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RESUMO 

SILVA, J. U. (2016). Estudo dos efeitos centrais da ocitocina sobre a percepção 

somatossensorial e a memória da dor em humanos. Dissertação de Mestrado - Instituto de 

Psicologia, Universidade de São Paulo. 

Diversos estudos têm demonstrado a participação da ocitocina em promover a interação social 

presente no comportamento materno, sexual e interpessoal, bem como em processos de 

memória e aprendizagem. Recentemente, a influência da ocitocina sobre a modulação da 

percepção da dor também tem sido discutida. Estudos histológicos mostraram a presença de 

receptores de ocitocina em diferentes áreas cerebrais, como a substância cinzenta 

periaquedutal, envolvida no controle descendente da dor e o hipocampo, envolvido nos 

mecanismos de memória e aprendizagem aversiva. Este trabalho teve como objetivo 

investigar os efeitos centrais da ocitocina intranasal sobre a percepção somatossensorial e a 

memória da dor em humanos. O estudo foi realizado com 31 voluntários do sexo masculino, 

possuindo idades entre 18 e 45 anos. Para avaliar a influência da ocitocina sobre a percepção e 

a memória da dor, grupos placebo (solução salina) e experimental (ocitocina intranasal 24 UI 

ou 40 UI) foram submetidos a Testes de Quantificação Sensorial- QST, que envolveram a 

aplicação de estímulos térmicos (frio e calor) e mecânicos, a fim de identificar os limiares de 

detecção e de dor. A memória da dor percebida foi acessada pela Escala Visual Analógica, 

apresentada após a administração de ocitocina. Os resultados encontrados foram significativos 

para o efeito da ocitocina sobre o limiar de detecção mecânico (p<0,05), para o grupo 

ocitocina 40 UI. Ainda, foi possível observar uma tendência à atenuação da memória, frente 

ao estímulo doloroso frio (p= 0.09). Os demais testes realizados não apresentaram resultados 

significativos. Estes dados sugerem que a ocitocina, que também é liberada pelo toque não-

nocivo, pode aumentar a percepção do toque cutâneo, favorecendo o estabelecimento de 

vínculos sociais, que são fortemente modulados pela ocitocina. Entretanto, não influencia na 

detecção de estímulos térmicos inócuos ou na detecção de dor mecânica e térmica, bem como 

na memória da dor ao calor e ao frio, apesar da clara tendência a uma possível modulação da 

memória da dor ao frio, o que sugere que os efeitos centrais da ocitocina podem influenciar 

seletivamente a memória da dor, dependendo da relevância psicobiológica do estímulo.   

Palavras-Chave: Ocitocina; Percepção; Dor; Memória; Tato.   

 



ABSTRACT 

 

SILVA, J. U. (2016). Study of central effects of oxytocin on somatosensory perception 

and memory of pain in humans. Master´s Dissertation – Institute of Psychology, University 

of São Paulo.  

 

In addition to its role in childbirth labor and lactation, oxytocin is a well-known 

neurohormone, having several prosocial effects. Moreover, oxytocin seems to play a 

significant modulatory role in painful experiences, due to its participation in central and 

peripheral processing of nociceptive somatosensory information. Histological studies have 

shown the presence of oxytocin receptors in different brain areas, such as periaqueductal gray 

matter, involved in descending pain control and the hippocampus, involved in memory 

mechanisms and aversive learning. This work aimed to investigate the effects of intranasal 

oxytocin on somatosensory perception and pain memory in humans. The participants were 31 

healthy men (ages ranging from 18 to 45 years old). To evaluate the influence of oxytocin on 

the perception and memory of pain, placebo (saline) and experimental groups (intranasal 

oxytocin 24 IU or 40 IU) were submitted to QST- Quantitative Sensory Testing, which 

involved the application of thermal stimuli (cold and heat) and mechanical, in order to 

identify the thresholds of detection and pain. The memory of perceived pain was accessed by 

the Visual Analog Scale, presented after the administration of oxytocin. The results were 

significant for the effect of oxytocin on the mechanical detection threshold (p <0.05) for the 

oxytocin group 40 IU. The data showed a significant increase in tactile perception in an 

experimental 40 IU oxytocin group. We suggest that this effect could be the basis for the 

oxytocin-bonding effect via touch. Also, it was possible to observe a tendency to attenuation 

of the memory, in front of the cold painful stimulus (p = 0.09). The other tests performed did 

not present significant results. However, it does not influence the detection of harmless 

thermal stimuli or the detection of mechanical and thermal pain, as well as the memory of 

pain to heat and cold, despite the clear tendency to a possible modulation of pain memory to 

cold, suggesting that the central effects of oxytocin may selectively influence pain memory, 

depending on the psychobiological relevance of the stimulus. 

 

Keywords: Oxytocin; Perception; Touch; Pain; Memory.   
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1. INTRODUÇÃO 

 

A ocitocina é um importante neuro-hormônio, sabidamente envolvido em processos 

fisiológicos como a lactação e o parto (Viero et al, 2010; Lee et al., 2009). Além disso, 

diversos estudos têm demonstrado sua participação em promover a interação social presente 

no comportamento materno, reprodução e relações humanas, além de diminuir as respostas do 

organismo ao estresse e influenciar nos processos de memória e aprendizagem (Viero et al, 

2010; Lee et al., 2009; Yang et al., 2007; Heinrichs et al., 2004). Estudos recentes têm 

discutido a influência da ocitocina na modulação da percepção da dor (Yang et al., 2007; 

Yang et al., 2011; Lee et al., 2009; Rash et al., 2014;  Zunhammer et al., 2015). 

A ocitocina é um nonapeptídeo sintetizado nos neurônios magnocelulares dos núcleos 

hipotalâmicos paraventricular e supraóptico (Vandesande & Dierick, 1975) e transportado ao 

longo das projeções axonais combinado à proteína transportadora neurofisina, até a hipófise 

posterior, onde é estocado e liberado por exocitose para a circulação, em resposta a múltiplos 

estímulos que levam à despolarização da membrana (Hatton, 1990). Tanto a ocitocina quanto 

a vasopressina podem também ser liberadas pelos terminais dendríticos (Ludwig & Leng, 

2006), identificando assim sua ação parácrina, podendo até mesmo difundir-se ao longo de 

distâncias maiores. Por essa razão, podemos compreender sua ação em sítios contento 

receptores ocitocinérgicos, apesar das ausentes ou escassas projeções axonais. O núcleo 

paraventricular também possui projeções para outras áreas encefálicas, como o hipocampo, 

envolvido nos mecanismos de memória e aprendizagem aversiva; a amígdala, considerada 

estrutura chave no processamento do medo; o corno dorsal da medula espinhal, que tem 

participação crucial na modulação da transmissão nociceptiva (Viero et al., 2010); o tronco 

encefálico, em neurônios do complexo vagal solitário, relacionados com a regulação 

cardiovascular; e ainda para o córtex pré-frontal, que desempenha importante papel na 

cognição, comunicação e comportamento social (Quintana et al., 2015). Essas projeções 

provavelmente estão envolvidas com a modulação dos diversos comportamentos 

influenciados pela ocitocina, dentre eles a percepção e memória da dor. Lesões no núcleo 

paraventricular resultam em pronunciada redução de fibras imunorreativas para ocitocina em 

todo o encéfalo (Vries & Buijs, 1983). Essas projeções ainda não estão totalmente 

documentadas, mas provavelmente contribuem para a regulação do comportamento. 

O efeito da ocitocina sobre os neurônios alvos é predominantemente excitatório. 

Raggenbass e Dreifuss (1992) demostraram, por meio de registros de voltage-clamp em tecido 
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do núcleo motor do vago, que a ocitocina aumenta a excitabilidade dos neurônios vagais, 

gerando persistente corrente de sódio. Outros trabalhos realizados in vivo e in vitro também 

demostraram a predominante ação excitatória da ocitocina sobre diferentes tecidos alvos 

(Kow et al., 1991; Muhlethaler et al. 1984; Ingram & Moos, 1992; Yamashita et al. 1987). A 

excitação desses neurônios causa como resultado final a elevação de Ca
++

 intracelular 

(Lambert et al., 1994). Esses efeitos certamente são mediados por receptores pós-sinápticos. 

Por outro lado, a ocitocina também é capaz de causar inibição de terminais glutamatérgicos 

pré-sinápticos, induzindo a diminuição na liberação do glutamato (Kombian et al., 1997). 

Moos e colegas (1998) propuseram que a ocitocina responsável pela inibição pré-sináptica 

deve ser liberada por terminais dendríticos do neurônio pós-sináptico, demonstrando a 

possibilidade da ocitocina modular sua própria atividade. Isso evidencia um importante 

mecanismo de auto-controle, envolvido no estabelecimento da atividade neural em pulsos, 

característica dos neurônios ocitocinérgicos.  

Theodosis e colaboradores (2006) evidenciaram que a ocitocina participa do 

remodelamento neuroglial no hipotálamo.  Sua liberação é acompanhada por retração dos 

prolongamentos dos astrócitos localizados no núcleo paraventricular e supraóptico, 

permitindo assim a justaposição das membranas de corpos celulares e dendritos adjacentes, 

possibilitando a formação de novos sítios sinápticos. Essa retração dos astrócitos está 

relacionada com a formação de novas sinapses GABAérgicas e glutamatérgicas localizadas no 

soma e dendritos dos neurônios ocitocinérgicos. O efeito da ocitocina sobre a plasticidade 

neuroglial parece representar mais um mecanismo parácrino, por meio do qual a ocitocina 

influencia sua própria atividade. Outras regiões do sistema nervoso central estão sendo alvo 

de análises do efeito da ocitocina sobre a plasticidade sináptica, como o hipocampo 

(Tomizawa et al., 2003; Lee et al., 2015). 

 

1.1 A ocitocina na dor 

 

A dor é considerada uma experiência tanto sensorial como emocional, apresentando-se 

de forma complexa, genuinamente subjetiva e pessoal. Seu componente emocional é 

particularmente essencial para a sobrevivência. Foi considerada pela primeira vez em 1996, 

por James Campbell (Presidente da Sociedade Americana de dor), o 5º sinal vital, associada à 

preservação da integridade e da própria vida (SBED, 2013). 
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Os receptores da dor, ou seja, receptores sensitivos especializados, chamados de 

nociceptores, distribuem-se por praticamente todos os tecidos corporais, tendo a notável 

exceção do Sistema Nervoso Central (Lent, 2010). Diferentes estímulos nocivos ativam esses 

nociceptores, que são considerados em três principais classes – térmicos, mecânicos e 

polimodais – assim como uma classe denominada de nociceptores silentes (Kandel et al., 

2003). 

Os nociceptores térmicos são ativados por temperaturas extremas (>45º ou <5º), 

enquanto que os nociceptores mecânicos são ativados por pressão intensa sobre a pele. Ambos 

possuem fibras Aδ de pequeno diâmetro, finamente mielinizadas que conduzem sinais cerca 

de 5-30 m/s. Essas fibras transmitem rapidamente a informação da dor aguda, resultante de 

um estímulo pontual, portanto, bem localizado e discriminativo. Outro conjunto de 

nociceptores, denominados polimodais, são ativados por estímulos mecânicos, químicos ou 

térmicos (frio ou quente) de alta intensidade. Possuem fibras C de pequeno diâmetro e não-

mielinizadas que conduzem sinais lentamente, geralmente em velocidades abaixo de 1,0 m/s, 

transmitindo uma dor difusa e lenta (Kandel et al., 2003).  

As fibras aferentes nociceptivas terminam, predominantemente, no corno dorsal da 

medula espinhal, de onde a informação nociceptiva é transmitida para diferentes regiões do 

sistema nervoso central, como tálamo e córtex cerebral, por meio de cinco vias aferentes. 

Destas, o trato espinotalâmico é a via nociceptiva ascendente mais proeminente. As demais 

vias são: trato espinorreticular, trato espinomesencefálico, trato cervicotalâmico e trato espino 

- hipotalâmico (Lent, 2010; Kandel et al., 2003).  

Sabidamente, o sistema de peptídeos opióides está envolvido no controle endógeno da 

dor. Regiões como a substância cinzenta periaquedutal (PAG), bulbo ventral e corno dorsal 

superficial da medula espinhal, responsáveis pela modulação descendente da dor, possuem 

elevada concentração de receptores opióides (Lent, 2010; Kandel et al., 2003). Na medula 

espinhal, esses receptores podem ser encontrados tanto no terminal pré-sináptico dos 

nociceptores, como na membrana pós-sináptica do neurônio de projeção. A regulação ou 

inibição da transmissão nociceptiva ocorre devido às características funcionais desses 

receptores. A ativação dos receptores pré-sinápticos está envolvida com a diminuição na 

liberação de glutamato e/ou substância P pelo nociceptor, causada pela diminuição no influxo 

de Ca
++

, inibindo assim a transmissão da informação nociceptica.
 
Além disso, pode ocorrer 

uma inibição pós-sináptica, relacionada ao aumento na condutância do K
+
, o que leva à 

hiperpolarização da membrana pós-sináptica (Kandel et al., 2003). 
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Na medula espinhal, terminais ocitocinérgicos são encontrados principalmente nas 

camadas mais superficiais do corno dorsal e nos núcleos autonômicos. Estas estruturas-alvo 

espinhais contém uma densidade importante de sítios de ligação de ocitocina. A co-

localização dos terminais ocitocinérgicos e sítios de ligação de ocitocina nas camadas 

superficiais da medula espinal sugerem fortemente a participação da ocitocina no 

processamento nociceptivo (Breton et al., 2009). Além disso, estudos histológicos 

demonstram a presença de receptores para ocitocina em diferentes regiões encefálicas, como a 

substância cinzenta periaquedutal (PAG), envolvida no controle descendente da dor 

(Campbell et al., 2009; Loup et al., 1991).  

Outras evidências sugerem a participação da ocitocina na modulação da dor. A 

estimulação dolorosa aumenta a concentração de ocitocina no líquido de perfusão da PAG 

(Yang et al., 2011a; Yang et al., 2011b), no núcleo caudado (Yang, et al., 2011c), no núcleo 

hipotalâmico supraóptico (Yang et al., 2011d), no núcleo hipotalâmico ventromedial, núcleo 

talâmico reticular, locus ceruleus, núcleo magno da rafe, hipófise posterior e medula espinhal 

(Yang et al., 2007). Ainda, ocorre um aumento na concentração de endorfina e das encefalinas 

metionina e leucina no líquido de perfusão da PAG e da medula espinhal (Yang et al., 2011a; 

Yang et al., 2011b; Yang et al., 2007; Uvnäs-Moberg et al., 1997). A relação entre a 

administração de ocitocina e o aumento no limiar de dor em roedores tem sido demonstrada 

em associação com a inibição de seus efeitos antinociceptivos, por meio do uso de 

antagonistas (Yang et al., 2011a; Yang et al., 2011b; Yang et al., 2007; Uvnäs-Moberg et al., 

1992). 

O efeito antinociceptivo causado pela administração de ocitocina também foi relatado 

em estudos com humanos, onde observaram a diminuição na percepção de dor lombar após 

injeção intratecal de ocitocina (Yang, 1994), a diminuição da dor abdominal em pacientes 

com Síndrome do Intestino irritável após infusão contínua de ocitocina em doses iguais ou 

maiores que 20 mU/min (Louvel et al., 1996), bem como a diminuição de cefaléia em 

pacientes com enxaqueca, após sua administração intranasal, com efeito dose-dependente 

(Wang et al., 2013). Ainda, Grewen e colaboradores (2008) associaram a ocitocina endógena 

à antinocicepção para isquemia experimental e de pressão ao frio.   

Estudos sugerem que o efeito antinociceptivo da ocitocina esteja também atrelado à 

participação da ocitocina como importante modulador das respostas comportamentais, como 

ansiedade e medo, atenuando a resposta ao estresse (Grewen et al., 2011; Heinrichs et al., 

2003). Ainda, Rash e colaboradores (2014) apontam que a ocitocina pode diminuir a 
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sensibilidade à dor ao atenuar a reatividade fisiológica à dor, uma vez que menor reatividade 

da frequência cardíaca a dor ao frio foi observada após a administração inalatória de ocitocina 

em relação ao placebo. Segundo os autores, é possível que a atenuação observada da 

frequência cardíaca associada à administração de ocitocina resulte de sua ligação direta aos 

receptores ocitocinérgicos localizados no coração. Entretanto, atualmente ainda é incerto se as 

alterações cardíacas observadas após administração intranasal estão relacionadas aos maiores 

níveis plasmáticos circulantes de ocitocina ou se o aumento na regulação autonômica cardíaca 

se deve a um impacto direto da ocitocina em neurônios motores vagais do tronco encefálico, 

entregue por meio de fibras do nervo trigêmeo, que será discutido adiante, ou ainda por meio 

de outras vias indiretas que precisam ser descritas (Gutkowska & Jankowski, 2012).   

A ideia de a sensibilidade à dor ser diminuída ao atenuar a reatividade fisiológica aos 

estímulos dolorosos remete à Teoria de James-Lange, desenvolvida no século 19. De acordo 

com esta teoria, a percepção das manifestações fisiológicas provocaria o estado interior 

corresponde, indicando que se a informação retroativa não causa, ao menos influencia a 

experiência emocional subjetiva, potencializando-a (Lent, 2010).  

O estudo da dor em seres humanos é importante para compreendermos os mecanismos 

subjacentes desta função essencial, como também para entendermos mecanismos de controles 

endógenos e exógenos da dor, e, a partir de tais conhecimentos, elaborar medidas que 

auxiliem os indivíduos melhorando sua qualidade de vida. Apesar dos avanços que vêm 

ocorrendo na compreensão dos mecanismos da dor, drogas como a morfina e anti-

inflamatórios não esteroidais, que foram introduzidas para o tratamento da dor há mais de um 

século, continuam dominando a literatura de tratamento farmacológico da dor (Kissin, 2010), 

ainda que sejam conhecidos os inúmeros efeitos colaterais e eficácia limitada para o 

tratamento de determinados quadros álgicos, como na dor neuropática (Gregorian et al., 2010; 

Laine et al., 2006; Sostres et al., 2010).  

Mesmo sendo considerada importante para a preservação da própria vida, dor excessiva 

é angustiante e pode até mesmo comprometer o desenvolvimento de processos fisiológicos, 

como o parto normal. Sabe-se que o limiar de dor é aumentado em mulheres durante o parto, 

refletindo uma mudança psicométrica à estimulação de alta intensidade (Kandel et al, 2003), 

tendo a ocitocina importante papel antinociceptivo neste processo (Mazzuca et al., 2011). 

Durante o trabalho de parto, a ocitocina é liberada na corrente sanguínea através da hipófise 

posterior, e ao se ligar em receptores presentes no útero, provoca sua contração e consequente 

expulsão fetal. Ainda, é possível que sua liberação através de projeções do núcleo 
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paraventricular para regiões  como a amígdala, hipocampo, tronco encefálico, córtex pré-

frontal e corno dorsal da medula espinhal, durante o trabalho de parto, module a percepção e a 

memória aversiva da dor materna, atenuando a experiência dolorosa associada à parturição. 

Vale ressaltar que a ocitocina exógena, administrada por via endovenosa, não atravessa a 

barreira hematoencefálica, limitando-se aos efeitos periféricos (Wang et al., 2013; Yang et al., 

2011a; Gimpl & Fahrenholz, 2001; Quintana et al., 2015).  

Uma vez que diferentes regiões e mecanismos podem estar envolvidos na modulação da 

dor pela ocitocina, novos estudos são necessários na tentativa de melhor compreender a 

participação dessa substância na nocicepção humana. Além disso, investigar e relacionar os 

mecanismos já propostos é um importante passo para elucidar os eventos neurais envolvidos 

na percepção da dor.  

 

1.2 A ocitocina na memória da dor 

 

De acordo com Squire (2004), a memória humana pode ser classificada tendo como 

base o tipo de estímulo processado, sendo dividida em: memória explícita (ou declarativa) e 

memória de procedimento (ou implícita). As memórias explícitas são aquelas que 

conseguimos transmitir verbalmente (Lombroso, 2004) e referem-se ao armazenamento de 

elementos conscientemente evocados (Squire, 2004). Já as memórias implícitas, 

correspondem às habilidades motoras e àquelas relacionadas à percepção (Squire, 2004), que 

não podem ser relatadas (Squire, 1992). 

As memórias também são classificadas de acordo com o tempo de armazenamento 

(Baddeley & Warrington, 1970), depois de terem sido adquiridas. Memórias consideradas de 

longo prazo são constituídas por experiências do passado, ausentes de consciência, sendo 

recordadas por estímulos a elas associados (Albuquerque et al., 2010). Durante a sua 

consolidação, permanecem vulneráveis às modulações neuroquímicas das vias eferentes que 

se projetam para regiões responsáveis pelo seu armazenamento (Alberini et al., 2006; 

Izquierdo et al., 2006). Já as de curto prazo, correspondem às memórias formadas por 

elementos de um passado recente que ainda permanecem na consciência (Albuquerque et al., 

2010).  

Os primeiros trabalhos envolvendo os mecanismos celulares e moleculares referentes 

aos processos de retenção e consolidação da memória foram realizados por Barco e 

colaboradores (2006), onde descreveram esses mecanismos responsáveis pela formação da 
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memória de curto e longo prazo na aplysia. Em seus estudos, verificou-se a presença de duas 

classes de modificação sináptica: alterações funcionais, pelo aumento da secreção de 

neurotransmissores, e estruturais, pela formação de novas sinapses.  

No hipocampo ocorrem os processos de consolidação da memória explícita, divididos 

na fase precoce e tardia. Para isso, sinapses glutametérgicas desencadeiam cascatas de eventos 

intracelulares responsáveis pela potenciação de longo prazo (LTP) e, posteriormente, pela 

ativação de expressão gênica, levando à síntese de proteínas efetoras e reguladoras das 

funções celulares, bem como ampliando as conexões sinápticas. De acordo com García-

Segura (2009), a ocitocina pode afetar a plasticidade sináptica hipocampal, interferindo da 

cascata de sinalização intracelular responsável pela LTP, em ratas multíparas. Ainda, estudos 

evidenciaram que lesões hipocampais impedem a formação da memória aversiva (Lombroso, 

2004; Squire, 1992; Scoville et al., 1957) e a consolidação da memória de curto prazo em 

longo prazo (Albuquerque et al., 2010). Kovács e colegas (1979) constataram em seus estudos 

com ratos, após testes de aprendizagem utilizando choque elétrico, que a ocitocina 

administrada no giro denteado ou nos núcleos da rafe mesencefálicos causou prejuízo no 

desempenho em tarefa de esquiva inibitória.  

Em humanos, os efeitos da ocitocina inalatória sobre diferentes tipos de memória têm 

sido observados em trabalhos que relatam a diminuição na recordação de palavras com 

significado relevante (Heinrichs et al., 2004), como também no reconhecimento de faces 

representando o medo (Savaskan et al., 2008). O que sugere que os efeitos centrais da 

ocitocina influenciam seletivamente no desempenho mnemônico dependendo do tipo de 

memória exigida e da relevância psicobiológica do estímulo. Neste sentido, sendo a amígdala 

uma estrutura importante para a formação da memória aversiva, estudos constataram 

deficiência no condicionamento aversivo e diminuição na recordação de eventos emocionais, 

em pacientes com danos na amígdala, (LaBar et al., 1995; Bechara et al., 1995; Cahill et al., 

1995). Kirsch e colaboradores (2005) demonstraram redução acentuada na ativação da 

amígdala para estímulos aversivos, após a administração de ocitocina, indicando a modulação 

da ocitocina sobre a formação da memória aversiva.  

A dor é considerada um importante estímulo aversivo e pode ser compreendida como 

um fenômeno complexo e multidimensional, inerente a cada indivíduo, não se tratando apenas 

de sensação percebida pelos receptores e órgãos sensoriais (Varoli & Pedrazzi, 2006). Possui 

inúmeros significados de acordo com a cultura e as experiências prévias de cada um. A 

experiência dolorosa pode gerar diferentes respostas em diferentes indivíduos, e em diferentes 
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momentos do mesmo indivíduo; permite-nos selecionar comportamentos e influencia na 

percepção de novos estímulos dolorosos (Frutuoso et al., 2004). Assim, se faz relevante a 

utilização de instrumentos de auto-relato que possibilitem a avaliação da dor nas suas diversas 

dimensões, criando uma linguagem universal representativa da experiência dolorosa e 

permitindo a comparação de quadros dolorosos entre diferentes grupos (Pimenta & Teixeira, 

1996). A Escala Visual Analógica (EVA), comumente usada como um instrumento para 

avaliação da intensidade da dor percebida (Jensen et al., 1986), é considerada um instrumento 

unidimensional, pois é designada apenas para mensurar a intensidade da dor. Tem sido 

amplamente utilizada em diversos contextos clínicos e científicos, é facilmente aplicada, 

permitindo obter informações rápidas, não invasivas e válidas sobre a dor, bem como sobre a 

analgesia, possibilitando a comparação de quadros dolorosos ao longo do tempo (Sousa, 

2002). 

Deste modo, faz-se relevante estudar os possíveis efeitos da ocitocina sobre a memória 

da dor em seres humanos, que podem estar relacionados à modulação da experiência dolorosa, 

sendo importante para compreendermos os mecanismos subjacentes desta função essencial.   

 

1.3 Rotas da ocitocina inalatória 

 

A ocitocina atinge com dificuldade o sistema nervoso central a partir da circulação 

sanguínea, devido à barreira hematoencefálica (BHE). Deste modo, a administração intranasal 

de ocitocina fornece uma alternativa potencialmente promissora para alcançar seus efeitos 

centrais, uma vez que existe um caminho direto entre o neuroepitélio olfatório e o cérebro. A 

mucosa nasal é a única localização do corpo que proporciona essa relação entre o sistema 

nervoso central e o meio ambiente (Wang et al., 2013; Guastella et al., 2013). Assim, um 

número crescente de estudos têm utilizado a ocitocina intranasal para investigar seus efeitos 

sobre os mecanismos neurais envolvidos no comportamento e cognição social, após a 

descoberta de que a administração intranasal de neuropeptídeos pode atingir o sistema 

nervoso central (Wang et. al., 2013; Petrovic et al., 2008; Kirsch et al., 2005; Singer et al., 

2008).  

Em revisão recentemente realizada por Quintana e colegas (2015), os autores 

sinalisaram as seguintes rotas para a ocitocina, após administração intranasal: (1) via 

vasculatura nasal para a circulação sistêmica; (2) via nervo olfatório para o bulbo olfatório, e 

diretamente para o líquor e cérebro, inclusive por meio do fluído linfático circundante; e (3) 
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via nervo trigêmeo para o tronco cerebral (Figura 1). Além disso, a ocitocina inalatória pode 

provocar alguns de seus efeitos no sitema nervoso central ao estimular o sistema 

ocitocinérgico endógeno, que secreta ocitocina na circulação periférica, bem como a distribui 

pelo sistema nervoso central via alvo sináptico e liberação dendrítica, ou até mesmo através 

de difusão a partir dos sítios de liberação hipotalâmicos (Stoop, 2012). Outras possíveis rotas 

foram descartadas, como por exemplo, pelo epitélio alveolar, uma vez que as moléculas de 

ocitocina são muito grandes (1007 Daltons) para serem absorvidas pelo epitélio alveolar nos 

pulmões, adaptados para captar peptídeos menores do que 30 Daltons (Irngartinger et al., 

2004). 

As moléculas de ocitocina podem atravessar o epitélio olfatório tanto por via 

extracelular (por difusão paracelular), como por via intracelular (por endocitose realizada 

pelos neurônios sensoriais) (Jansson e Björk, 2002). A via periférica (via extracelular) 

envolve a transferência do fármaco intranasal para a circulação sistêmica, sendo absorvido 

através do epitélio por uma rede de capilares sanguíneos fornecidos pelas artérias carótidas 

interna e externa, localizados abaixo da membrana da cavidade nasal, nos epitélios olfatório e 

respiratório. Uma vez que as moléculas atingem a lâmina própria destes epitélios por difusão 

paracelular, eles podem entrar na circulação sistêmica através destes capilares, capazes de 

captar grandes moléculas. Essa absorção ocorre, na maior parte, por meio do fármaco que 

permanece anteriormente à válvula nasal (Figura 1) (Wolburg et al., 2008; Guastella et al., 

2013; Quintana et al., 2015). Embora a ocitocina circulando sistemicamente não atravesse 

com facilidade a BHE, possui acesso aos seus receptores em órgãos como o coração, pulmões 

e rins, podendo exercer diversos efeitos periféricos, bem como enviar sinais ao sistema 

nervoso central (Gimpl & Fahrenholz, 2001). O aumento nos níveis centrais de ocitocina após 

a administração intranasal pode, indiretamente, ocorrer por meio desses sinais, estimulando 

liberação endógena para o sistema nervoso central, bem como para a circulação sistêmica 

(Striepens et al., 2013).  

Pela via olfatória (via intracelular), a ocitocina inalada além da válvula nasal é captada 

pelos neurônios olfatórios presentes no epitélio olfatório, os únicos neurônios sensoriais que 

possuem seus corpos expostos ao meio ambiente, e em seguida é transferida através do 

epitélio, via nervo olfatório, para o bulbo olfatório (Figura 1) (Quintana et al., 2015; Weller et 

al., 2010), de onde pode ser transferida para o líquido cefalorraquidiano (LCR) (Bahadur e 

Pathak, 2012). Vale lembrar que os axônios do córtex olfatório primário projetam-se para 

núcleos na amígdala e hipotálamo (Jolkkonen et al., 2001; Kang et al, 2011), indo ao encontro 
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de estudos que demonstram o impacto funcional da administração intranasal de ocitocina 

sobre o processamento neural em humanos (Kirsch et al, 2005). A via olfatória 

potencialmente proporciona o caminho mais direto para a absorção da ocitocina pelo sistema 

nervoso central.  

Recentemente, o trajeto por meio do nervo trigêmeo teve crescente reconhecimento 

como possível rota para moléculas, administradas via intranasal, exercerem efeitos diretos 

sobre o sistema nervoso central (Guastella et al., 2013; Thorne et al., 2004). Entretanto, 

estudos com seres humanos que caracterizam a absorção por esta via ainda são escassos. A 

via trigeminal consiste em fibras nervosas aferentes trigeminais que inervam amplamente o 

epitélio olfatório e respiratório da cavidade nasal, projetando-se para núcleos no tronco 

encefálico (Figura 1) (Anton & Peppel, 1991). Quintana e colaboradores (2015) discutem que 

muitos outros produtos administrados por via intranasal, como a lidocaína, células estaminais 

e inibidor da telomerase, por exemplo, foram relatados alcançando o tronco encefálico de 

roedores por meio de fibras nervosas trigeminais, embora seja possível que tais substâncias 

cheguem ao tronco encefálico por outros mecanismos, como a difusão através do epitélio 

olfatório. Projeções da amígdala e núcleo paraventricular hipotalâmico estendem-se aos 

núcleos no tronco encefálico que regulam a atividade cardíaca (Viviani et al., 2011). Além 

disso, a via olfatória e trigeminal estão relacionas funcionalmente, uma vez que há vias 

aferentes tanto do tronco encefálico como do bulbo olfatório para o núcleo hipotalâmico 

paraventricular (Meddle et al., 2000).  
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Figura 1. Representação das possíveis rotas e destinos da ocitocina inalatória. Para a 

amígdala, através do bulbo olfatório e, em seguida, por meio de projeções axonais, bem como 

por difusão através do líquido cefalorraquidiano (LCR) (1); Para o tronco encefálico, por 

meio de fibras nervosas trigeminais (2); Para a periferia, por meio de capilares sanguíneos 

presentes no epitélio olfatório e respiratório (3). A absorção de ocitocina pelas vias olfatória e 

trigeminal pode estimular sua produção endógena pelo núcleo paraventricular (PVN), que 

possui projeções ocitocinérgicas para o córtex pré-frontal e tronco encefálico, bem como para 

a circulação sistêmica (4). (Adaptada de Quintana et al, 2015). 
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2. OBJETIVO 

 

2.1 Objetivo geral: 

 

Investigar os efeitos centrais da ocitocina inalatória sobre a percepção somatossensorial 

e a memória da dor em humanos. 

 

 

2.2 Objetivos específicos: 

 

a) Investigar o efeito central da ocitocina inalatória sobre o limiar de detecção e de dor 

aos estímulos térmicos (frio e calor); 

b) Investigar o efeito central da ocitocina inalatória sobre o limiar de detecção e de dor 

aos estímulos mecânicos estáticos; 

c) Investigar o efeito central da ocitocina inalatória sobre a memória da dor aos estímulos 

térmicos (frio e calor); 

d) Comparar os efeitos centrais de diferentes doses de ocitocina inalatória (24 UI e 40 

UI) sobre o limiar de detecção e de dor aos estímulos térmicos e mecânicos, bem 

como sobre a memória aversiva da dor aos estímulos térmicos.  
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.1 Voluntários 

 

Os voluntários foram homens saudáveis, em um total de 31 sujeitos, possuindo idades 

variando entre 18 e 45 anos. O estudo foi realizado apenas com homens para que diferenças 

hormonais entre os sexos não influenciassem nos resultados. Foram recrutados por meio de 

anúncios informativos sobre a pesquisa, fixados no Hospital das Clínicas da Faculdade de 

Medicina da USP - HCFMUSP e na Escola de Artes, Ciências e Humanidades da USP - 

EACH. Foram informados sobre o tipo de tarefa a ser realizada e respectivos procedimentos, 

sem que soubessem de fato qual o real objetivo de investigação do estudo. Posteriormente, 

após esclarecimento de todos os procedimentos, o Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecimento (TCLE) foi devidamente compreendido e assinado, conforme resolução 

196/96 do Ministério da Saúde. Ainda, os voluntários responderam ao Questionário de 

Avaliação Geral (Anexo I) para filtrar doenças crônicas, distúrbios mentais, uso de 

medicamentos e abuso de drogas ou álcool, o qual serviu como critério de inclusão no estudo.   

 

3.2 Ocitocina intranasal  

 

A ocitocina utilizada neste trabalho é comercializada pelo laboratório Novartis, com o 

nome comercial de Syntocinon. A prescrição da ocitocina inalatória, na dose de 24 UI ou 40 

UI, foi realizada pelo médico neurologista vinculado ao HCFMUSP, Dr. Daniel Ciampi de 

Andrade – CRM 108232. Caso ocorresse alguma complicação por uso da ocitocina, os 

voluntários seriam acompanhados presencialmente ao pronto socorro do Hospital das Clínicas 

de São Paulo, localizado no mesmo complexo onde os experimentos foram realizados, 

munidos do TCLE e prescrição médica. Os voluntários permaneceram no local durante 20 

minutos após o término do experimento e não foi observada nenhuma complicação.  

Toda a ocitocina utilizada na pesquisa foi adquirida de um mesmo lote, para adequado 

controle. Além disso, foi mantida sob refrigeração (temperatura entre 2 ºC a 8 ºC), em 

refrigerador destinado para esse fim, localizado no local dos experimentos. Foi realizado um 

registro diário da temperatura do refrigerador, para controle de possíveis flutuações em sua 

temperatura. 
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Estudos utilizando administração de ocitocina inalatória para identificação de efeitos 

centrais têm apresentado uso de distintas doses e tempo de espera entre a administração do 

fármaco e a realização dos testes (tempo aguardado para a suposta ação do fármaco sobre o 

sistema nervoso central). Dentro desta perspectiva, fizemos o levantamento a cerca da 

proporção das doses e tempo de espera utilizados entre os estudos, para  a escolha adequada 

da dose de ocitocina inalatória a ser utilizada neste trabalho e o tempo de espera entre a 

administração e realização dos experimentos. A Figura 2 mostra a proporção das diferentes 

doses de ocitocina utilizadas nos 74 estudos analisados, entre os anos de 2012 e 2015. 

 

 

 

 

Figura 2. Proporção das doses de ocitocina inalatória em Unidades Internacionais (UI) 

utilizadas nos 74 artigos analisados. 

 

Com base nos dados encontrados, a maior parte dos estudos utilizaram a dose de 24 UI 

(46 estudos), sendo que a segunda dose mais utilizada foi a dose de 40 UI (21 estudos). A 

escolha das doses foi baseada, na maioria das vezes, em artigos que relatam a concentração de 

ocitocina plasmática e no líquor após diferentes intervalos de administração inalatória em 

humanos (Striepens et al., 2013; Landgraf, 1985; Gossen et al., 2012). No que diz respeito ao 

tempo de espera entre a administração do fármaco e a realização dos testes, o tempo mais 

utilizado foi o de 45 minutos de espera (24 estudos), seguido pela utilização de 30 minutos de 

espera (14 estudos), conforme é mostrado na Figura 3.  Assim, a dose utilizada (24UI e 40UI) 

e tempo escolhido entre administração da ocitocina e início da realização dos testes (45 

minutos) neste trabalho reflete essa análise, no sentido de investigar os efeitos da ocitocina no 

momento em que sua concentração está potencialmente alta. Ainda, essa escolha contribui 

Proporção das doses de ocitocina inalatória utilizada entre os 

estudos analisados 
 

Proporção das doses de ocitocina utilizadas entre os estudos 

analisados 
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para a investigação de possíveis efeitos dose-dependentes, além de possibilitar relacionar 

nossos dados aos relatos existentes neste cenário.  

 

 

Figura 3. Relação entre o número de artigos e o tempo de espera escolhido entre a 

administração de ocitocina e os experimentos realizados, dentre os 74 estudos analisados.  

 

3.3 Testes de Quantificação Sensorial (QST) 

 

Para avaliar os efeitos centrais da ocitocina sobre o limiar de detecção e de dor para 

estímulos térmicos e mecânicos foram realizados Testes de Quantificação Sensorial 

(Quantitative Sensory Testing- QST), comumente utilizados para avaliar função 

somatossensorial e determinar de forma quantificada déficits ou aumento de sensibilidade 

(Rolke et. al., 2006), permitindo identificar possíveis alterações no limiar sensorial após a 

administração de ocitocina. 

O protocolo de QST utilizado (Anexo II) compreendeu a realização de estímulos 

mecânicos estáticos e térmicos graduados (frio e calor), ambos aplicados na região da 

eminência tênar da mão não dominante do voluntário (Figura 4).  

Para a avaliação dos limiares mecânicos estáticos, foi utilizado o método de escolha 

forçada, no qual series pré-definidas (em termos de intensidade e modalidade) são aplicadas 

sobre a pele na região de teste. O indivíduo permanece de olhos fechados e responde (sim ou 

não) se o estímulo foi ou não percebido (limiar de detecção a estímulo incócuo) ou se foi ou 

não doloroso (limiar de detecção de dor) para cada estímulo. A intensidade do próximo 

estímulo é sistematicamente aumentada ou diminuída com base nas respostas do indivíduo 

(Hansson et al., 2007). 

Relação de artigos por tempo de espera Relação de artigos por tempo de espera 
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A avaliação dos limiares de mecanosensibilidade estática foi realizada utilizando 

monofilamentos de Von Frey fabricados pela Somedic, Suíça (Senselab Aesthesiometer). O 

conjunto utilizado contém 17 monofilamentos de nailon de diferentes diâmetros calibrados 

para exercer pressão específica sobre a pele da região teste, exercendo respectivamente maior 

pressão sobre a pele conforme aumenta o calibre do monofilamento (Sydney & Conti, 2011).  

Os monofilamentos de nailon estão inseridos em um cabo de plástico, e tem um comprimento 

de quatro centímetros. O diâmetro varia entre 0,12 - 1,0 mm. Quando o monofilamento é 

mantido perpendicularmente à pele, com o cabo de plástico na posição horizontal, a pressão 

para iniciar uma curvatura no monofilamento é calibrada em 1,7 g / mm2 para o mais fino até 

137,3 g / mm2 para o monofilamento mais grosso (Rommel et al, 2001). Este método 

permitiu determinar o limiar de detecção e limiar de detecção de dor tátil pelo método de 

escolha forçada. Após a identificação do filamento correspondente ao limiar de detecção de 

dor mecânico, utilizava-se um filamento quatro números acima (os filamentos vão do número 

3, de menor diâmetro e menor pressão, até o número 19, de maior diâmetro e maior pressão), 

a fim de realizar um estímulo supralimiar de dor, que era mensurado por meio da EVA.    

No que se refere à avaliação dos limiares térmicos, foi utilizado o método de limites, no 

qual a intensidade dos estímulos aplicados sobre a pele é aumentada (ou diminuída) até que o 

sujeito perceba o estímulo (limiar de detecção a estímulo inócuo) ou sinta um estímulo 

doloroso (limiar de detecção de dor) e pare o estímulo por meio de um controle de feedback 

(pressionando um botão). Os limiares são então calculados como médias dos valores obtidos 

durante uma série de três estímulos.  

A aplicação dos estímulos térmicos ocorreu por meio de sistema computadorizado que 

inclui sensor baseado no Princípio de Peltier (Figura 4). O estímulo térmico foi realizado por 

meio do aumento e diminuição da temperatura de uma sonda de 35X2 cm de forma linear, 

utilizando um sensor térmico (TSA-II, MEDOC, Israel) a uma temperatura neutra de 32ºC. 

Esta temperatura foi aumentada ou diminuída em uma taxa de 1ºC/s à 35ºC (limiar de 

detecção ao calor) ou à 29ºC (limiar de detecção ao frio). O limiar final (média) foi 

considerado a partir de três respostas. No que se refere ao limiar de dor ao calor e ao frio, a 

refrigeração e aquecimento foram produzidos a uma velocidade linear de 1ºC/s, a partir 

também de uma temperatura inicial neutra (32ºC). O limiar de dor final foi considerado a 

partir da média de três respostas sequenciais. Ao receberem o estímulo térmico graduado os 

voluntários indicavam, apertando um botão, o momento em que detectavam a temperatura fria 

ou quente (limiar de detecção) e a percepção dolorosa ao frio e ao calor (limiar de detecção 
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dolorosa), quando, então, o estímulo era cessado e a temperatura registrada. Para evitar 

acomodação sensorial, o sensor térmico era gentilmente movido dentro dos limites da área de 

teste após cada estimulação. As temperaturas não foram superiores a 50ºC (limiar de dor ao 

calor) e não foram inferiores a 0ºC (limiar de dor ao frio) para evitar danos teciduais.  

Posteriormente, foram apresentados estímulos supralimiares padronizados, frio e 

quente, seguidos da apresentação da EVA, a fim de mensurar a intensidade da dor.  Foram 

apresentados dois estímulos quentes e dois frios, de maneira alternada. No quente, a 

temperatura aumentou em uma taxa linear de 2°C por segundo a partir de uma temperatura 

inicial neutra de 32ºC, sendo mantida constante por 2 segundos entre duas temperaturas-alvo 

diferentes (46ºC e 48ºC). No frio, o estímulo térmico diminuiu de 32ºC para 10ºC e 5ºC.  

A bateria de testes descrita proporcionou a mensuração dos limiares de detecção e de 

dor ao frio e ao quente pelo método de limites. A escolha deste método nos parece apropriada 

e é comumente utilizada, uma vez que a estimulação é segura, reprodutível e graduada (Rolke 

et. al., 2006).  

 

3.4 Mensuração da memória da dor percebida  

 

Como mencionado acima, para a mensuração da dor utilizamos a EVA. A escala 

numérica, mostrada na posição horizontal, era vista apenas pelo avaliador, enquanto o 

voluntário graduava a dor dentro de dois limites extremos (“sem dor nenhuma” e “pior dor 

possível”). O voluntário era orientado a mover o cursor da régua no sentido que quantificasse 

a intensidade da dor percebida, sendo o escore registrado (de 0 a 100) de acordo com a 

distância a partir do “sem dor nenhuma”. A escala foi inicialmente aplicada logo após a 

apresentação de cada estímulo supralimiar (térmico e mecânico), nos dois testes (QST1 e 

QST2). 

Os voluntários foram apresentados novamente à EVA, 45 minutos após a administração 

de ocitocina que procedeu ao QST1, para registrar o quanto lembravam da intensidade da dor 

sentida aos estímulos térmicos (quente e frio) durante o QST1, a fim de identificar possíveis 

influências da ocitocina sobre os mecanismos envolvidos na memória da dor percebida. A 

escala apresentada para avaliar a memória (EVAm) possuía as mesmas característica da 

primeira, mas era de papel e o registro foi feito à caneta, com o intuito de que não fosse 

resgatada a memória do registro anterior, mas sim, a memória da dor percebida.  
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Figura 4. Aparatos utilizados nos procedimentos experimentais. 

 

3.5 Procedimento experimental 

 

Trata-se de um estudo prospectivo randomizado placebo - controlado. A coleta de dados 

foi realizada em uma sala específica para estes procedimentos (Figura 4), localizada no setor 

de neurologia do Instituto Central do HCFMUSP. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética 

em Pesquisa com Seres Humanos da Escola de Artes, Ciências e Humanidades da USP. 

Parecer consubstanciado do CEP: CAAE 11369913.2.0000.539.  

Inicialmente os participantes foram submetidos aos estímulos mecânicos estáticos do 

nosso protocolo QST, onde foram registrados os limiares de detecção e de dor mecânica. Em 

seguida foram realizados os estímulos térmicos para registro dos limiares de detecção e de dor 

ao frio e ao calor, os quais serviram como controle. Após o término desta bateria 
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experimental, os participantes receberam ocitocina intranasal ou placebo (solução salina). A 

dose total de ocitocina administrada foi de 24 UI ou 40 UI. Estes três grupos, ocitocina 24 UI 

(n=11), 40 UI (n=10) e placebo (n=10), após aguardar 45 minutos, foram submetidos à EVA e 

novamente ao protocolo de QST (Figura 5). 

 

Figura 5. Linha do tempo experimental 

 

 

3.6 Análises Estatísticas 

 

Os dados estatísticos para o limiar de detecção e de dor foram obtidos a partir do cálculo 

da diferença entre os limiares encontrados no QST1 e QST2 (QST2 – QST1) para cada 

sujeito. Da mesma maneira, os dados estatísticos para os estímulos supralimiares foram 

obtidos a partir do cálculo da diferença entre os escores da EVA encontrados no QST1 e 

QST2 (QST2 – QST1).  

Para analisar o efeito da ocitocina sobre a memória da dor, os resultados foram obtidos a 

partir da média individual dos escores da EVA para os dois estímulos supralimiares ao calor e 

ao frio, realizados no QST1. Feito isso, foi calculada a diferença, para cada sujeito, entre a 

média do escore da EVA do QST1 e o score registrado após 45 minutos da administração de 

ocitocina ou placebo (EVAm).  

A análise e o processamento dos valores encontrados para as diferenças entre o QST1 e 

QST2, bem como para os registros da EVA antes e após a ocitocina e placebo foram 

realizadas por análises de variância (ANOVA), sendo considerados estatisticamente 

significativos somente valores para p<0,05. 
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4. RESULTADOS 

 

4.1. Efeito da ocitocina sobre a percepção de estímulos térmicos e mecânicos 

 

4.1.1 Efeito da ocitocina sobre o limiar de detecção e dor ao frio. 

 

Os resultados do efeito da ocitocina sobre o limiar de detecção e de dor ao frio são 

apresentados como a média da diferença, entre o primeiro e o segundo QST de cada sujeito, 

do limiar de detecção e dor ao frio. Não foram encontradas diferenças significativas entre os 

grupos (p > 0,05) tanto para o limiar de detecção (Figura 6) como para o limiar de dor ao frio 

(Figura 7). Ainda, para a análise da percepção da dor frente a estímulos supralimiares, não 

houve diferença significativa entre os grupos para os escores de mensuração pela EVA (p > 

0,05), nos dois estímulos supralimiares de dor ao frio analisados (Figura 8). O escore 

comparado foi obtido pela subtração do QST1 do QST2, ou seja, a média da diferença de 

escore entre o QST1 e o QST2 para cada sujeito. 

 

EFEITO DA OCITOCINA SOBRE O LIMIAR DE DETECÇÃO AO FRIO

 F(2, 28)=1,0819, p=,35271
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Figura 6. Média da diferença do limiar de detecção ao frio entre o QST1 e QST2 (QST2-

QST1) para os grupos placebo, ocitocina 24 UI e 40 UI.  
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EFEITO DA OCITOCINA SOBRE O LIMIAR DE DOR AO FRIO

 F(2, 28)=,45373, p=,63984
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Figura 7.  Média da diferença do limiar de dor ao frio entre o QST1 e QST2 (QST2 - QST1) 

para os grupos placebo, ocitocina 24 UI e 40 UI. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Média por grupo da diferença entre os escores da EVA, encontrados no QST1  

e QST2 (QST2 – QST1) para os estímulos supralimiares de dor ao frio (10°C e 5°C) nos  

grupos placebo, ocitocina 24UI e 40 UI. 

 

 

EFEITO DA OCITOCINA SOBRE A PERCEPÇÃO DO ESTÍMULO SUPRALIMIAR DE DOR AO
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EFEITO DA OCITOCINA SOBRE A PERCEPÇÃO DO ESTÍMULO SUPRALIMIAR DE DOR AO

FRIO (5 oC)
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4.1.2 Efeito da ocitocina sobre o limiar de detecção e dor ao calor. 

 

Os dados utilizados para a análise do efeito da ocitocina sobre os limiares de detecção 

e de dor ao calor foram obtidos de maneira semelhante aos dados relacionados aos estímulos 

frios, descritos anteriormente. Não foram encontradas diferenças significativas entre os 

grupos para o limiar de detecção (Figura 9) e limiar de dor (Figura 10) ao calor (p>0,05). 

Ainda, não houve diferença significativa entre os grupos para os escores de mensuração da 

dor pela EVA, nos dois estímulos supralimiares de dor ao calor (Figuras 11) (p>0,05).    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. Média da diferença do limiar de detecção ao calor entre o QST1 e QST2 (QST2-

QST1) para os grupos placebo, ocitocina 24 UI e 40 UI. 

  

 

EFEITO DA OCITOCINA SOBRE O LIMIAR DE DETECÇÃO AO CALOR

 F(2, 28)=,70057, p=,50479

Placebo 24 UI 40 UI
-1,5

-1,0

-0,5

0,0

0,5

1,0

1,5

2,0

2,5

3,0

3,5

D
if
e

re
n

ç
a

 d
e

 l
im

ia
r 

e
m

 o
C



 

33 

 

EFEITO DA OCITOCINA SOBRE O LIMIAR DE DOR AO CALOR

 F(2, 28)=,45514, p=,63897
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Figura 10.  Média da diferença do limiar de dor ao calor entre o QST1 e QST2 (QST2-QST1) 

para os grupos placebo, ocitocina 24 UI e 40 UI. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11.  Média por grupo da diferença entre os escores da EVA, encontrados no QST1 e 

QST2 (QST2 – QST1) para os estímulos supralimiares de dor ao calor (46°C e 48°C) nos 

grupos placebo, ocitocina 24UI e 40 UI. 
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EFEITO DA OCITOCINA SOBRE A PERCEPÇÃO DO ESTÍMULO SUPRALIMIAR DE DOR AO CALOR (48
oC)
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4.1.3 Efeito da ocitocina sobre o limiar de detecção e dor ao estímulo mecânico. 

 

O efeito da ocitocina sobre a percepção mecânica se deu por meio da análise da 

diferença entre a média do limiar de detecção do estímulo mecânico do QST1 para o QST2, 

para cada grupo. Os dados mostraram uma ligeira tendência não significativa entre os grupos 

24 UI e placebo. Verificou-se uma diminuição significativa no limiar de detecção mecânica 

para o grupo de 40 UI, em comparação com os grupos 24 UI e placebo (p <0,05). Ou seja, 

detectaram o toque de monofilamento de menor calibre (Figura 12). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12. Média da diferença do limiar de detecção ao estímulo mecânico entre o QST1 e 

QST2 (QST2-QST1) para os grupos placebo, ocitocina 24 UI e 40 UI. É possível notar que os 

sujeitos sob efeito ocitocina 40 UI detectaram o toque de monofilamento mais fino na pele.  

 

A análise da diferença entre a média do limiar de dor ao estímulo mecânico do QST1 para 

o QST2, para cada grupo, não mostrou diferença significativa entre os grupos (p > 0,05) 

(Figura 13). Ainda, não houve diferença significativa entre os grupos (p > 0,05) para o escore 

de mensuração da dor ao estímulo mecânico supralimiar (Figura 14).  
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EFEITO DA OCITOCINA SOBRE O LIMIAR DE DOR MECÂNICO

 F(2, 28)=,16531, p=,84845
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Figura 13. Média da diferença do limiar de dor ao estímulo mecânico entre o QST1 e QST2 

(QST2-QST1) para os grupos placebo, ocitocina 24 UI e 40 UI. O limiar foi quantificado pela 

espessura do monofilamento.  

 

     

EFEITO DA OCITOCINA SOBRE A PERCEPÇÃO DO ESTÍMULO SUPRALIMIAR DE DOR MECÂNICO
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Figura 14. Média da diferença entre os escores da EVA, encontrados no QST1 e QST2 

(QST2 – QST1) para o estímulo mecânico supralimiar de dor (monofilamento limiar de dor + 

4 monofilamentos) nos grupos placebo, ocitocina 24UI e 40 UI. 
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4.2. Efeito da ocitocina sobre a memória da dor percebida 

 

Os resultados mostraram que não houve diferença significativa (p > 0,05) entre a 

percepção da dor ao calor logo após a apresentação do estímulo doloroso e após 45 minutos 

da administração da ocitocina (Figura 15). Entretanto, observamos uma tendência a um 

possível efeito dose-dependente sobre a percepção da dor ao frio (p < 0,1), uma vez que os 

indivíduos lembraram-se do estímulo doloroso ao frio com menor intensidade, após 45 

minutos da administração de ocitocina (Figura 16).  

 

  

MEMÓRIA DA PERCEPÇÃO DA DOR AO CALOR
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Figura 15. Média por grupo da diferença individual entre o escore da EVA registrado após a 

apresentação do estímulo doloroso supralimiar ao calor e 45 minutos após a administração de 

ocitocina (24 UI e 40 UI) ou placebo. 
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MEMÓRIA DA PERCEPÇÃO DA DOR AO FRIO

 F(2, 27)=2,5889, p=,09363
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Figura 2. Média por grupo da diferença individual entre o escore da EVA registrado após a 

apresentação do estímulo doloroso supralimiar ao frio e 45 minutos após a administração de 

ocitocina (24 UI e 40 UI) ou placebo. 
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5. DISCUSSÃO  

 

De acordo com Hansson e colegas (2007), testes sensoriais quantitativos baseiam-se na 

definição precisa das propriedades de um estímulo (modalidade, intensidade, características 

espaciais e temporais), bem como na análise da qualidade da sensação evocada e 

quantificação da sua intensidade. Para tanto, compreendem a avaliação dos limiares sensoriais 

a estímulos inócuos (limiar de detecção) e estímulos dolorosos (limiar de dor), bem como a 

avaliação das sensações evocadas por estímulos supralimiares (Lindblom & Verrillo, 1979; 

Samuelsson et al, 2005). Protocolos padronizados de QST incluem estímulos térmicos bem 

como estímulos mecânicos estáticos e dinâmicos, os quais são usados em ordem para acessar 

diferentes modalidades sensoriais correspondentes a diferentes tipos de receptores, fibras 

nervosas periféricas e vias do SNC.  

Nossos resultados utilizando o QST não indicaram diferença significativa entre os 

grupos para o limiar de detecção e de dor térmica ao frio e ao calor, nem em relação aos 

escores da EVA para os estímulos térmicos supralimiares de dor. Já para o estímulo 

mecânico, observamos diminuição significativa no limiar de detecção mecânico no grupo de 

40 UI (p < 0,05), em comparação com os grupos 24 UI e placebo. Nossos resultados 

indicaram uma provável modulação da ocitocina sobre a percepção tátil de estímulo não-

nocivo, uma vez que foi constatada diminuição significativa no limiar de detecção mecânica 

nos indivíduos sob efeito da ocitocina intranasal, ou seja, apresentaram uma maior 

sensibilidade ao toque cutâneo sob o efeito da ocitocina. Não houve diferença significativa 

entre os grupos no limiar de dor e nos escores da EVA para o estímulo mecânico doloroso 

supralimiar, entre o primeiro e segundo QST.  

Sabemos que o sistema somatossensorial transmite quatro tipos de informações 

principais, sendo elas o tato, a propriocepção, sensação térmica e dor. Embora compartilhem o 

mesmo tipo de neurônio (a célula do gânglio da raiz dorsal), possuem receptores 

morfologicamente distintos para cada tipo de modalidade de informação, com especializações 

moleculares distintas, que permitem que cada tipo de receptor seja ativado seletivamente por 

propriedades qualitativas e espaciais, identifiquem e sejam sensíveis a diferentes estímulos 

específicos. O tato discriminativo depende de mecanoceptores encapsulados sensíveis a 

deformações físicas, sendo especializados na transdução da pressão e do movimento. Os 

mecanoceptores são inervados por fibras mielinizadas de grande calibre, que transmitem a 

informação com maior velocidade (fibras A- β).  Já a sensação térmica é mediada por 
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terminações nervosas livres de axônios finamente mielinizados (fibras A- δ) ou não 

mielinizadas (fibras C), que são sensíveis a um determinado espectro de energia térmica. No 

que se refere à sensação dolorosa, é mediada por terminações nervosas livres, os nociceptores, 

que respondem a estímulos mecânicos, térmicos e químicos potencialmente destrutivos. 

Ambas as modalidades somatossensoriais são transmitidas para o tálamo e córtex 

somatossensorial através de vias ascendentes segregadas anatomicamente. O tato e a 

propriocepção são transmitidos ao corno dorsal da medula espinhal pelas fibras de grosso 

calibre e alta velocidade de condução, para o tronco cerebral e tálamo através do feixe 

lemnisco medial, enquanto as sensações dolorosas e térmicas, que são conduzidas por fibras 

A-δ e fibras C, terminam em camadas mais superficiais do corno dorsal medular, e são 

conduzidas diretamente e por meio de circuitos multissinápticos para o tálamo por meio da 

via ântero-lateral contralateral. No processamento da informação somestésica, neurônios de 

terceira ordem do tálamo enviam axônios ao córtex somatossensorial primário (S-I). Os 

neurônios de diferentes partes do córtex estão organizados de forma somatotópica, formando 

o chamado homúnculo sensório. O córtex somatossensorial secundário (S-II), localizado na 

parte superior da fissura lateral, é inervado por neurônios de cada uma das quatro áreas de S-I, 

que são necessárias para a função de S-II. O córtex secundário projeta-se ao córtex insular, 

que por sua vez inerva regiões do lobo temporal, sendo importantes para a memória tátil. Por 

fim, outras áreas corticais somatossensoriais importantes, como as áreas 5 e 7 de Broadmann, 

estão localizadas no córtex parietal posterior, tendo funções associativas (Kandel et al., 2003; 

Lent, 2010).  

Levando em consideração que as informações térmicas e mecânicas inócuas, bem como 

as dolorosas são captadas por diferentes tipos de receptores e ascendem para regiões 

superiores de processamento do sistema nervoso central através de vias distintas, os resultados 

encontrados sugerem que os efeitos centrais da ocitocina podem influenciar seletivamente a 

percepção de estímulos somatossensoriais.  

Apesar de robusta literatura investigando os efeitos da ocitocina na modulação da dor 

em animais (Breton et al., 2009; Yang et al., 2011a; Yang et al., 2011b Yang et al., 2011c; 

Yang et al., 2011d; Yang et al., 2007; Uvnäs-Moberg et al., 1992; Uvnäs-Moberg et al., 

1997), e em menor número em humanos (Yang, 1994; Louvel et al., 1996; Wang et al., 2013; 

Grewen et al., 2008), não há estudos investigando a participação da ocitocina na percepção 

tátil.   

Os resultados encontrados não permitem dizer, de fato, quais regiões ou mecanismos 
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estão sendo alvo da ação da ocitocina. Porém, alguns estudos nos levam a considerar que a 

ocitocina atue modulando a percepção ao toque por meio de mecanismos corticais. 

Boccia et al (2013) descreveram a presença de receptores de ocitocina em diversas áreas 

do encéfalo humano, como o Córtex Cingulado Anterior, envolvido em processos 

associativos multimodais de informações somatossensoriais (Kandel, 2013), mais 

especificamente em mecanimos atencionais do sistema anterior, constituido também pelo 

córtex frontal. Participam do recrutamento atencional para a detecção de estímulos e 

processamento cognitivo de tarefas complexas, mobilizando a atenção para a ação (Nahas & 

Xavier, 2014). Ainda, diversos estudos têm demonstrado que a ocitocina atua como um 

importante modulador da atenção para pistas sociais relevantes, de acordo com características 

contextuais e individuais, de forma a ajustar as informações sociais disponíveis à tomada de 

decisão (Shamay-Tsoory & Abu-Akel, 2015; Olff et al., 2013). Para isso, Shamay-Tsoory & 

Abu-Akel (2015), propoem que sua interação com o sistema dopaminérgico promove a 

modulação da saliência e relevância dos estímulos sociais, uma vez que sítios de ligação para 

ocitocina foram descritos em todo o sistema mesocorticolímbico dopaminérgico (Stoop, 

2012). Evidências indicam que a ocitocina exerce efeito direto sobre a liberação de dopamina 

dentro deste sistema (Shahrokh et al., 2010), destacando a relevância de estímulos sociais ao 

aumentar os efeitos do sistema dopaminérgico, que tem papel na reorientação da atenção e 

atribuição de saliência aos estímulos.  

A amígdala, estrutura envolvida na atribuição de relevância emocional a estimulos 

sociais e reorientação da atenção, tem sido pensada como a principal região envolvida nos 

efeitos da interação entre ocitocina e dopamina (Rosenfeld et al., 2011). Além disso, foi 

demonstrado que a conectividade funcional entre a amígdala e colículos superiores foi 

aumentada após a administração de ocitocina, possivelmente modulando a atenção seletiva 

para as informações sociais através do sistema visual (Gamer et al., 2010). Domes et al (2007) 

destacaram seu envolvimento com a direção do olhar na região dos olhos para o 

reconhecimento de emoções e interpretação de expressões faciais (Guastella et al., 2008).  

A ativação de receptores de ocitocina em regiões envolvidas no processamento auditivo 

favorece a hipótese de um papel neuromodulador da ocitocina nas primeiras fases do 

processamento auditivo, direcionando a atenção sonora para estímulos sociais relevantes 

(Freeman et al., 2014), como o reconhecimento do tom de voz (Hollander et al., 2007). Além 

disso, estudo realizado com humanos relatou papel da ocitocina sobre a audição e 

compreensão de estimulos sonoros, modulando, inclusive, o efeito coquetel, direcionando a 
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atenção auditiva para estímulos sonoros socialmente relevantes, facilitando comportamentos 

sociais comunicativos (Tops et al., 2011). 

O conjunto dos achados aqui mensionados nos orientam para uma possível modulação 

das informações sensoriais táteis, também pelo direcionamento atencional ao estímulo 

estudado, ainda que não tenhamos realizado toque afetivo. Acreditamos que, ao ser dada a 

tarefa de identificar se o estímulo está ou não presente, o estímulo passa a ser relevante no 

contexto experimental, dando a ele as características necessárias para que a modulação 

ocitocinérgica sobre os mecanismos atencionais favoreça sua percepção.   

Os efeitos da ocitocina sobre comportamentos sociais por meio de modificações no 

processamento sensorial visual (principalmente relacionado ao reconhecimento emocional de 

expressões faciais), e auditivo (relacionado ao processamento de voz e sons relevantes para a 

comunicação social) têm sido frequentemente demonstrados (Guastella et al., 2008; Gamer et 

al., 2010; Domes et al., 2007; Hollander et al., 2007; Freeman et al., 2014). Entretanto, apesar 

de o toque interpessoal ter grande importância no comportamento social, como a criação e 

fortalecimento de vínculos (McGlone et al., 2014; Gallace & Spence, 2010), esse é o primeiro 

estudo a analisar os efeitos da ocitocina sobre o processamento tátil de estímulo não-nocivo. 

Estudos demonstram que estímulos táteis não-nocivos ativam neurônios ocitocinérgicos 

hipotalâmicos, refletindo em um aumento nos níveis plasmáticos (Morhenn et al., 2012; 

Matthiesen et al., 2001, Okabe et al., 2015; Uvnäs-Moberg, 1998; Uvnäs-Moberg et al., 

2015), o que contribui para o estabelecimento de vínculo (Matthiesen et al., 2001; Bystrova et 

al., 2009). Nesse sentido e levando em conta os resultados aqui apresentados, é possível que a 

ocitocina liberada também aumente a percepção e sensibilidade a este toque, caracterizando 

um sistema de retroalimentação positiva. Assim, o toque promove a liberação de ocitocina, 

que por sua vez aumenta a percepção ao toque, e isso reflete no estabelecimento de vínculo e 

nas relações sociais, fortemente modulados pela ocitocina (Figura 17). A interação social, por 

sua vez, expoe o indivíduo a novos estímulos táteis, reforçando esse círculo virtuoso.  

 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0165178116306886#bib29
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0165178116306886#bib18
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Figura 17. A liberação de ocitocina contribui para o estabelecimento dos laços sociais e 

criação de vínculo. Neste cenário, o toque, comumente presente nas relações sociais, e que 

também compõe o processo de estabelecimento de vínculos, estimula maior liberação de 

ocitocina, a qual aumentaria a percepção sensorial a este toque, aumentando as informações 

disponíveis do contexto ambiental externo, influenciando em todo o processo de 

desenvolvimento e manutenção dos laços sociais e vínculos afetivos.  

 

Evidencias corroborando a hipótese aqui apresentada vem de estudos com o 

Transtorno do Espectro Autista (TEA). A ocitocina parece desempenhar um importante papel 

na etiologia do autismo como resultado de seus efeitos sobre os comportamentos social e 

emocional, e estabelecimento de vínculos afetivos (Husarova et al., 2016; Gurrieri & Neri, 

2009).  TEA é um transtorno do neurodesenvolvimento, caracterizado por permanente 

prejuízo na interação social, além de mudanças na comunicação e desenvolvimento 

emocional, entre outros sintomas (Klin, 2006). Indivíduos com TEA apresentam menores 

níveis plasmáticos de ocitocina, o que pode estar associado aos sintomas do autismo 

(Husarova et al., 2016). Essa ideia é apoiada por estudos que mostram que administração 

exógena de ocitocina em indivíduos com TEA resultou em melhorias na interação social 

(Hollander et al., 2007; Anagnostou et al., 2007; Andari et al., 2007). É importante lembrar 

que alterações na percepção sensorial é uma característica muito reconhecida no autismo, 

sendo um dos critérios estabelecidos pelo Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos 

Mentais (DSM-V) para o diagnóstico do transtorno (Pus et al., 2014).  

Com base nos resultados aqui encontrados, é possível sugerir que as alterações no 

processamento tátil encontradas no autismo também estejam atreladas ao déficit de ocitocina, 
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uma vez que a ocitocina poderia aumentar a percepção tátil. Além disso, o déficit de ocitocina 

relaciona-se a alterações nas relações sociais, favorecendo a restrição ao contato físico, e tudo 

isso contribui para menor estimulação e menor liberação de ocitocina. Interrupção no ciclo de 

feedback positivo reforçaria as mudanças nas interações sociais, bem como pode reforçar o 

déficit sensorial e a menor sensibilidade tátil. Para melhor compreender esse fenômeno, mais 

estudos são necessários para elucidar a relação entre ocitocina, processamento tátil e relações 

sociais.  

No que diz respeito ao limiar e supralimiar de dor mecânico (4 monofilamentos acima 

do monofilamento de limiar de dor), não houve diferença significativa entre os grupos 

ocitocina e placebo. É importante mencionar que grande parte dos sujeitos relatava ainda no 

primeiro teste, não considerar o estímulo mecânico utilizado como doloroso, sendo nestes 

casos atribuído o monofilamento de maior calibre como doloroso. Assim, sugere-se que em 

estudos futuros seja utilizado outro método para evocar estímulos mecânicos dolorosos em 

indivíduos saudáveis, enquanto o método se apresentou adequado para acessar o limiar de 

detecção mecânico não nocivo. 

Nos limiares térmicos (de detecção e de dor ao frio e ao calor) não foram encontradas 

diferenças significativas entre os grupos ocitocina e placebo. Este resultado vai ao encontro 

do estudo publicado por Zunhammer et al (2015), que utilizando um protocolo semelhante de 

QST para limiares térmicos (frio e calor, inócuos e dolorosos) não encontrou diferenças 

significativas entre os grupos que receberam ocitocina inalatória (32 UI) ou placebo, não 

sendo identificado efeito antinociceptivo da ocitocina sobre esta modalidade de estímulos, 

utilizando a metodologia apresentada.  

O limiar sensorial é definido como a menor força de um estímulo que um indivíduo é 

capaz de detectar, e recebe influencias de diversos fatores, entre eles, atencionais, emocionais 

e do contexto em que o estímulo ocorre. Modificações do limiar sensorial podem ser 

entendidas por meio de dois aspectos da sensação, sendo o primeiro relacionado à 

detectabilidade absoluta do estímulo, ou seja, relacionada à capacidade do sistema sensorial 

em processar um estímulo, e o segundo diz respeito ao critério usado pelo indivíduo para 

avaliar se o estímulo está presente, ou seja, reflete uma atitude ou viés do indivíduo frente à 

experiência sensorial (Kandel et al., 2003). Os experimentos em questão foram desenvolvidos 

pela mesma pesquisadora, utilizando-se dos mesmos procedimentos e orientações 

padronizadas para todos os indivíduos, que não sabiam dos objetivos exatos do estudo. 

Entretanto, não é possível desconsiderar que fatores externos possam ter influenciado a 
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detecção dos limiares pelos indivíduos, por se tratar de um ambiente hospitalar, no qual se 

torna difícil controlar todas as possíveis interferências atencionais, sonoras, psicológicas e de 

outras ordens.  Ainda, o método de limites, em que a intensidade dos estímulos aplicados 

sobre a pele aumenta ou diminui até que o indivíduo perceba o estímulo (inócuo ou doloroso) 

e o pare pressionando um botão, o qual foi utilizado para detecção dos limiares térmicos neste 

estudo, apresenta desvantagens por depender do tempo de reação e, além disso, é altamente 

dependente das habilidades motoras e da atenção do indivíduo (Hansson et al., 2007). 

Nossos resultados envolvendo o efeito da ocitocina sobre a memória da dor percebida, 

não apresentaram diferença significativa nos testes de memória da dor ao calor, bem como de 

memória da dor ao frio entre os grupos ocitocina e placebo. Entretanto, na memória da dor ao 

frio é possível observar uma tendência a um possível efeito dose-dependente da ocitocina 

sobre a memória (p = 0,09), atenuando a memória à experiência dolorosa no teste supralimiar 

de dor ao frio, sendo este efeito mais evidente no grupo ocitocina 40 UI. 

Neste sentido, podemos considerar que o envolvimento da ocitocina com a formação 

de memórias pode estar relacionado à sua modulação sobre estruturas que participam do 

processamento menmônico, como o hipocampo. Em ratos, estudos relacionam a participação 

da ocitocina na plasticidade sináptica hipocampal, interferindo na cascata de sinalização 

intracelular responsável pela LTP (García-Segura, 2009). Ainda, estudos evidenciaram que 

lesões hipocampais impedem a formação da memória aversiva (Lombroso, 2004; Squire, 

1992; Scoville et al., 1957) e a consolidação da memória de curto prazo em longo prazo 

(Albuquerque et al., 2010). Em humanos, os efeitos da ocitocina têm sido relacionados à 

atenuação de memórias relacionadas ao medo, como a evocação de palavras e reconhecimento 

de faces associadas ao medo (Heinrichs et al., 2004; Savaskan et al., 2008). 

 Outra estrutura estreitamente relacionada ao medo e à formação da memória aversiva 

é a amígdala, envolvida no processamento comportamental através de interações com outras 

regiões encefálicas (Izquierdo et al., 2016). Kirsch et al. (2005) demostraram redução 

acentuada na ativação da amígdala para estímulos aversivos, bem como redução na 

conectividade da amígdala com outras regiões do tronco encefálico, implicadas no controle 

autonômico de manifestações comportamentais, após a administração intranasal de ocitocina 

(27 UI), indicando a modulação da ocitocina sobre a formação da memória aversiva. Somado 

a este dado, Singer e colegas (2008) encontraram que a administração inalatória de ocitocina 

em homens saudáveis (32 UI) resultou em redução na ativação da amígdala quando os 

sujeitos receberam estimulação dolorosa.  
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Com base nesses achados, é possível que a ocitocina atue modulando a plasticidade 

hipocampal, o qual também está interconectado com a amígdala, que tem ativação reduzida 

sob efeito da ocitocina, passando a exercer menor influência em mecanismos de memória 

aversiva. Além disso, nossos resultados parecem sugerir a participação da ocitocina no 

desempenho mnemônico da dor em humanos de distintas maneiras, o que sugere que os 

efeitos centrais da ocitocina podem influenciar seletivamente a memória da dor, dependendo 

da relevância psicobiológica do estímulo. Desta forma, é ressaltada a necessidade de mais 

estudos para uma melhor compreensão da influência da ocitocina sobre a memória sensorial 

da dor, e os mecanismos envolvidos neste processo.  
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6. CONCLUSÃO 

 

Os resultados deste estudo sugerem que a ocitocina pode facilitar a detecção de 

estímulos táteis mecânicos inócuos, mas não influencia na detecção de estímulos térmicos 

inócuos ou na detecção de dor mecânica e térmica, podendo, deste modo, estar envolvida 

seletivamente na modulação da percepção de estímulos sensoriais. Os resultados encontrados 

mostram pela primeira vez o efeito da ocitocina intranasal na diminuição do limiar para a 

detecção de estímulos tácteis não nocivos. Propomos que este efeito contribua para o 

estabelecimento de vínculo mediado pela ocitocina. 

Ainda, a ocitocina parece não influenciar significativamente a memória da dor ao calor 

e ao frio, apesar da clara tendência a uma possível modulação da memória da dor ao frio, 

contribuindo para que os indivíduos se lembrassem da dor ao frio com menor intensidade.  

A ocitocina é um importante neuro-hormônio envolvido em diversos processos 

biopsicossociais. Muitos mecanismos de ação ainda precisam ser desvendados e melhor 

esclarecidos por meio de estudos futuros, o que renderá importantes conhecimentos a respeito 

da fisiologia e neuromodulação de diversos fenômenos em seres humanos. 
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8. ANEXOS  

Anexo I 

 

Questionário de Avaliação Geral 

 
Estudo dos efeitos centrais da Ocitocina sobre a percepção e a memória da dor 

 

 

Nome:_______________________________________________    Idade:__________  

Telefone: (  ) _____________ e-mail: ______________________ 

Você possui algum problema de saúde (  ) Sim  (  ) Não    

Se sim, qual? __________________________ 

Você possui alguma doença, ou faz algum acompanhamento neurológico ou psiquiátrico?        

(  ) Sim (  ) Não    

Se sim, qual? __________________________ 

Faz uso de rotina de algum medicamento? (  ) Sim  (  ) Não 

Se sim, qual? __________________________ 

Fuma? (  ) Sim (  ) Não  Se sim, quantos cigarros por dia? ______________ 

Faz uso de álcool?  (  ) Não (  ) raramente  (  ) em poucas ocasiões (  ) todos finais de semana (  

) todos os dias 

Faz uso de algum tipo de droga ilícita? (  ) Sim  (  ) Não   

Se sim, qual droga?____________ Com qual frequência?_______________ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

São Paulo, _____de_________________de 201__. 

Assinatura do voluntário:_______________________________ 
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Anexo II 

 

Protocolo Experimental 

 
Estudo dos efeitos centrais da Ocitocina sobre o limiar e a memória da dor 

 
Nome:____________________________________________________  Idade:_________________ 

Nº do estudo:________Grupo no estudo:  O (   )   P (   )  Telefone (  )_______________________________________                

Data avaliação:________/_______/_____ 

 

Primeiro QST (antes da administração de ocitocina / placebo) 

TESTE 1 Resultados 

Limiar detecção ao frio (Média) ºC 

Limiar detecção ao quente (Média) ºC 

Limiar de dor ao frio (Média) ºC 

Limiar de dor ao quente (Média) ºC 

SUPRA limiar de dor ao quente  (EVA) 

(EVA) 

SUPRA limiar de dor ao frio  

 

(EVA) 

(EVA) 

Limiar detecção mecânico (Média) mN 

Limiar doloroso mecânico (Média) mN 

SUPRA limiar de dor  mecânica (+ 4 

filamentos) (1x) 

(EVA) 
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Segundo QST (após 45 minutos da administração de ocitocina / placebo) 

 

 

TESTE 2 Resultados 

Limiar detecção ao frio (Média) ºC 

Limiar detecção ao quente (Média) ºC 

Limiar de dor ao frio (Média) ºC 

Limiar de dor ao quente (Média) ºC 

SUPRA limiar de dor ao quente  (EVA) 

(EVA) 

SUPRA limiar de dor ao frio  

 

(EVA) 

(EVA) 

Limiar detecção mecânico (Média) mN 

Limiar doloroso mecânico (Média) mN 

SUPRA limiar de dor  mecânica (+ 4 

filamentos) (1x) 

(EVA) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


