al, 2017).

Vérias formulagdes teoricas tentam explicar os mecanismos da acdo terapéutica

da OCT, sendo uma delas relacionada ao circuito neuronal associado a cognicao social.
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Segundo alguns autores, os efeitos da OCT sdao mediados sobretudo pela amigdala e por
outras areas corticais funcionalmente associadas (DOMES et al, 2014). Por exemplo,
Gorka et al (2015) evidenciaram que a administracdo aguda de 24 Ul de OCT em
individuos com ansiedade generalizada atenuou a reatividade da amigdala e
simultaneamente aumentou a sua conectividade funcional com a insula e o giro
cirgulado médio e dorsal anterior. A ocitocina intranasal (24UI) também melhorou a
conectividade funcional entre a amigdala e a insula bilateral e o giro do cingulo
central/dorsal em individuos com TAS quando expostos a faces de medo
(LABUSCHAGNE et al, 2010a). Uma vez que tais vias estdo associadas ao
comportamento emocional e neuronal, os autores sugerem que a OCT aumenta a
atividade nessas regides e diminui naquelas relacionadas ao medo (Jones et al, 2017).
Previamente, avaliando-se sujeitos saudaveis, Domes et al (2007) ja haviam sinalizado
que a OCT havia diminuido a atividade da amigdala diante de faces com valéncia
positiva e negativa, o que segundo eles refletiria em uma reducdo da incerteza sobre o
valor preditivo de um estimulo social, com consequente facilitacio do comportamento
de abordagem social.

Uma outra teoria/hipotese para explicar a melhora no comportamento social,
especialmente no REFE, associada a OCT foi levantada por Cardoso et al (2012a).
Esses autores, utilizando-se do instrumento Inventario de Personalidade NEO Revisado
(NEO-PI-R), que avalia os cinco grandes fatores da personalidade, encontraram apds o
uso de 24Ul de OCT intranasal uma alteracao positiva da percepg¢ao de si, expressa pelo
aumento nos indicadores/caracteristicas de extroversdo e abertura a experiéncias. Diante
disso, os autores sugeriram que a OCT favorece o processamento das informacdes e da
atencao seletiva aos estimulos interpessoais positivos no ambiente por meio da
modulagdo da personalidade autorpercebida.

Um aspecto interessante em destacar em nosso estudo ¢ que essa melhora no
REFE ocorreu apenas em musicos com altos niveis de APM, e ndo naqueles com baixos
niveis, e especialmente para a emocao alegria. Esse achado salienta o papel moderador
de algumas caracteristicas interindividuais nos efeitos agudos da OCT, tal qual ja
apontado em relacdo ao sexo (XIAOLE MA, 2018), a variagao genética (FING et al,
2015), ao estilo de apego e enfrentamento (BARTZ 2010; DE DREU 2011; CARDOSO
et al, 2012b), a presen¢a de traumas emocionais (DONADON; SANTOS; OSORIO,
2018) e a presenga de alguns sintomas/transtornos psiquiatricos (CLARK-ELFORD,
2015; EIDILMAN-ROTHMAN, 2015; LEPPANEN et al, 2017), as quais podem
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influenciar a sensibilidade e a interpretacao do significado emocional e da importancia
da situagdo (OLFF et al, 2013). Nossos achados também refor¢am a afirmacao de Olffet
al (2013) e Mcc Donald et al (2013), de que os efeitos favoraveis da OCT sao diferentes
entre individuos saudaveis e populagdes psiquiatricas, ja que ocorreram apenas em
individuos que poderiam obter algum beneficio especifico em termos de funcionamento
emocional e social. Isso pois, em estudo prévio (SABINO et al, 2018), foram os
musicos com alta APM que demonstraram comprometimento global no REFE, em
especial na alegria.

A melhora no reconhecimento da alegria ap6s o uso de OCT nesse grupo de
musicos com alta APM evidencia a agdo ansiolitica dessa substancia e t€ém implicagdes
bastante positivas para a pratica clinica, ja que a correta percepcao do feedback positivo
pode favorecer o aumento da confianca e da aceitagdo social, minimizando os sintomas
associados ao quadro clinico.

Achados nesta mesma diregdo também foram evidenciados previamente.Na
depressdo cronica, por exemplo, a OCT aumentou a atencdo sustentada para as faces de
alegria (DOMES; NORMANN; HEINRICHS, 2016), ¢ no TAS, favoreceu a
hipersensibilidade a alegria, ou seja, o seu reconhecimento com menores intensidades
de emocdo (JOORMANN; GOTLIB, 2006).

Em voluntarios saudaveis, a OCT também apresentou efeitos relacionados as
emocdes positivas, sendo que aumentou a percepcao e o processamento de pistas sociais
positivas (UNKELBACH; GUASTELLA; FORGAS, 2008) e reduziu a classificagdo
erronea de emogdes positivas como negativas (DI SIMPLICIO et al, 2009).

Com relagdo as medidas de humor/ansiedade e autoavaliagdo do desempenho,
esse estudo nao observou diferencas estatisticas relacionadas ao efeito do tratamento,
assim como outros estudos que avaliaram o efeito da OCT no humor e nos niveis de
ansiedade em contexto ndo estressantes, como € o caso de tarefas relacionadas ao
processamento atencional e de estimulos sociais (UNKELBACH; GUASTELLA;
FORGAS, 2009; CLARK-ELFORD et al, 2015).Contrariamente, estudos que avaliaram
o efeito da OCT em contexto de estresse social, como por exemplo situagdes de
exposicao e de fala em publico, evidenciaram diminui¢ao das representacdes mentais e
das cognicdes negativas, diminuicdo da ansiedade pré antecipatoria, aumento das
autoavaliacdes positivas de aparéncia e desempenho (GUASTELA et al, 2009;
ALVARES et al, 2012; OLIVEIRA et al, 2012).
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Esses achados aparentemente controversos sinalizam que a OCT exodgena
também parece ser contexto dependente, diminuindo as cogni¢cdes negativas apenas em
situacdes de ameaca social, nas quais parece modular a responsividade ao estresse,
provavelmente por meio de interagdes com o eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal(HPA)
(NEUMANN, 2002).

Um estudo prévio realizado por nosso grupo de pesquisa com musicos cantores
submetidos a 24Ul de OCT e/ou placebo antes de uma situacdo de canto em publico
demonstrou melhora na autoavaliagio do desempenho durante a ansiedade de
performance refor¢ando essas colocagdes (ROJAS, 2017).

Os achados do presente estudo agregam evidéncias relativas a eficacia da
ocitocina intranasal como um agente ansiolitico, em dose aguda de 24 UI, sendo essa a
dose mais comumente utilizada nos diferentes ensaios clinicos (LABUSCHAGNE,
2010a; CLARK-ELFORD, 2014, 2015; BATE et al, 2015; GORKA et al, 2015;
KANAT et al, 2015).

Apesar de ndo serobjetivamente avaliado o padrdo de efeitos colaterais, ¢
interessante destacar o fato dos participantes nao relatarem espontaneamente reagoes
adversas da substancia associadas ao uso da OCT, o quepode ser um diferencial para o
uso em comparagao a outros farmacos bastante utilizados por musicos com APM, como
os betabloqueadores, os quais apresentam efeitos colaterais negativos como a letargia,
perda do controle do vibrato, hipotensdo, distirbios gastrointestinais entre outros
(KENNY, 2005).

Essas evidéncias sugerem os possiveis beneficios do tratamento agudo com essa
substancia em musicos com APM, os quais necessitam ser avaliados clinicamente,
podendo favorecer o manejo dessa condigdo tdo comum e debilitante para os
profissionais da musica.

No entanto, o estudo ndo esta insento de limitagdes. A primeira esta associada ao
tamanho da amostra, que ndo fora estimada estatisticamente. O célculo post
hocdemonstrou poder de 68%, o que ndo isenta a presenca de erros do tipo II. A
segunda, refere-se ao fato de todos os participantes serem do sexo masculino, o que
impede que os achados sejam generalizados para as mulheres, ja que estudos prévios
relatam que o sexo pode modular as acdes da OCT (SCHEELE et al, 2014).

Por fim, destaca-se que apesar de terem sido encontrados efeitos com a dose aguda de
24U, nao se sabe qual seria a agdo de doses mais ou menos elevadas, dado que a OCT

parece ser dose-dependente (KOSAKA et al, 2016;SPENGLER et al, 2017). Hipotetiza-
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seque doses mais elevadas da OCT poderiam promover mudangas mais sutis €
refinadas, como a melhora no reconhecimento da alegria em expressdes subliminares
(baixa intensidade). Também ndo se sabe os efeitos do uso continuo dessa substancia
nessa populacao especifica. Nesse sentido, estudos futuros que possam avaliar esses

aspectos sao oportunos.
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Capitulo 6

Conclusoes

Este estudo evidenciou por meio de um estudo observacional transversal que
musicos com altos niveis de APM apresentam um prejuizo global no REFE, como
hipotetizado, o qual ¢ expresso sobretudo pela dificuldade no reconhecimento adequado
da emogao alegria, emogao essa associada aos sinais de aprovacao social.

Por meio de uma revisdo sistematica da literatura, detectou-se varios estudos que
testaram os efeitos de substancias psicotropicas utilizadas no tratamento de transtornos
de ansiedade, no REFE, em sujeitos saudaveis. Evidenciou-se que poucas substancias
foram testadas até entdo, e que as alteragdes no REFE foram especificas e dependentes
do mecanismo de acdo da substidncia no sistema nervoso central, dose ¢ forma de
administragao.

Neste sentido evidenciou-se, por meio de um ensaio clinico, cross over, duplo
cego, randomizado e controlado por placebo que a OCT intranasal (dose aguda de 24UI)
foi eficaz para melhorar o reconhecimento das faces de alegria em musicos com altos
niveis de APM, mostrando-se como uma substancia promissora para o uso clinico, que
poderé auxiliar no tratamento da APM, ja que corrige déficits da cognicao social que
sabidamente tém implicagdes na etiologia e manutencao do quadro.

Conclui-se que o REFE ¢ alterado de forma especifica em miusicos com altos
niveis de APM, os quais podem ser corrigidos através do uso da OCT intranasal, a qual
mostrou eficacia dependente das caracteristicas clinicas do grupo alvo e do contexto

estressor, sem indicativos de efeitos colaterais relatados espontaneamente.
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Deficits in recognition of facial expressions of emotion (RFEE) play a central role in the manifestation
of anxiety disorders (AD). We systematically reviewed the literature to determine effects of drugs used
in AD treatment on RFEE, based on outcomes of accuracy rate, reaction time, and intensity. Electronic
databases, including Pubmed, PsycINFO, and Scielo, were used without time constraints. Twenty-six clin-
icaljexperimental studies on healthy subjects, focusing on 11 drugs, published in English, Portuguese,
and Spanish, were selected. We found that increased recognition of happiness was associated with
acute use of citalopram, fluoxetine, duloxetine, and reboxetine. Increased and decreased recognition
of negative emotions were associated with the use of selective serotonin and/or norepinephrine reup-
take inhibitors, respectively. Benzodiazepine favored recognition of negative emotions. Differences in
reaction time were rarely observed. Stimuli with distinct emotion intensities produced similar effects.
Specific changes occurred in RFEE depending on the drug, its administration route and dose, and emo-
tion valence. Evidences indicate significant effects on emotional processing relevant to clinical practice,
particularly in treating patients with emotional disorders.

© 2016 Elsevier Ltd. All rights reserved.
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Facial Recognition of Happiness Is
Impaired in Musicians with High
Music Performance Anxiety

Alini Daniéli Viana Sabino’, Cristielli M. Camargo’, Marcos Hortes N. Chagas® and
Flavia L. Osdrio™**
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Science and Technology — Translational Medicine (INCT-TM, CNPg), Brasi¥a, Brazil,

Introduction: Music performance anxiety (MPA) can be defined as a lasting and intense
apprehension connected with musical performance in public. Studies suggest that MPA.
can be regarded as a subtype of social anxiety. Since individuals with social anxiety have
deficits in the recognition of facial emotion, we hypothesized that musicians with high
levels of MPA would share similar impairments.

Objective: The aim of this study was to compare parameters of facial emotion recogni-
tion (FER) between musicians with high and low MPA.

Methods: 150 amateur and professional musicians with different musical backgrounds
were assessed in respect to their level of MPA and completed a dynamic FER task. The
outcomes investigated were accuracy, response time, emotional intensity, and response
bias.

Results: Musicians with high MPA were less accurate in the recognition of happiness
(o = 0.04; d = 0.34), had increased response bias toward fear ([p = 0.03), and increased
response time to facial emotions as a whole (p = 0.02; d = 0.39).

Conclusion: Musicians with high MPA displayed FER deficits that were independent of
general anxiety levels and possibly of general cognitive capacity. These deficits may favor
the maintenance and exacerbation of experiences of anxiety during public performance,
since cues of approval, satisfaction, and encouragement are not adequately recognized.

Keywords: music performance anxiety, social cognition, faces, social anxiety, cognitive factors

98



APENDICE C — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 1 (TCLE-1)

PROJETO DE PESQUISA: Ansiedade de performance musical, reconhecimento de
expressoes e ocitocina.
- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vimos por meio deste convida-lo a participar de um projeto de pesquisaque esta
sendo realizado na Faculdade de Medicina de Ribeirdao Preto, sob a responsabilidade das
pesuisadoras Flavia de Lima Osoério e Alini Daniéli Viana Sabino. Considerando que o
reconhecimento de expressdes do rosto € visto como uma importante ferramenta para as
relagdes sociais e para a comunicacdo humana, e que alguns estados emocionais como a
ansiedade, podem influenciar este processo de reconhecimento, muitas vezes levando as
pessoas ansiosas a valorizarem as emocdes negativas, este estudo tem por objetivo
avaliar se individuos que realizam atividades em publico (no caso musicos) reconhecem
as expressoes do rosto de outros individuos de forma diferente das pessoas que nao
exercemestas atividades, e se este reconhecimento ¢ influenciado pelos sentimentos de
ansiedade. Para isto, gostariamos de convidar musicos profissionais ou amadores, e
pessoas da populagdo geral que ndo sejam musicos, para participarem deste estudo.
Com isto poderemos fazer uma comparagdo da ansiedade de pessoas que fazem
apresentacdo publica e de pessoas que ndo fazem este trabalho, e ver qual a influéncia
da ansiedade na interpretacao das expressoes faciais.

A sua participagdo no estudo consistird em responder por escrito, alguns
questionarios que avaliardo diferentes aspectos de seu comportamento. Depois disso,
vocé ira realizar duas tarefas para reconhecer algumas emog¢des do rosto — uma no
computador e outra por meio de cartdes. Nestas tarefas iremos lhe apresentar varios
rostos humanos e vocé tera que avaliar a emog¢ao de cada rosto e julgar a intensidade
desta emog¢ao. Ao todo, as atividades durardo cerca de 20 minutos.

O resultado deste estudo, que contard com sua participacdo, poderd melhorar o
entendimento das situagdes que envolvem a comunicagdo humana e o comportamento
social, e trazer beneficios para pessoas que apresentam dificuldades nesta esfera,
sobretudo, ao nivel da ansiedade, e ndo estdo previstos qualquer risco para vocé ou para
sua saude. Vocé podera desistir de participar a qualquer momento ou podera entregar
0s questionarios e interromper as tarefas antes de terminar, sem qualquer
constrangimento ou outros prejuizos. Se achar necessario novos esclarecimentos sobre a
pesquisa ou procedimentos, os mesmos poderdo ocorrer antes e durante a sua
participagao.

Em caso de algum desconforto emocional, ou seja, caso se sinta “mexido” com
as perguntas dos questionarios, se necessario, vocé podera prontamente ser orientado e
amparado pelo aplicador. Da mesma forma, caso seja identificado qualquer dificuldade
psicolégica durante a realizagdo das atividades serdo colocadas a sua disposicao
informacdes e sugerido encaminhamento para avaliagdo e/ou tratamento na rede de
satde de Ribeirdo Preto ou de sua cidade.

A divulgacdo cientifica das informagoes e resultados do estudo seguirdo com o
compromisso de sigilo dos dados de identificacdo. Assim vocé ndo sera identificado de
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forma alguma, mantendo o carater secreto de todas as informacdes. Vocé também
podera ter acesso aos resultados da pesquisa quando solicitar.

Para garantir que todos estes detalhes serdo garantidos, vocé poderd fazer
contato do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas e da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto, pelo telefone (16) 3602-2228 para duvidas éticas.

Assumimos a responsabilidade por qualquer 6nus que a participagdo no estudo
possa acarretar.

Desde ja agradecemos sua participacao!

Qualquer duavida que vocé tenha podera entrar em contato conosco.

Este termo serd assinado em duas vias, sendo que uma ficard sob a posse dos
pesquisadores e a outra do voluntario.

Nome do participante: assinatura: data:
Nome do pesquisador: Alini D. Viana Sabinoassinatura: data:
Nome do pesquisador: Flavia de Lima Osoério assinatura: data: ;
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APENDICE D — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 2 (TCLE-2)

PROJETO DE PESQUISA: Ansiedade de performance musical, reconhecimento de
expressoes e ocitocina.
- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vimos por meio deste convida-lo a participar de um projeto de pesquisa que esta
sendo realizado na Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, sob a responsabilidade das
pesuisadoras Flavia de Lima Osorio e Alini Dani¢li Viana Sabino. Sabemos que a
ansiedade que ocorre durante a performance de apresentagdo musical em publico ¢
considerada estressante e desconfortdvel, e que os musicos podem sentir medo,
sintomas fisicos como batedeira, tremor e suor que podem prejudicar o seu desempenho
e até mesmo atrapalhar sua carreira.

Esta ¢ uma condicdao que merece ser olhada e cuidada para diminuir o sofrimento
e possiveis prejuizos. Ela pode ser tratada com tratamento psicologico e medicagdes.
Contudo, as medicagdes disponiveis até o momento ndo melhoram por completo os
sintomas, e podemtrazer efeitos indesejaveis (colaterais) que irdo atrapalhar ainda mais
a apresentagao publica.

Diante disto, estamos desenvolvendo este estudo com o objetivo de testar se uma
nova substancia, a ocitocina, pode ajudar no controle da ansiedade de performance
musical, quando usada de forma intranasal (spray no nariz) em musicos. Até agora, a
ocitocina foi usada para estimular a amamentacdo e as contragdes uterinas no caso de
mulheres gravidas. Porém, no mundo todo, varios estudos mostram que a ocitocina pode
ter outros efeitos benéficos aos seres humanos, um deles pode ser o controle da
ansiedade ¢ o outro no aumento da confianga nas relagdes sociais. Os estudos
mostramtambém que o uso da ocitocina ¢ seguro, com baixissimos ou nenhum efeito
colateral/adverso, sendo que os observados até agora de forma rara (=1/10.000, <
1/1.000) foram dores de cabeca, ndusea e alergias na pele; e de forma incomum
(>1/1.000, < 1/100) contragdes anormais do utero no caso de mulheres. Caso algum dos
efeitos citados ocorram com vocé, os pesquisadores tomardao as medidas necessarias,
recorrendo a uma equipe médica para os cuidados/ orientacdes cabiveis.

Se vocé aceitar participar do estudo ¢ importante vocé saber que vocé terd que ter a
disponibilidade de comparecer ao Laboratorio de Psicofarmacologia (3° andar —
Hospital das Clinicas) trés vezes. Na primeira vez, o objetivo do encontro sera conhecer
se seu perfil se encaixa no estudo para que o mesmo possa ser realizado com seguranca,
e para isto, solicitaremos que vocé responda a alguns questiondrios que terdo perguntas
sobre sua saude fisica, psicologica, e especialmente sobre sintomas de ansiedade.

Se vocé preencher os critérios para ser incluido no estudo, agendaremos o segundo
dia para vocé comparecer ao Laboratorio de Psicofarmacologia (3° andar — Hospital das
Clinicas). Nesse dia, voce ira fazer duas atividades paraidentificar e dar nome a algumas
emocgdes que vera em rostos humanos. Uma serd no computador e outra com cartdes.
Vocé terd que dizer a emog¢do que o rosto mostra € o quanto desta emocgao ¢ ali
expressa.
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Posteriormente, administraremos através de um spray nasal uma solugdo, que
podera ser a ocitocina ou outra substancia sem efeitos na ansiedade (placebo), mas que
ndo sera de seu conhecimento. Depois de cerca de 50 minutos de espera, vocé
preencherduma escala de ansiedade e tarefas de reconhecimento de expressoes faciais.

Depois de cerca de 15 a 30 dias, vocé voltara ao Laboratério novamente uma
nova sessao do experimento, onde administraremos o spray nasal de ocitocina ou da
outra substancia (placebo). As atividades realizadas neste dia serdo as mesmas da vez
anterior.

A sua participagdo neste estudo contribuira para que possamos ampliar 0 nosso
conhecimento a respeito da ansiedade de performance musical, e também nossa
compreensdo sobre o efeito da ocitocina no reconhecimento adequado das emogdes do
rosto. Esperamos que os resultados deste estudo poderdo contribuir, no futuro, para o
tratamento dos musicos e de outros individuos que tenham esta dificuldade.

Os riscos previstos para este estudo sdao minimos, os quais ja foram acima
citados. Vocé podera desistir de participar a qualquer momento ou podera entregar os
questionarios e interromper as tarefas antes de terminar, sem qualquer constrangimento
ou outros prejuizos. Se achar necessario novos esclarecimentos sobre a pesquisa ou
procedimentos, os mesmos poderdo ocorrer antes € durante a sua participagao.

Em caso de algum desconforto emocional, ou seja, caso se sinta “mexido” com
as perguntas dos questiondrios, se necessario, vocé poderd prontamente ser orientado e
amparado pelo aplicador. Da mesma forma, caso seja identificado qualquer dificuldade
psicologica durante a realizagdo das atividades serdo colocadas a sua disposicdo
informacdes e sugerido encaminhamento para avaliagdo e/ou tratamento na rede de
satde de Ribeirdo Preto ou de sua cidade.

A divulgacdo cientifica das informagoes e resultados do estudo seguirdo com o
compromisso de sigilo dos dados de identificacdo. Assim vocé€ ndo sera identificado de
forma alguma, mantendo o carater secreto de todas as informagdes. Vocé também
podera ter acesso aos resultados da pesquisa quando solicitar.

Para garantir que todos estes detalhes serdo garantidos, vocé poderd fazer
contato do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas ¢ da Faculdade de
Medicina de Ribeirao Preto, pelo telefone (16) 3602-2228 para duvidas éticas.

Assumimos a responsabilidade por qualquer 6nus que a participagdo no estudo
possa acarretar.Desde ja agradecemos sua participagao!

Qualquer duavida que vocé tenha podera entrar em contato conosco.

Este termo serd assinado em duas vias, sendo que uma ficard sob a posse dos
pesquisadores e a outra do voluntario.

Nome do participante: assinatura: data:
Nome do pesquisador: Alini D. Viana Sabinoassinatura: data:
Nome do pesquisador: Flavia de Lima Osoérioassinatura: data:
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APENDICE E- Escores relativos ao Reconhecimento de Expressdo Facial de Emogédo
da Tarefa “Touththe face” em fun¢do da sequéncia do tratamento para musicos com alto

nivel de APM
Varidaveis Sequéncia OCT-PL Sequéncia PL-OCT
OCT (N=11) PL (N=11) OCT (N=10) PL (N=10)
X (DP) X (DP) X (DP) X (DP)
AC Total 17,30 (4,50) 15,27 (6,86) 17,67 (3,04) 17,50 (1,35)
TR Total 8,04 (1,62) 7,84 (1,13) 8,62 (2,11) 9,64 (2,17)
IT Total 80,16 (15,79) 78,43 (11,31) 82,88 (16,46) 89,28 (13,42)
AC Alegria 3,80 (0,63) 3,18 (1,25) 3,44 (1,13) 3,80 (0,42)
TR Alegria 6,18 (1,31) 6,46 (1,42) 6,91 (2,49) 8,27 (2,75)
IT Alegria 61,75 (13,14) 64,58 (14,21) 68,07 (23,16) 78,28 (20,48)
AC Tristeza 3,00 (1,25) 2,45 (1,37) 3,00 (0,87) 2,70 (0,82)
TR Tristeza 8,80 (1,18) 8,30 (1,64) 9,89 (3,71) 1,00 (2,51)
IT Tristeza 87,52 (11,09) 81,85 (14,56) 85,57 (20,66) 90,47 (13,06)
AC Medo 2,30 (1,16) 2,36 (1,03) 2,00 (1,12) 2,20 (0,92)
TR Medo 8,10 (2,58) 8,54 (2,18) 9,11 (2,45) 9,74 (2,24)
IT Medo 77,83 (21,93) 81,84 (16,92) 84,78 (15,77) 90,54 (14,25)
AC Nojo 2,40 (1,35) 2,55 (1,51) 2,78 (1,39) 2,80 (0,92)
TR Nojo 7,70 (1,49) 7,30 (1,79) 8,23 (2,27) 9,97 (2,77)
IT Nojo 77,02 (14,80) 72,33 (16,74) 78,74 (17,58) 88,05 (15,44)
AC Raiva 2,70 (0,95) 2,00 (1,10) 3,11 (0,93) 2,60 (1,07)
TR Raiva 9,48 (3,06) 8,46 (1,54) 9,84 (1,71) 1,10 (2,50)
IT Raiva 84,91 (17,12) 83,65 (13,98) 92,84 (11,34) 93,78 (10,05)
ACSurpresa 3,10 (0,99) 2,73 (1,35) 3,33 (0,71) 3,40 (0,97)
TR Surpresa 8,42 (3,14) 8,95 (3,29) 7,80 (2,81) 9,08 (2,40)
IT Surpresa 77,54 (20,81) 79,23 (16,16) 73,71 (21,15) 84,80 (16,17)

AC:Acerto; APM: Ansiedade de Performance Musical; DP: Desvio Padrdo; IT: Intensidade; OCT: Ocitocina;
PL: Placebo; TR:Tempo de Resposta (segundos);X: Média.
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APENDICE F - Escores relativos ao Reconhecimento de Expressdo Facial de Emogéo
da Tarefa “Touththe face” em fungdo da sequéncia do tratamento para musicos com

baixo nivel de APM
Variaveis Sequéncia OCT-PL Sequéncia PL-OCT
OCT(N=11) PL (N=11) OCT (N=10) PL (N=10)
X (DP) X (DP) X (DP) X (DP)
AC Total 15,10 (6,28) 14,20 (6,88) 17,11 (4,34) 15,00 (4,27)
TR Total 6,91 (1,59) 7,00 (1,31) 7,17 (1,18) 7,94 (2,14)
IT Total 69,09 (15,90) 69,97 (13,04) 71,66 (11,78) 76,42 (14,47)
AC Alegria 3,20 (1,40) 2,90 (1,60) 3,67 (1,00) 3,70 (0,67)
TR Alegria 5,56 (1,51) 6,38 (2,30) 6,14 (1,29) 6,78 (2,72)
IT Alegria 55,57 (15,08) 61,31 (16,23) 61,39 (12,94) 64,32 (18,38)
AC Tristeza 2,80 (1,23) 2,70 (1,57) 3,22 (0,97) 2,10 (1,10)
TR Tristeza 7,73 (2,43) 7,27 (1,96) 7,43 (1,67) 8,10 (1,68)
IT Tristeza 73,99 (16,87) 72,53 (19,34) 73,93 (15,96) 79,91 (15,14)
AC Medo 2,30 (1,34) 2,10 (1,37) 2,56 (1,13) 2,40 (1,07)
TR Medo 7,58 (1,71) 6,99 (1,55) 7,19 (1,35) 8,62 (3,25)
IT Medo 75,40 (16,38) 69,99 (15,46) 71,83 (13,51) 77,43 (16,03)
AC Nojo 2,10 (1,37) 2,00 (1,33) 2,56 (1,33) 2,00 (1,05)
TR Nojo 7,27 (2,20) 7,06 (1,43) 7,40 (1,12) 8,14 (2,99)
IT Nojo 70,62 (17,33) 70,58 (14,33) 73,96 (11,25) 75,47 (14,62)
AC Raiva 2,00 (1,49) 2,20 (1,69) 2,78 (0,67) 2,00 (1,05)
TR Raiva 7,80 (1,55) 7,59 (1,33) 8,02 (1,56) 8,44 (1,81)
IT Raiva 77,28 (14,24) 75,82 (13,31) 80,17 (11,51) 82,15 (14,48)
AC Surpresa 2,70 (1,25) 2,30 (1,42) 2,33 (1,41) 2,80 (1,03)
TR Surpresa 6,09 (2,00) 7,50 (2,03) 7,26 (1,81) 8,30 (2,62)
IT Surpresa 60,76 (19,62) 74,64 (19,83) 72,47 (17,89) 78,43 (20,79)

AC:Acerto; APM: Ansiedade de Performance Musical; DP: Desvio Padrdo; IT: Intensidade; OCT: Ocitocina; PL:

Placebo; TR:Tempo de Resposta (segundos);X: Média.
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APENDICE G -Escores relativos ao Reconhecimento de Expressdo Facial de Emogéo
da Tarefa “Emotion 96 em fun¢do da sequéncia do tratamento para muisicos com alto

nivel de APM
Variaveis Sequéncia OCT-PL Sequéncia PL-OCT
OCT (N=11) PL (N=11) OCT (N=10) PL (N=10)
X (DP) X (DP) X (DP) X (DP)
AC Alegria 15,60 (0,70) 15,00 (0,94) 15,56 (0,73) 14,40 (1,96)
AC Alegria - 14 7,80 (0,42) 7,40 (0,70) 7,78 (0,44) 7,20 (1,03)
AC Alegria - IB 7,80 (0,42) 7,60 (0,70) 7,78 (0,44) 7,20 (1,32)
TR Alegria 2,92 (1,05) 3,28 (1,27) 2,95 (0,80) 3,14 (1,30)
AC Tristeza 10,10 (2,69) 10,80 (3,05) 11,22 (2,73) 10,40 (3,31)
AC Tristeza -1A 5,50 (1,58) 6,30 (1,64) 6,11 (1,17) 5,70 (1,89)
AC Tristeza - IB 5,30 (1,70) 4,50 (2,01) 5,11 (1,76) 4,70 (1,70)
TR Tristeza 4,31 (1,76) 4,10 (1,25) 3,44 (1,40) 4,58 (2,21)
AC Medo 12,30 (1,89) 12,00 (2,00) 11,33 (2,87) 11,90 (1,91)
AC Medo - IA 7,00 (1,15) 6,30 (1,49) 6,44 (1,42) 6,70 (1,34)
AC Medo- IB 5,30 (1,25) 5,70 (0,95) 4,89 (1,90) 5,20 (0,92)
TR Medo 5,13 (1,80) 5,31 (2,86) 4,29 (1,29) 4,76 (1,82)
AC Nojo 10,60 (2,84) 10,50 (3,10) 8,67 (3,35) 8,80 (2,70)
AC Nojo - 14 4,60 (1,78) 4,50 (1,58) 3,44 (1,51) 3,40 (1,35)
AC Nojo - IB 6,00 (1,41) 6,00 (2,00) 5,22 (2,11) 5,40 (1,58)
TR Nojo 3,93 (1,46) 4,34 (2,17) 3,74 (0,88) 4,37 (1,37)
AC Raiva 7,70 (2,36) 8,60 (2,95) 9,44 (2,35) 8,40 (2,84)
AC Raiva - 1A 6,40 (1,26) 6,20 (1,14) 6,33 (1,50) 5,90 (1,73)
AC Raiva - IB 1,30 (1,64) 2,40 (2,37) 3,11 (1,36) 2,40 (1,78)
TR Raiva 4,57 (1,66) 4,56 (1,55) 4,15 (1,06) 4,63 (1,14)
AC Neutro 14,80 (0,92) 15,00 (0,67) 13,00 (2,74) 13,10 (3,00)
TR Neutro 3,40 (1,94) 3,03 (1,92) 2,85 (0,93) 3,41 (1,38)

AC:Acerto; DP: Desvio Padrido; IA: Intensidade Alta; IB: Intensidade Baixa; OCT: Ocitocina; PL: Placebo;
TR:Tempo de Resposta (segundos);X: Média.
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APENDICE H - Escores relativos ao Reconhecimento de Expressio Facial de Emogéo
da Tarefa “Emotion 96" em fun¢do da sequéncia do tratamento para musicos com baixo

nivel de APM
Variaveis Sequéncia OCT-PL Sequéncia PL-OCT
OCT (N=11) PL (N=11) OCT (N=10) PL (N=10)
X (DP) X (DP) X (DP) X (DP)
AC Alegria 15,70 (0,48) 15,60 (0,52) 15,56 (0,53) 15,60 (0,97)
AC Alegria - 14 7,70 (0,48) 7,80 (0,42) 7,89 (0,33) 8,00 (0,00)
AC Alegria - IB 8,00 (0,00) 7,80 (0,42) 7,67 (0,50) 7,60 (0,97)
TR Alegria 2,72 (0,71) 2,86 (0,86) 2,88 (0,76) 2,46 (0,68)
AC Tristeza 10,30 (2,41) 10,40 (2,72) 11,33 (2,35) 10,90 (2,02)
AC Tristeza -1A 5,50 (1,18) 5,80 (1,03) 6,00 (1,73) 6,00 (1,33)
AC Tristeza- IB 5,20 (1,75) 4,60 (1,96) 5,33 (1,22) 4,90 (1,10)
TR Tristeza 4,43 (1,22) 4,70 (2,74) 3,41 (1,16) 3,76 (1,02)
AC Medo 13,20 (1,48) 12,70 (1,57) 13,44 (0,73) 12,70 (2,16)
AC Medo - 14 7,50 (0,71) 7,50 (0,71) 7,67 (0,50) 7,30 (1,06)
AC Medo- IB 5,70 (1,06) 5,20 (1,23) 5,78 (0,83) 5,40 (1,43)
TR Medo 4,34 (1,09) 3,84 (1,23) 3,58 (1,28) 4,04 (1,04)
AC Nojo 10,70 (2,31) 10,70 (2,36) 8,44 (1,59) 8,70 (2,58)
AC Nojo - 14 4,80 (1,48) 4,70 (1,49) 3,33 (1,22) 4,10 (1,29)
AC Nojo - IB 5,90 (1,20) 6,00 (1,33) 5,11 (1,62) 4,60 (1,58)
TR Nojo 4,33 (1,62) 3,41 (1,12) 3,47 (1,19) 3,82 (1,27)
AC Raiva 8,80 (1,75) 8,30 (2,21) 8,44 (2,07) 9,10 (2,13)
AC Raiva - 1A 6,40 (1,17) 6,20 (1,23) 6,67 (1,00) 6,50 (0,71)
AC Raiva - IB 2,40 (1,35) 2,10 (1,60) 1,78 (1,56) 2,60 (2,01)
TR Raiva 4,50 (0,90) 3,90 (0,92) 3,91 (1,53) 4,27 (0,93)
AC Neutro 14,80 (1,32) 14,80 (1,69) 14,67 (1,22) 14,40 (1,65)
TR Neutro 2,63 (0,62) 2,74 (1,04) 2,09 (0,53) 2,64 (0,81)

AC: Acerto; DP: Desvio Padrao; IA: Intensidade Alta; IB: Intensidade Baixa; OCT: Ocitocina; PL: Placebo;
TR:Tempo de Resposta (segundos);X: Média.
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APENDICE 1 - Escores relativos as escalas VAMS e SSPS em fungio da sequéncia do
tratamento para musicos com alto nivel de APM

Variaveis Sequéncia OCT-PL Sequéncia PL-OCT
OCT (N=11) PL(N=11) OCT (N=10) PL (N=10)
X (DP) X (DP) X (DP) X (DP)

VAMS" - ansiedade -6,30 (7,16) -3,60 (6,10) -2,40 (2,55)  -5,00 (4,24)
VAMS"-prejuizo cognitivo  -1,60 (12,97) 1,00 (9,96) 0,24 (8,29) 2,06 (10,09)
VAMS" - sedaciio -0,40 (4,22) 1,85 (5,65) -0,10 (4,32) 2,20 (5,72)
VAMS" - desconforto -1,60 (7,01) -0,10 (5,32) -0,20 (4,21) 1,50 (2,20)
SPSS-D — total 37,64 (6,50) 37,91 (8,13) 39,11 (5,49) 40,30 (5,50)
SPSS-D — positiva 17,09 (5,17) 18,09 (4,11) 19,78 (3,19) 18,50 (3,66)
SPSS-D — negativa 20,55 (4,78) 19,82 (5,21) 19,33 (5,02) 21,80 (3,08)

APM:Ansiedade de Performance Musical; DP: Desvio Padrdao; OCT: Ocitocina; PL: Placebo; SSPS-D=
Escala de Autoavaliagdo do Desempenho em Publico; VAMS: Escala Analogica de Humor; X: Média;
*Os valores referem-se a diferenca entre a medida pos e pré (VAMS pos — VAMS pré);

APENDICE J-Escores relativos as escalas VAMS e SSPS em fungio da sequéncia do
tratamento para musicos com baixo nivel de APM

Varidveis Sequéncia OCT-PL Sequéncia PL-OCT
OCT(N=11) PL (N=11) OCT (N=10)  PL (N=10)
X (DP) X (DP) X (DP) X (DP)
VAMS' - ansiedade -1,76 (5,73) 0,32 (6,34) -2,86 (4,15) -2,31 (4,11)
VAMS'-prejuizo cognitivo 1,04 (13,17) 1,41 (7,87) -0,92 (7,64) -2,84 (3,63)
VAMS' - sedagiio -0,66 (4,21) 1,36 (3,60) 1,31 (4,30) -0,04 (2,69)
VAMS" - desconforto 0,41 (4,68) 1,03 (7,78) -0,66 (2,82)  -1,31(3,39)
SPSS-D — total 41,60 (4,77) 43,60 (3,03) 41,11 (2,47) 42,40(4,09)
SPSS-D — positiva 18,90 (3,78) 20,50 (2,99) 18,00 (2,65) 19,70 (3,33)
SPSS-D — negativa 22,70 (3,13) 23,10 (2,77) 23,11 (1,76) 22,70 (2,36)

APM:Ansiedade de Performance Musical; DP: Desvio Padrdo; OCT: Ocitocina; PL: Placebo; SSPS-D-
D= Escala de Autoavaliacio do Desempenho em Publico; VAMS: Escala Analégica de Humor; X: Média;
*Os valores referem-se a diferenca entre a medida pos e pré (VAMS pos — VAMS pré);
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9. Anexos

ANEXO A -Kenny Music Perormance Anxietylnventory (K-MPAI) - versao para o
portugués do Brasil

Inventario de Ansiedade de Desempenho Musical de Kenny

Abalxo estao a|gumas af‘rrna(,‘oes a respel’to de

J como vocé geralmente se sente e de como vocé se

sente antes ou durante uma apresentacdo. Por favor,

PON =

200 N O o

12.
13.
14.
15.

16.
17.

18’

19.
20.

21.
22.

23.

24.
25.

28.

As vezes, eu me sinto deprimido sem saber o porqué...........
Eu confio facilmente nos outros............oooiiiiiiiiee e

Frequentemente, eu acho dificil buscar energia para fazer
BE GOUSTIS yntimisesr i sn e St s o e e in o eaa bt e s e s R
Preocupacdo excessiva & uma caracteristica da minha
familia...
Frequentemente eu smto que a vnda nao tem mu:to a
e (= =T A —— S U
Quanto mais eu me empenho na preparagdo para uma
apresentagéo, maior & a chance de cometer um erro grave..
Eu acho dificil depender dos outros..
Geralmente, meus pais atendiam as mmhas necessrdades

. Antes de uma apresentagio, eu nunca sei se terei um bom

135104 1o T o[- AR s

. Frequentemente, eu sinto que eu ndo valho muito como

2T = O
Durante uma apresentagéo, eu fico pensando se serei capaz
de termin@-la. ........cooveiiei e
Pensar sobre a avaliagdo pode interferir no meu
AESEMPENNO. ... e
Mesmo nas apresentagdes mais estressantes eu sinto
confianga de que terei um bom desempenho........................
Frequentemente, eu fico preocupado a respeito de uma
reagao negativa da platéia... "y
As vezes, fico ansioso sem nenhuma razao aparente ............
Desde que comecei a estudar musica, lembro-me de me
sentir ansioso com as apresentagdes........coo.ooocveeeeeieiieeeiiennn,
Eu me preocupo que uma apresentagéo ruim possa arruinar
MINN& CAMEINA. ... ceeieeee e
Meus pais me ouviam na maioria das vezes..
Eu desisto de boas oportunidades de apresentagao de\ndo a
ANSIBAEUR, . .ooviosiassmmsimniniimuasians sn e ssnasisssismsenss pvomessonsassotes sessiases
Quando crianga, eu freglientemente me sentia triste............
Frequentemente, eu me preparo para uma apresentacdo
com temor e expectativa de um desastre inevitavel..............
Frequentemente, eu sinto que eu n&o tenho perspectivas
FUBUNES . e
Meus pais me encorajavam a tentar COisSas Novas..................
Eu me preocupo tanto antes de uma apresentagao que nao
consigo dormir...
Geralmentg, minha memoria & musto conflavel
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ANEXO B-Questionario sobre a Saude do Paciente — 9 (PHQ-9)

Patient Health Questionnaire (PHQ-9)

Ao longo das ultimas 2 (duas) semanas, com que freqliéncia vocé se sentiu incomodado por algum
dos seguintes problemas?
Nunca (0) Alguns Dias (1) | Mais do que metade | Quase todos
dos dias (2) os dias (3)
1) Pouco interesse ou prazer em fazer as coisas ) ] [] |1
2) Sentir-se triste, deprimido ou sem esperanca. ] ] [ ]
3) Problemas para dormir ou manter o sono ou [ ] [] [l
dormir demasiadamente
4) Sentir-se cansado ou com pouca energia [] [ [] []
5) Pouco apetite ou comendo demasiadamente [ El [] ]
6) Sentir-se mal a respeito de si mesmo — ou que ] [l =) |
vocé falhou ou deixou vocé ou sua familia de modo
ruim
7) Problemas para se concentrar nas coisas, como ] [=] ] ]
ler um jomal ou assistir televis&o.
8) Mover-se ou falar tio lentamente a ponto das ] ] [ |
outras pessoas notarem. Ou ao contrario — estar
t&o nervoso ou irrequieto que vocé ficava se
movendo mais do que o normal
9) Pensamentos de que seria melhor estar morto [] ] ] []
ou se machucar de alguma forma
SOME AS COLUNAS + +
TOTAL

Caso vocé tenha detectado quaisquer problemas, qual dificuldade estes problemas lhe
trouxeram para fazer o seu trabalho, cuidar das coisas em casa ou se reacionar com
outras pessoas?

« Nenhuma dificuldade [
- Alguma dificuldade i
- Muita dificuldade i

. Extrema dificuldade [
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ANEXO C — FOLHA DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
DO HCRP ¢ FMRP

A=
HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA

DE RIBEIRAO PRETO DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO mayr e

HIBEIRAQ PRETO

Ribeirdo Preto, 29 de abril de 2015.

Ofiicio n°® 1538/2015
CEP/LVG

PROCESSO HCRP n° 17646/2014

Prezadas Pesquisadoras,

O trabalho intitulado “ANSIEDADE DE PERFORMANCE
MUSICAL E RECONHECIMENTO DE EXPRESSOES FACIAIS: ESTUDO CLiNICO
E RANDOMIZADO ENVOLVENDO POPULACAO GERAL E EFEITOS AGUDOS DA
OCITOCINA”, foi analisado pelo Comité de Etica em Pesquisa, em sua 406°
Reunido Ordinaria realizada eém 27/04/2015, e enquadrado na categoria:
APROVADO, bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido versao 3 de

30/03/2015.
Atenciosamente.
GARCIA
Vi Comité de Etica em
e da FMRP-USP
[lustrissimas Senhoras
ALINI DANIELI VIANA SABINO

PROF* DR* FLAVIA DE LIMA OSORIO (Orientadora)
Depto. de Neurociéncias e Ciéncias do Comportamento

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO DA UNIVERSIDADE DE SAO PA’ULO

Campus Universitario — Monte Alegre
Comité de Etica em Pesquisa do HCRP & FMRP-USP
14043000 Riberio Preto 5P FWA-00002733; IRB-00002186 &

Registro Plataforma Brasil ICONEP n° 5440
(016) 3602-2228
cep@horp.usp.br

www_hcrp. usp. br
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ANEXO D- TESTE RAPIDO DE IDENTIFICACAO DO USO ABUSIVO DE
ALCOOL(FAST)

FAST

UM DRINQUE/DOSE EQUIVALE A:

¢ Uma taca pequena de vinho (140ml) ou;
* Uma lata de cerveja ou;
¢+ Uma dose de destilado

POR FAVOR, PARA AS PERGUNTAS ABATIXO CIRCULE AS ALTERNATIVAS MAIS APROPRIADAS

CONSIDERANDO O QUADRO ACIMA.
1. HOMENS: Com que freqiiéncia vocé consome 8 (OITQ) ou mais doses de bebida alcodlica em uma mesma ocasiéo?
MULHERES: Com que fregiiéncia vocé consome 6 (SEIS) ou mais doses de bebida alcodlica em uma mesma ocasiéo?

@ Diariamente ou quase diariamente

@ Nunca @ Menos que mensalmente @ Mensalmente @ Semanalmente

2. Com que freqiiéncia durante o iltimo ano vocé nao conseguiu se lembrar do que aconteceu na noite anterior porque havia
bebido?

@ Nunca @ Menos que mensalmente

3. Com que freqiiéncia durante o tiltimo ano vocé deixou de fazer o que era esperado devido ao uso de bebidas alcodlicas?

@ Diariamente ou quase diariamente

@ Mensalmente @ Semanalmente @ Diariamente ou quase diariamente

@ Nunca @ Menos que mensalmente @ Mensalmente @ Semanalmente

4. Durante o dltimo ano algum parente, amigo, médico ou outro profissional da érea de satide mostrou-se preocupado com a

maneira como vocé bebe ou sugeriu que vocé parasse de beber?

© Nao @ Sim, em uma ocasigo @ Sim, em mais do que em uma ocasido
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ANEXO E- ESCALA ANALOGICA DE HUMOR (VAMS)

VAMS

INSTRUCOES: Avalie como vocé se sente agora em relagdo aos itens abaixo e marque cada
linha com um traco vertical no ponto que melhor descreve seus sentimentos. O centro de cada
linha indica como vocé habitualmente se encontra e as extremidades indicam o maximo de
cada condicao.

ALERTA SONOLENTO
CALMO AGITADO
FORTE FRACO
CONFUSO COM IDEIAS CLARAS
AGIL DESAJEITADO
APATICO DINAMICO
SATISFEITO INSATISFEITO
PREOCUPADO TRANQUILO
RACIOCINIO PERSPICAZ
DIFiCIL

TENSO RELAXADO
ATENTO DISTRAIDO
INCAPAZ CAPAZ
ALEGRE TRISTE
HOSTIL AMISTOSO
INTERESSADO DESINTERESSADO
RETRAIDO SOCIAVEL
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