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RESUMO 
 

SPONHOLZ JUNIOR, A. Efeito do escitalopram sobre o processamento de 
expressões emocionais, avaliado por ressonância magnética funcional. 2010. 
99f. Tese (Doutorado) – Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto, Universidade de 
São Paulo, Ribeirão Preto, 2010. 
 

A impulsividade e a instabilidade afetiva são elementos centrais em vários 
transtornos psiquiátricos. No entanto, poucos estudos procuraram avaliar a 
correlação entre estes dois aspectos e a função serotoninérgica. Neste estudo 
associou-se o desafio farmacológico com a administração de dose única de 
escitalopram (20mg) para a avaliação da modulação das respostas hemodinâmicas 
provocadas pela tarefa go/no go e pela tarefa de reconhecimento implícito de 
expressões faciais em voluntárias saudáveis e sua correlação com os níveis de 
impulsividade, usando a técnica BOLD (Blood Oxygen Level Dependent) de 
ressonância magnética funcional. Também foi avaliado o efeito do escitalopram 
sobre o reconhecimento explícito de expressões faciais. Observou-se que, em 
função do nível de impulsividade da voluntária, o escitalopram modulou o aumento 
da resposta hemodinâmica em duas condições: 1) frente a faces de raiva em regiões 
envolvidas na tomada de decisão e controle emocional e motor (BA 11, putâmen e 
caudato) e 2) frente a faces de alegria em regiões envolvidas no processamento de 
emoções e controle da impulsividade (BA 47 e complexo amídala-hipocampo). Em 
direção inversa, observou-se que o escitalopram, em função do nível de 
impulsividade, modulou a redução da resposta hemodinâmica em duas condições: 1) 
frente a faces de medo em regiões envolvidas no processamento emocional e no 
sistema de ansiedade/defesa (BA 47, BA 32 e complexo amídala-hipocampal) e 2) 
frente à apresentação de faces de tristeza em região de processamento do 
sentimento de tristeza (BA 24). Não foram encontrados efeitos de modulação 
farmacológica da resposta hemodinâmica na tarefa go/ no go. Observou-se na tarefa 
de reconhecimento explícito de expressões faciais que o escitalopram prejudicou o 
reconhecimento de faces de medo. Os resultados deste estudo apontam para uma 
modulação por traços de personalidade das respostas hemodinâmicas a expressões 
faciais. Além disso, observou-se uma atenuação da resposta hemodinâmica a faces 
de medo e de tristeza e aumento da resposta hemodinâmica a faces de alegria em 
regiões cerebrais previamente implicadas, respectivamente, na neurobiologia da 
ansiedade, da depressão e do controle de impulso e contribuem para uma melhor 
compreensão dos substratos neurais envolvidos nos efeitos farmacológicos de 
inibidores seletivos de recaptação de serotonina observados na prática clínica.  
PALAVRAS-CHAVE: Ressonância Magnética Funcional. Escitalopram. Faces. 
Emoção. 

 



 

ABSTRACT 

 

SPONHOLZ JUNIOR, A. Effect of escitalopram on processing of emotional 
expression, assessed by functional magnetic resonance. 2010. 99f. Thesis 
(Doctoral) – University of São Paulo at Ribeirão Preto Faculty of Medicine, Ribeirão 
Preto, 2010. 
 
The impulsivity and affective instability are key elements in several psychiatric 
disorders. However, few studies have attempted to assess the correlation between 
these two aspects and serotonergic function. This study associated a 
pharmacological challenge with a single dose of escitalopram (20mg) to evaluate the 
modulation of hemodynamic responses induced by go / no go task and the implicit 
recognition of facial expressions in healthy volunteers and its correlation with levels 
of impulsivity, using the technique BOLD (Blood Oxygen Level Dependent) functional 
magnetic resonance. Also, the effect of escitalopram on the explicit recognition of 
facial expressions. It was observed that, depending on the level of impulsivity of 
voluntary escitalopram modulated increased hemodynamic response in two 
conditions: 1) viewing faces of anger in regions involved in decision making and 
emotional control and motor (BA 11, putamen and caudate) and 2) viewing faces of 
happiness in regions involved in processing emotions and impulse control (BA 47 
and amygdala-hippocampal complex). In the reverse direction, we found that 
escitalopram, depending on the level of impulsivity, modulates the reduction of the 
hemodynamic response in two conditions: 1) viewing faces of fear in regions involved 
in emotional processing and system anxiety / defense (BA 47, BA 32 and amygdala-
hippocampal complex) and 2) viewing the presentation of faces of sadness in 
processing region of the feeling of sadness (BA 24). There were no effects of 
pharmacological modulation of the hemodynamic response in the task go / no go. 
Observed in the task of explicit recognition of facial expressions that escitalopram 
impaired recognition of faces of fear. The results of this study point to a modulation 
by personality traits of hemodynamic responses to facial expressions. In addition, we 
observed an attenuation of the hemodynamic response to faces of fear and sadness 
and increased hemodynamic response to faces of joy in brain regions previously 
implicated, respectively, in the neurobiology of anxiety, depression and impulse 
control and contribute to a better understanding of the neural substrates involved in 
the pharmacological effects of selective serotonin reuptake of serotonin observed in 
clinical practice. 
 
KEY WORDS: Functional Magnetic Resonance. Escitalopram. Faces. Emotion. 
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1 Introdução 

 

 

1.1 Impulsividade 

 

 

A impulsividade é um fenômeno complexo e heterogêneo que abrange 

problemas na inibição comportamental, pouca reflexão sobre as conseqüências do 

comportamento e inabilidade em postergar recompensa (PATTIJ e 

VANDERSCHUREN, 2008). Configura-se em uma característica fundamental de um 

grande número de transtornos psiquiátricos, particularmente do Transtorno de 

Personalidade Borderline e do Transtorno de Personalidade Anti-social (HORN et 

al., 2003). 

Moeller et al. (2001) propõem que a definição de impulsividade inclua: 1) 

sensibilidade reduzida às conseqüências negativas do comportamento; 2) reações 

rápidas e não planejadas a estímulos antes de processar completamente as 

informações; e 3) pouca atenção às conseqüências a longo prazo. 

A técnica de ressonância magnética funcional (IRMf) trouxe a possibilidade de se 

estudar áreas de ativação neuronal mediante a apresentação de estímulos, de 

maneira segura, pouco invasiva e com boa delimitação das áreas estudadas. A 

associação de desafios farmacológicos à técnica ressonância magnética funcional 

tem se mostrado muito útil para a investigação dos efeitos de drogas no 

metabolismo cerebral através das modificações hemodinâmicas observáveis pela 

técnica BOLD (Blood Oxygen Level Dependent). 
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Estudos de neuroimagem empregando paradigmas de ativação psicológica e/ou 

desafios farmacológicos têm sido utilizados para a investigação dos substratos 

neurais envolvidos no controle da impulsividade em voluntários saudáveis e 

pacientes. Em particular, o córtex pré-frontal medial tem sido implicado na regulação 

das respostas ao estresse e outras emoções incluindo controle do impulso, inibição 

a respostas a estímulos externos e extinção da resposta ao medo (PETERS et al., 

2009). Além disso, alterações na função do córtex pré-frontal medial têm sido 

associadas ao desenvolvimento de violência e agressão (DAMASIO, 2000). 

Visando testar a hipótese de que o comportamento impulsivo-agressivo 

frequentemente observado em pacientes com Transtorno de Personalidade 

Borderline (TPB) estaria associado a um prejuízo da neurotransmissão 

serotoninérgica, Soloff et al. (2000) verificaram o metabolismo de glicose, medido 

por meio de tomografia por emissão de pósitrons (PET), de pacientes e controles 

submetidos a um desafio farmacológico com d-fenfluramina, um inibidor da 

recaptação e potente liberador de serotonina. Os pacientes apresentaram uma 

resposta atenuada à estimulação serotoninérgica, com uma menor captação de 

glicose no córtex pré-frontal, região previamente associada com comportamento 

impulsivo. Em situação de repouso, também foram observadas reduções 

significativas no consumo de glicose no córtex orbitofrontal medial bilateral (SOLOFF 

et al., 2003). Entretanto, resultados em direção contrária, com um significante 

hipermetabolismo nas regiões pré-frontais, foram descritos (JUENGLING et al., 

2003). Nesse estudo, uma redução do metabolismo no hipocampo também foi 

encontrada, o que poderia ser tomado como uma expressão da disfunção de 

estruturas límbicas e pré-frontais responsáveis pelos sintomas do TPB. A melhora 

clínica do comportamento impulsivo foi observada depois de tratamento por 12 
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semanas com fluoxetina e associou-se ao aumento no metabolismo nas regiões 

orbitofrontais (NEW et al., 2004). 

A tarefa go/no go é um paradigma extensivamente utilizado para a avaliação de 

controle de impulso. Basicamente, este paradigma consiste na apresentação de 

estímulos, geralmente letras, sendo o voluntário instruído a inibir um comportamento 

motor previamente estabelecido (apertar uma tecla para todas as letras). Horn et al. 

(2003) estudaram voluntários saudáveis que foram submetidos à tarefa go/no go 

durante realização de ressonância magnética funcional (IRMf) e correlacionaram os 

achados de ativação a traços de impulsividade. O estudo verificou uma ativação do 

córtex orbitofrontal lateral anterior e também observou diferenças na ativação de 

áreas cerebrais ativadas durante a resposta inibitória em função de traços de 

personalidade impulsiva. Indivíduos com traços de maior impulsividade ativaram 

áreas para-límbicas como o giro frontal inferior direito se estendendo para o córtex 

orbitofrontal lateral posterior e ínsula anterior, enquanto indivíduos menos impulsivos 

ativaram outras áreas associativas como o giro frontal superior medial e a área 

associativa temporoparietal. 

Por meio de IRMf verificou-se que um grupo misto de pacientes com transtorno 

de personalidade anti-social e Borderline, quando submetido ao paradigma go/no go, 

apresentavam um padrão de ativação mais pronunciado e mais extenso em regiões 

pré-frontais, estendendo para cíngulo anterior, do que controles sadios. Esse 

resultado foi tomado como sugestivo de que pacientes necessitariam ativar redes 

neurais diferentes daquelas ativadas normalmente para inibir respostas previamente 

estabelecidas (VÖLLM et al., 2004). 
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1.2 Serotonina e comportamento emocional 

 

 

O neurotransmissor serotonina (5-hydroxytryptamina, 5-HT) está envolvido em 

agravos como depressão, ansiedade e modulação do comportamento defensivo 

(GRAEFF et al., 1996; DEL-BEN et al., 2008). Em modelos animais que produzem 

resposta comportamental inibitória, como testes de conflito, drogas ou lesões 

cerebrais que reduzem a ação de 5-HT apresentam efeito ansiolítico, semelhante ao 

efeitos dos benzodiazepínicos. Além disso, microinjeções de 5-HT ou de agonistas 

5-HT na amídala aumentam a resposta de supressão comportamental induzida pela 

punição. Ambos os achados indicam uma ação ansiogênica da 5-HT (DEAKIN e 

GRAEFF, 1991). 

Por outro lado, observou-se que a estimulação elétrica ou química da matéria 

cinzenta periaquedutal dorsal (MCPD) mesencefálica promove comportamento de 

fuga em animais de laboratório e evoca sensação de extremo desconforto em seres 

humanos. Observou-se também, que microinjeções de 5-HT, agonistas 5-HT1A ou 5-

HT2A/2C, bloqueadores da recaptação de 5-HT ou bloqueadores de auto-receptores 

5-HT1B produzem aumento do limiar de resposta à estimulação elétrica da MCPD, 

sugerindo ação ansiolítica da 5-HT nesta região (DEAKIN e GRAEFF, 1991; 

GRAEFF et al., 1996; GRAEFF, 2003). Para tentar integrar estes achados 

aparentemente paradoxais, Deakin e Graeff (1991) conceberam um modelo teórico 

no qual a 5-HT agiria sobre substratos neurais e receptores distintos, aumentando a 

ansiedade na amídala, porém reduzindo a reação de fuga ou luta (pânico), na 

MCPD. Estes estados emocionais distintos estariam ligados com reações de defesa 

funcionalmente diferentes, que organizariam a resposta a perigos potenciais e 
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proximais, respectivamente. Na mesma linha de idéias, McNaughton e Corr (2004) 

propuseram dois sistemas de estruturas cerebrais, um de evitação, que lida com 

ameaças distais e proximais, e outro de aproximação, que lida com situações de 

conflito aproximação/evitação. Este último está relacionado à ansiedade e o primeiro 

ao medo e ao pânico. Os dois sistemas estariam distribuídos ao longo de todo o 

cérebro, embora o primeiro estivesse mais representado no cérebro anterior, com 

participação importante do sistema septo-hipocampal e amídala, e o segundo no 

cérebro posterior, principalmente na MCPD (GRAEFF, 2003) 

 

 

1.3 Serotonina e impulsividade 

 

 

O sistema serotonérgico parece estar envolvido na inibição da agressividade 

impulsiva. Estudos que avaliam a função serotonérgica, por meio da mensuração 

dos níveis de metabólitos da serotonina no líquor, da resposta neuroendócrina e do 

nível plaquetário de serotonina, sugerem que a diminuição da atividade 

serotonérgica estaria associada à maior incidência de comportamento agressivo 

impulsivo (PALLY, 2002; SCHMAHL et al., 2002; SKODOL et al., 2002). 

Estudos em modelos animais e em humanos têm demonstrado a participação da 

serotonina no controle da impulsividade e na flexibilidade cognitiva. A depleção 

aguda de triptofano reduziu os níveis de ativação neural no córtex pré-frontal dorso-

medial durante a realização da tarefa go/no go em voluntários saudáveis avaliado 

por meio de IRMf (EVERS et al., 2006). Em estudo semelhante, utilizando depleção 

aguda de triptofano, Rubia et al. (2005) encontraram redução da ativação no córtex 
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pré-frontal orbital direito e córtex pré-frontal inferior direito na fase inibitória da tarefa 

go/no go. Esta manipulação da ativação pré-frontal orbital direita e inferior pela 

depleção aguda de triptofano apóia a hipótese de modulação serotoninérgica no 

lobo pré-frontal inferior direito e sua participação no controle inibitório motor. 

O aumento agudo da função serotoninérgica, por meio da administração de m-

clorofenilpiperazina (mCPP), um agonista 5-HT2c, a voluntários saudáveis provocou 

um aumento da resposta hemodinâmica do córtex orbitofrontal lateral direito na 

tarefa go/no go (ANDERSON et al., 2002). Na mesma direção, a administração 

aguda e endovenosa do inibidor seletivo da recaptação de serotonina citalopram, em 

voluntários saudáveis, aumentou a ativação do córtex orbitofrontal lateral durante o 

teste go/no go, (DEL-BEN et al., 2005). Estes achados reforçam a idéia da 

participação do córtex pré-frontal mediando aspectos da inibição do comportamento 

impulsivo, bem como da serotonina agindo sobre esta região no controle da 

impulsividade e do processamento de emoções. 

Estudos apontam um papel importante da serotonina na regulação do 

comportamento emocional, além da implicação no controle da impulsividade. Em 

uma revisão Hariri e Holmes (2006) descrevem estudos que têm correlacionado 

positivamente uma hiper-reatividade de amídala nos portadores do alelo “S” do gene 

responsável pela síntese do transportador de serotonina em voluntários saudáveis, 

em pacientes portadores de transtorno de pânico e em portadores de transtorno de 

ansiedade social. Além disso, os autores apontam para resultados de estudos 

humanos e animais que implicam um circuito ligando o córtex pré-frontal e a amídala 

na regulação das emoções e na fisiopatogenia das doenças afetivas. 
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1.4 Reconhecimento de emoções  

 

 

As expressões emocionais faciais são um importante meio de comunicação não 

verbal entre as pessoas e o rápido e eficiente reconhecimento destas expressões 

representa uma habilidade crucial para o bom funcionamento interpessoal. A 

compreensão dos mecanismos neurais envolvidos neste reconhecimento pode levar 

à melhor compreensão dos constituintes básicos da interação humana. 

Haxby et al. (2002) propõem um modelo de distribuição neural para a percepção 

de faces. Segundo este modelo, a percepção de faces seria processada inicialmente 

em um sistema nuclear formado por três estruturas do córtex visual occiptotemporal, 

a saber: giro occipital inferior, giro fusiforme lateral e sulco temporal superior. Além 

deste sistema nuclear, haveria um sistema adjacente, responsável pelo 

processamento do significado da informação captada pelo sistema nuclear, que 

envolveria áreas que também participam de outras funções cognitivas, como o sulco 

intraparietal, o córtex auditivo, a amídala, a ínsula e o sistema límbico além do giro 

temporal anterior. Neste modelo, o giro fusiforme seria responsável pelo 

reconhecimento de aspectos particulares das faces relacionados à identidade. As 

estruturas do sistema límbico, por sua vez, seriam responsáveis pelo processamento 

do significado emocional contido na expressão facial. 

Estudos com pacientes portadores de lesões cerebrais, utilizando técnicas de 

neuroimagem funcional, como PET e SPECT, têm procurado identificar áreas 

cerebrais envolvidas tanto no reconhecimento de faces humanas quanto no 

reconhecimento das expressões emocionais contidas nestas faces. 
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Nos últimos dez anos observa-se um aumento do número de estudos utilizando 

IRMf no reconhecimento das áreas de ativação neuronal, frente à observação de 

faces com valência emocional. Entretanto, pouco é conhecido sobre a interação 

entre as regiões envolvidas e como se dá a integração das várias informações 

envolvidas na percepção da expressão facial (VUILLEUMIER e POURTOIS, 2007). 

Nos estudos iniciais, a amídala é apresentada como uma das estruturas 

freqüentemente implicada no processamento destas informações, principalmente na 

avaliação de faces com expressão emocional de medo. Estudos ulteriores, no 

entanto,  têm demonstrado o envolvimento da amídala no processamento de outras 

expressões emocionais como raiva, alegria, asco, tristeza e surpresa 

(POSAMENTIER e ABDI, 2003; KILLGORE e YURGELUN-TODD, 2006; 

VUILLEUMIER e POURTOIS, 2007). 

Utilizando um estímulo de percepção não consciente, no qual os voluntários 

eram solicitados a reconhecerem as faces quanto ao sexo, Cools et al. (2005) 

verificaram que a depleção de triptofano em voluntários saudáveis do sexo 

masculino aumentou a ativação da amídala em resposta à apresentação de faces 

com expressão de medo, quando comparadas a faces com expressão de alegria ou 

a faces neutras. Esta resposta esteve diretamente correlacionada à sensibilidade ao 

medo, avaliada pelas escalas BIS/BAS (Behavioral Inhibition System/Behavioral 

Activation System), que foram desenvolvidas a partir do modelo de inibição 

comportamental proposto por Gray e Mc Naughton (2000). 

Utilizando um estímulo semelhante, com uma dose única de citalopram 

endovenoso (7,5 mg), foi observada atenuação da resposta hemodinâmica da 

amídala direita e córtex orbitofrontal direito a faces aversivas (raiva, asco e medo), 

quando comparadas a faces neutras, em voluntários masculinos (DEL-BEN et al., 
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2005). Um pré-tratamento com citalopram na dose de 20 mg por sete dias atenuou a 

ativação da amídala a faces de medo, comparadas a faces de alegria em voluntários 

de ambos os sexos (HARMER et al., 2006). 

Em todos esses estudos de neuroimagem, nenhum efeito sobre o desempenho 

na tarefa proposta durante a coleta das imagens ou em medidas subjetivas foi 

observado, à exceção da redução da auto-avaliação da percepção e comportamento 

de hostilidade, avaliados pela escala Buss-Durkee Hostility Inventory, que foi referida 

após sete dias da administração oral de citalopram (HARMER et al., 2006). 

Mais recentemente, van der Veen et al. (2007) replicaram, em mulheres, os 

achados observados por Cools et al. (2005), mostrando uma correlação significativa 

entre sensibilidade ao medo (medida pela escala BIS) e maior ativação da amídala 

direita por faces com expressão de medo, em contraste com faces expressando 

alegria, após depleção de triptofano. Este estudo também mostrou que o humor 

depressivo causado pela depleção de triptofano em mulheres saudáveis com história 

familiar de depressão esteve associado ao prejuízo no desempenho na tarefa de 

categorização do gênero das faces com valência emocional negativa (medo, tristeza 

e asco) e à maior ativação da amídala direita. 

Com relação a características de personalidade, existem evidências de um papel 

modulatório dos traços de personalidade sobre a atividade neural relacionada à 

regulação das emoções (CANLI, 2004; HAMANN E CANLI, 2004; ANTONUCCI et 

al., 2006; VALDES et al., 2006; MATSUO et al., 2009; CREMERS et al., 2010). A 

predisposição para reagir com mais ansiedade, mensurada por meio do formulário 

traço do Inventário de Ansiedade Traço-Estado (IDATE-T) (SPIELBERGER et al., 

1970), associou-se a uma maior precisão na identificação de expressões faciais de 

medo, sem interferir no reconhecimento de outras expressões faciais (SURCINELLI 
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et al., 2006). Escores elevados na subescala de neuroticismo do Questionário de 

Personalidade de Eysenck (EYSENCK et al., 1985) têm sido considerados como um 

fator de vulnerabilidade para a ocorrência de depressão (revisão em CHRISTENSEN 

e KESSING, 2006). Indivíduos saudáveis de ambos os sexos com altos escores na 

subescala de neuroticismo foram menos precisos do que indivíduos com baixos 

escores na identificação de faces de alegria (CHAN et al., 2007). 

Estudos de neuroimagem apontam para uma hiperatividade da amígdala para 

expressões de medo em indivíduos com escores mais elevados no IDATE-T (ETKIN, 

et al., 2004). Indivíduos saudáveis com propensão à ansiedade apresentaram 

ativações mais pronunciadas de amígdala e ínsula a faces de raiva, medo e alegria 

em comparação a uma tarefa sensoriomotora, do que indivíduos com baixa 

propensão à ansiedade (STEIN et al., 2007). Existem ainda evidências de uma 

associação entre a expressão do alelo curto do transportador de serotonina e hiper-

reatividade da amígdala a faces de medo e raiva em voluntários saudáveis de 

ambos os sexos (HARIRI et al., 2005). 

 

 

1.5 Serotonina e processamento emocional 

 

 

A depleção de triptofano tem sido utilizada como método de estudo da redução 

aguda e transitória da função serotonérgica. Cools et al. (2005) utilizaram a depleção 

de triptofano em voluntários saudáveis do sexo masculino e compararam a 

apresentação de faces de medo, neutras e de alegria com um ponto de fixação, 

durante a realização de IRMf. O estudo mostrou aumento da resposta 
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hemodinâmica da amídala, bilateralmente e do giro fusiforme direito, em 

comparação ao ponto de fixação. Correlacionando os níveis de resposta 

hemodinâmica com a sensibilidade dos voluntários à ameaça, medida pela escala 

BIS/BAS módulo BIS (Behavioral Inhibition System), os autores encontraram 

aumento da resposta hemodinâmica na amídala direita com a exposição às faces de 

medo, em comparação às faces de alegria. 

Del-Ben et al. (2005), com infusão endovenosa de citalopram e IRMf observaram 

redução da resposta hemodinâmica, comparada ao placebo, no córtex frontal 

orbitolateral (BA 47) direito e na amídala direita, frente à visualização de faces 

aversivas (raiva, medo e asco), analisadas conjuntamente. 

Harmer et al. (2006) conduziram um estudo com IRMf, utilizando a comparação 

entre a administração de citalopram, via oral, por sete dias e a de placebo. Ao final 

do período de tratamento os voluntários foram submetidos à IRMf, com a 

visualização de faces de medo e alegria em tempo subliminar de reconhecimento 

(17ms), sobrepostas por faces neutras, apresentadas por 167 ms. A comparação 

entre medo e alegria mostrou efeito do citalopram, reduzindo a resposta 

hemodinâmica na amídala direita e no giro frontal medial (BA 10). 

No estudo de Anderson et al. (2007), a visualização de faces de medo durante a 

infusão de citalopram em IRMf promoveu a redução da resposta hemodinâmica do 

córtex orbitofrontal direito (BA 47), da amídala direita e do putâmen direito. 

Van der Veen et al. (2007), utilizando a depleção de triptofano para modular a 

função serotonérgica, e verificando as áreas de resposta hemodinâmica por meio da 

IRMf, avaliaram comparativamente voluntárias saudáveis do sexo feminino, com ou 

sem histórico familiar de depressão, frente à visualização de faces de alegria e de 

medo. Os autores encontraram aumento da resposta hemodinâmica na amídala 
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direita, com a depleção de triptofano, quando correlacionaram os níveis de resposta 

hemodinâmica com a sensibilidade das voluntárias à ameaça medida pela escala 

BIS/BAS módulo BIS, frente à exposição de faces de medo, comparadas às de 

alegria. 

Utilizando a administração subcrônica de escitalopram (21 dias), Arce et al. 

(2008) analisaram, em estudo utilizando IRMf, a modulação pelo escitalopram, em 

voluntárias saudáveis do sexo feminino, frente à tarefa de identificação e 

pareamento de faces com valência emocional (raiva, medo e alegria). Os autores 

encontraram uma redução da resposta hemodinâmica na amídala e na ínsula, 

bilateralmente, frente à soma das respostas a todas as faces, correlacionada 

diretamente com os níveis urinários de escitalopram, nos voluntários que obtiveram 

concentrações urinárias acima de 500 ng/dl. 

Bigos et al. (2008) utilizaram IRMf e infusão endovenosa de citalopram, 

comparada com solução placebo, durante a visualização de faces de raiva, medo e 

surpresa, usando tarefa de pareamento de faces, em grupo de oito voluntários 

saudáveis do sexo masculino. Os autores avaliaram o efeito do estímulo de todas as 

faces conjuntamente, e observaram aumento da resposta hemodinâmica, 

bilateralmente na amídala. 

Em estudo com IRMf, em grupo de 26 voluntários saudáveis de ambos os sexos, 

com administração de dose única, via oral, de 20 mg de citalopram ou de placebo, 

três horas antes da coleta das imagens, Murphy et al. (2009) utilizaram faces de 

medo e alegria para avaliar o efeito farmacológico sobre a resposta hemodinâmica 

da amídala. As faces de medo, alegria e neutra foram apresentadas, em tempo 

subliminar de reconhecimento (17 ms), sobrepostas a faces neutras, apresentadas 

por 183 ms. Em outra tarefa utilizada no mesmo experimento, as faces de medo, 
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alegria e neutras foram apresentadas pelo tempo de 200 ms. Os autores 

encontraram efeito do escitalopram, reduzindo a intensidade da resposta 

hemodinâmica na amídala direita à apresentação de faces de medo, em 

comparação a faces neutras ou de alegria. 

Windischberger et al. (2010) realizaram estudo com IRMf, com o propósito de 

investigar possíveis diferenças na resposta hemodinâmica a faces de raiva, medo, 

tristeza, surpresa, asco e neutras sob efeito de escitalopram, comparado com 

citalopram e com placebo. Foram estudados 16 voluntários saudáveis em modelo 

triplo cruzado, onde cada participante recebeu escitalopram 10mg, citalopram 20mg 

ou placebo por 10 dias. Cada voluntário participou de três sessões de coleta de 

imagens, cada uma com droga diferente. A resposta hemodinâmica foi avaliada para 

a estimulação de todas as faces, conjuntamente. Os autores encontraram redução 

da resposta hemodinâmica na amídala direita, tanto sob efeito do escitalopram, 

quanto do citalopram. O citalopram modulou positivamente a resposta 

hemodinâmica do giro temporal médio, o que não foi encontrado com o 

escitalopram. O escitalopram modulou negativamente a resposta hemodinâmica do 

giro frontal medial, e positivamente a do giro fusiforme direito e do giro 

parahipocampal esquerdo, quando comparado com o citalopram. 

Ewbank et al., (2009), em um estudo com IRMf, investigaram a ativação de 

amídala a faces de raiva e medo, comparando os níveis da resposta hemodinâmica 

quando o foco da atenção era a face com valência emocional, com aqueles de 

quando a atenção era voltada para uma imagem neutra, mas a face somente podia 

ser observada no campo de visão periférico. Estes autores também correlacionaram 

os níveis da resposta hemodinâmica com o nível de ansiedade apresentado pelos 

voluntários. Os achados do estudo apontaram para uma ambiguidade da resposta 
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hemodinâmica na amídala, frente a faces de raiva e de medo. Enquanto para faces 

de raiva a resposta hemodinâmica da amídala esquerda foi maior que para faces de 

medo, quando os voluntários olhavam diretamente para a face, o resultado foi o 

oposto quando a face era observada perifericamente, havendo maior resposta 

hemodinâmica da amídala direita para as faces de medo. Em ambas as situações o 

aumento da resposta hemodinâmica correlacionou-se com os níveis de ansiedade 

dos voluntários. 
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2 Justificativa 

 

 

A utilização de métodos de neuroimagem funcional combinados com desafios 

farmacológicos oferece uma nova possibilidade de compreensão do papel de 

neurotransmissores em vários transtornos mentais. O uso de neuroimagem para 

monitorar as respostas metabólicas ou o fluxo sanguíneo para testes provocativos 

farmacológicos pode ser um meio mais adequado para avaliar a responsividade 

serotoninérgica por regiões cerebrais. 

O citalopram, um inibidor seletivo da recaptura de serotonina (ISRS) largamente 

utilizado na prática clínica, tem sido usado como desafio farmacológico nos estudos 

que envolvem manipulação das vias serotoninérgicas, devido à sua elevada 

seletividade e excelente perfil de tolerabilidade (SEIFRITZ et al., 1996; 

ATTENBURROW et al., 2001). Em estudo recente (NADEEM et al., 2004) 

demonstrou-se que o escitalopram, o isômero ativo do citalopram, apresentou 

propriedades semelhantes sobre as respostas neuroendócrinas mediadas pelas vias 

serotoninérgicas; a despeito de estudos prévios em animais indicarem uma potência 

maior de ação do escitalopram, em doses equivalentes (SANCHEZ et al., 2003; 

MORK et al., 2003) 

Neste estudo associou-se o desafio farmacológico com a administração de 

escitalopram à Ressonância Magnética Funcional, avaliando o efeito do aumento 

agudo da função serotoninérgica sobre o desempenho em tarefa de ativação 

psicológica em voluntárias saudáveis. A hipótese a ser testada nesse estudo é a de 

que a capacidade de controle de impulso interfere no processamento de emoções e 

que a serotonina modularia essas respostas. 
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3 Objetivos 

 

 

O objetivo geral deste estudo foi investigar os efeitos da administração aguda do 

escitalopram na modulação das ativações neurais provocadas pela tarefa go/no go e 

pela tarefa de reconhecimento implícito de expressões faciais em voluntários 

saudáveis e sua correlação com níveis de impulsividade, usando a técnica BOLD 

(blood oxygen level dependent) de ressonância magnética funcional. 

Especificamente, pretendeu-se: 

a) Verificar a resposta hemodinâmica de regiões cerebrais envolvidas no controle 

do impulso durante tarefa de inibição de comportamento motor (go/no go) em 

voluntárias saudáveis através da utilização de técnica de ressonância magnética 

funcional após a administração de escitalopram por via oral. 

b) Verificar a resposta hemodinâmica de regiões cerebrais envolvidas no 

processamento de emoções de voluntárias saudáveis durante o reconhecimento 

implícito de expressões faciais, através da utilização de técnicas de Ressonância 

Magnética funcional e paradigmas específicos de ativação neuropsicológica após a 

administração de escitalopram por via oral. 

c) Verificar o desempenho de voluntárias saudáveis no reconhecimento explícito 

de expressões faciais, considerando o tempo de resposta e frequência de 

reconhecimentos certos/errados após a administração de escitalopram por via oral. 

d) Correlacionar os níveis de impulsividade com a resposta hemodinâmica das 

regiões cerebrais envolvidas no processamento de emoções, através da utilização 

de técnicas de ressonância magnética funcional. 
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4 Metodologia 

 

 

4.1 Participantes do estudo 

 

 

A amostra foi composta por 17 mulheres saudáveis, que foram avaliadas em 

modelo duplo-cego, placebo controlado, em ordem pseudo-randômica e em 

delineamento cruzado. 

Foram incluídas mulheres com idade entre 18 e 45 anos, que não preencheram 

critérios diagnósticos para transtornos mentais atuais ou passados e não 

apresentavam nenhuma condição médica geral. 

As voluntárias foram submetidas, inicialmente, a uma triagem para verificação de 

critérios mínimos de inclusão e exclusão previamente estabelecidos (apêndice 1). 

Posteriormente, foram submetidas à Entrevista Clínica Estruturada para DSM-IV 

versão clínica (SCID-IV-CV) traduzida e adaptada para o Português (DEL-BEN et al., 

2001) para a exclusão de outros quadros psiquiátricos atuais, incluindo abuso ou 

dependência de substâncias, e responderam a um questionário desenvolvido 

localmente para excluir condições médicas gerais, uso de medicações atuais com 

alguma ação psicotrópica e contra-indicações para a realização da ressonância 

magnética (anexo 1). As voluntárias também foram submetidas à Entrevista Clínica 

Estruturada para o Eixo II do DSM-III-R (SCID-II-DSM-III-R) (DEL-BEN et al., 1996) 

para exclusão de transtornos de personalidade. 

As voluntárias foram avaliadas com relação ao nível de impulsividade utilizando-se da 

Barrat Impulsivity Scale (BIS) versão 11 traduzida para o português (TAVARES, 2000). 
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A classe socioeconômica das voluntárias foi avaliada pelo Critério de 

Classificação Socioeconômica Brasil (ASSOCIAÇÃO BRASILEIRA DE EMPRESAS 

DE PESQUISA, 2003), baseado no Levantamento Socioeconômico de 2000. A 

dominância manual foi avaliada utilizando-se o Inventário de Dominância Manual de 

Edimburgo (OLDFIELD, 1971), traduzido e adaptado para o português. 

 

 

4.2 Ativação farmacológica 

 

 

O escitalopram é um inibidor seletivo de recaptação de serotonina (ISRS), 

largamente utilizado na clínica, devido aos seus efeitos antidepressivos e 

ansiolíticos, sendo uma droga segura, com baixa incidência de efeitos colaterais. No 

Brasil, é licenciado apenas para uso oral, em doses de 10 a 30 mg. 

O escitalopram foi administrado por via oral, na dose de 20 mg, aguardando-se o 

período mínimo de duas horas para que se atingissem níveis plasmáticos 

adequados da droga. As cápsulas, contendo comprimidos de escitalopram de 20 mg 

do laboratório Lundbeck ou placebo, foram preparadas pela Divisão de Farmácia 

Industrial do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da 

Universidade de São Paulo e repartidas em dois lotes, A e B, cujo código de 

identificação foi aberto apenas ao final dos procedimentos. As cápsulas foram 

distribuídas nas sessões experimentais de maneira pseudo-randômica e em ordem 

balanceada. As voluntárias que receberam a cápsula A na primeira sessão, 

receberam a cápsula B na segunda sessão experimental e vice-versa, de forma que 

todas receberam placebo e escitalopram, sendo controles de si mesmas. 



Efeito do escitalopram sobre o processamento de expressões emocionais, avaliado por ressonância magnética funcional. 32

Constituíram-se, assim, dois grupos distintos de voluntárias: grupo 1 (PE), composto 

por dez voluntárias que receberam placebo na primeira sessão e escitalopram na 

segunda e grupo 2 (EP), composto por sete voluntárias que receberam escitalopram 

na primeira sessão e placebo na segunda sessão experimental. 

Ao final da sessão experimental foi coletada uma amostra de sangue, com o 

intuito de medir os níveis séricos de escitalopram. Esta mensuração foi realizada no 

Departamento de Análises Clínicas Toxicológicas e Bromatológicas da Faculdade de 

Ciências Farmacêuticas de Ribeirão Preto – USP. 

 

 

4.3 Aquisição de neuroimagens 

 

 

As imagens estruturais e funcionais foram adquiridas no Centro de Ciências das 

Imagens e Física Médica da FMRP-USP, utilizando aparelho de Ressonância 

Magnética Siemens, modelo Magneton Vision, de 1.5 Tesla, com bobina de cabeça, 

quadratura e polarização circular. O aparelho estava em atividade regular no HC-

FMRP-USP – Serviço de Radiodiagnóstico em condições normais de funcionamento 

com manutenção periódica.  

Todas as voluntárias foram avaliadas por exames estruturais padronizados 

(imagens ponderadas em T1) para a exclusão de patologias incidentais, com duração 

de aproximadamente sete minutos no total. Estas imagens foram avaliadas por 

radiologista experiente, visando excluir a ocorrência de anormalidades estruturais. 

A aquisição de imagens de ressonância magnética funcional (IRMf) foi feita durante a 

realização da tarefa de ativação neuropsicológica (detalhadas a seguir) com o objetivo de 
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avaliar os efeitos do escitalopram nas ativações neurais provocadas pela tarefa e de 

comparar as áreas de ativação entre a administração de escitalopram ou placebo. 

As imagens funcionais foram adquiridas com seqüências EPI (Echo Plannar 

Imaging) com os seguintes parâmetros: TR/TE – 5000/60 ms, ângulo – 90º, FOV – 

220 mm, largura da fatia – 6mm, número de fatias – 16, matriz 64 x 64. Para a 

superposição sobre imagens de alta resolução T1, foram utilizados os seguintes 

parâmetros: TR/TE – 9,7/4,0 ms, ângulo – 12º, FOV – 256 mm, largura da fatia – 

6mm, matriz 256 x 256, cobrindo ambos os hemisférios cerebrais, em seqüências do 

tipo gradiente echo, MPR. 

Durante a aquisição de neuroimagens foram apresentadas duas tarefas, em 

desenho de bloco, que serão detalhadas a seguir. 

 

 

4.4 Paradigmas de estímulo emocional 

 

 

Durante a aquisição das imagens foram realizadas duas tarefas, a tarefa go/no 

go e a tarefa de reconhecimento implícito de expressões faciais. Os exames foram 

conduzidos pela equipe de operadores da RM, psiquiatras, e físicos envolvidos no 

desenvolvimento deste projeto. 

Na tarefa go/no go foram apresentadas letras em ordem aleatória, e as 

voluntárias foram solicitadas a apertar um botão, posicionado ao alcance da mão, a 

cada visualização de uma nova letra, à exceção da letra “V”. A figura 4.1 representa 

esquematicamente a apresentação das letras na tarefa go/ no go. A tarefa go/no go 

foi proposta em desenho de bloco sendo apresentados nove blocos de nove 
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volumes, sendo cinco blocos compostos por várias letras, exceto a letra “V” (blocos 

“go”) e quatro blocos compostos com várias letras, sendo 50% de letras “V” (blocos 

“no-go”). Cada bloco teve a duração de 45 segundos. 

 

 

Figura 4.1 Representação esquemática da apresentação aleatória de letras na tarefa 
go/no go. 

 

Na tarefa de reconhecimento implícito de expressões faciais, também em 

desenho de bloco, foram apresentadas fotos de atores representando diferentes 

expressões emocionais, provenientes do Pictures of Facial Affect Series (EKMAN e 

FRIESEN 1976). Seis emoções foram incluídas nesta tarefa: neutra (A), raiva (B), 

medo (C), asco (D), tristeza (E) e alegria (F), que foram apresentadas 

aleatoriamente segundo delineamento ABABABABA, ACACACACA, ADADADADA, 
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AEAEAEAEA, AFAFAFAFA, com cada bloco durando 30 segundos. Para todos os 

blocos, as participantes apenas foram solicitadas a definir o sexo das pessoas nas 

fotos apertando um botão quando visualizada uma foto masculina, não sendo feita 

nenhuma pergunta específica a respeito das emoções representadas. A tarefa teve 

duração total de 22,5 minutos. A figura 4.2 apresenta exemplos de emoções 

utilizadas para a realização desta tarefa. 

 

 

Figura 4.2: exemplos de emoções representadas em fotos, extraídas do Pictures of 
Facial Affect (Ekman e Friesen, 1976), utilizadas na tarefa de reconhecimento 
implícito de expressões emocionais. 
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Imediatamente após o procedimento dentro do aparelho de ressonância 

magnética, foi realizada a tarefa de reconhecimento explícito de expressões faciais 

desenvolvida na Unidade de Neurociências e Psiquiatria da Universidade de 

Manchester, do Reino Unido. Esta tarefa também consiste na apresentação de fotos 

de atores do Pictures of Facial Affect Series (EKMAN; FRIESEN 1976), mas nesse 

caso foi solicitado às voluntárias que discriminassem a expressão emocional 

representada, para cada foto apresentada sucessivamente na tela do computador. 

As voluntárias deveriam pressionar uma das teclas, previamente identificadas no 

teclado do computador, com sete emoções: neutra, alegria, tristeza, medo, raiva, 

asco e surpresa. Nesta tarefa as expressões faciais foram digitalmente modificadas, 

de maneira que a intensidade da emoção para cada expressão variou de 10 a 100%. 

Para cada emoção, foram apresentadas 40 faces, sendo quatro para cada gradação 

(duas faces do sexo masculino e duas do sexo feminino). As fotos foram 

apresentadas durante 500 ms, com intervalo de 4.500 ms entre cada estímulo, 

caracterizado pela apresentação de uma tela branca. Em uma planilha específica do 

próprio programa pelo qual a tarefa foi apresentada foram registrados o tempo de 

resposta e a ocorrência de erro ou acerto para cada foto apresentada. 

A figura 4.3 apresenta exemplos das fotos digitalmente modificadas utilizadas na 

tarefa. 



Efeito do escitalopram sobre o processamento de expressões emocionais, avaliado por ressonância magnética funcional. 37

 

Figura 4.3: representação de fotos extraídas do Pictures of Facial Affect (Ekman e 
Friesen, 1976), digitalmente modificadas, com diferentes intensidades de emoção. 

 

 

 

4.5 Medidas subjetivas 

 

 

Para a avaliação de medidas subjetivas foram utilizados dois instrumentos auto-

aplicáveis: a Escala Analógica Visual do Humor (VAMS) e a Escala de Sintomas 

Somáticos (ESS). A VAMS, desenvolvida por Norris (1971) e traduzida e adaptada para o 

Português por Zuardi e Karniol (1981), é constituída de 16 itens, compostos por dois 

adjetivos antônimos, separados entre si por uma linha de 100 mm. As voluntárias deviam 

marcar com um traço vertical o ponto que melhor descreve como ela estava se sentindo 

naquele momento, em comparação com o seu estado habitual, que corresponde ao 

ponto central da linha. A escala é dividida em 4 fatores, determinados por análise fatorial 

(ZUARDI et al., 1993): fatores ansiedade; sedação; prejuízo cognitivo e desconforto. A 
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ESS consiste de 21 itens, compostos por queixas físicas relacionadas à ansiedade, com 

seis níveis de respostas possíveis (nada, muito pouco, pouco, moderadamente, muito, 

extremamente). Este instrumento tem sido utilizado em estudos com psicofármacos 

(ZUARDI et al., 1993; HETEM et al., 1996). 

Antes do início de cada sessão experimental, as voluntárias foram treinadas para 

o preenchimento destes instrumentos de avaliação. 

 

 

4.6 Procedimentos 

 

 

Por se tratar de delineamento cruzado, as voluntárias foram submetidas a duas 

sessões experimentais, com procedimentos idênticos e com um intervalo mínimo de 

duas semanas entre a primeira e a segunda sessão experimental. Os procedimentos 

executados ao longo da sessão experimental estão representados no quadro 4.1. 

 

Quadro 4.1 - Procedimentos executados durante a sessão experimental. 
Tempo previsto Duração 

(em minutos) 
Procedimento 

0:00 5 □ Admissão 
0:05 5 □ Instruções gerais sobre os procedimentos 
0:15 10 □ Repouso 
0:25 5 □ VAMS/ESS 
0:30 0 □ Ingestão da droga 
0:30 1:40 □ Repouso 
2:10 5 □ Instruções padronizadas – tarefa na RM 
2:15 5 □ Checagem de itens metálicos 
2:20 5 □ VAMS/ESS  
2:25 5 □ Posicionamento na RM 
2:30 7 □ Tarefa Go/NoGo 
2:37 25 □ Reconhecimento implícito de expressões faciais 
3:02 7 □ RM estrutural  
3:09 5 □ Saída da RM 
3:14 5 □ VAMS/ESS 
3:19 30 □ Reconhecimento explícito de expressões faciais 
3:49 5 □ VAMS/ESS 
3:54 5 □ Coleta de sangue 
VAMS/ESS: escalas de auto-avaliação; RM: ressonância magnética. 



Efeito do escitalopram sobre o processamento de expressões emocionais, avaliado por ressonância magnética funcional. 39

As voluntárias chegaram ao local de realização do estudo no período da manhã, 

tendo tomado o desjejum, com a recomendação de terem evitado bebidas que 

contivessem cafeína ou qualquer outra xantina, evitado ingerir bebida alcoólica nas 

24 horas anteriores e procurado manter um horário de sono regular. 

Ao chegar, as voluntárias preenchiam as escalas subjetivas de ansiedade – 

VAMS e ESS, que foram consideradas as medidas iniciais, e recebiam instruções 

gerais sobre os procedimentos a serem realizados durante a sessão. Estas 

informações já haviam sido fornecidas no processo de seleção e as dúvidas eram 

esclarecidas. Em seguida, permaneciam em repouso por cerca de 20 minutos, para 

habituação ao local e redução da ansiedade inicial, sendo então solicitado 

novamente o preenchimento das escalas VAMS e ESS. Estas foram consideradas 

as medidas basais. 

Logo após o preenchimento das escalas, as voluntárias eram solicitadas a ingerir 

a cápsula contendo escitalopram 20 mg ou placebo, e permaneciam em repouso por 

duas horas, para que se atingisse o pico plasmático da droga. Neste período, era 

facultada a leitura de jornais e revistas, com a recomendação de que não 

adormecessem. Ao final do período de repouso, era solicitado novo preenchimento 

das escalas VAMS e ESS, (medidas pré-RMf), com o intuito de se avaliar possíveis 

efeitos da droga em estados subjetivos, independentemente da tarefa. 

Imediatamente após a realização do scanner (medidas pós-RMf), as escalas (VAMS 

e ESS) eram novamente preenchidas e, em seguida, iniciava-se a tarefa de 

reconhecimento de expressões faciais. As voluntárias recebiam as instruções para a 

tarefa e tinham três blocos de testes para se habituarem, antes de iniciar o registro 

do desempenho. 
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Ao final, as escalas (VAMS e ESS) eram preenchidas pela última vez (medidas 

finais). 

 

 

4.7 Análise das imagens 

 

 

Os dados de ressonância magnética funcional foram analisados utilizando-se o 

pacote estatístico SPM5 (Statistical Parametric Mapping versão de 2005, The 

Wellcome Department of Cognitive Neurology, London, UK; 

http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm), com modelo de efeitos randômicos. Na etapa de 

pré-processamento, as imagens foram realinhadas para correção de movimento, 

utilizando-se a primeira imagem adquirida como referência. As imagens foram 

também normalizadas espacialmente utilizando-se o modelo do Montreal 

Neurological Institute (MNI) (ASHBURNER; FRISTON, 2005; FRISTON et al., 2007). 

Em seguida, as imagens foram suavizadas com a utilização de um filtro Gaussiano 

de 10 mm, para facilitar a avaliação inter-sujeitos. 

Após o pré-processamento, a análise de primeiro nível foi efetuada nas imagens 

de cada participante, utilizando-se do método GLM (General Linear Model) em 

delineamento de bloco, para modelar as mudanças de sinal BOLD (Blood 

Oxygenation Level-Dependent). Os mapas estatísticos obtidos desta análise foram 

combinados em análise de segundo nível, usando-se ANOVA de uma via para se 

investigar o efeito principal da tarefa. Este efeito principal foi utilizado como máscara 

de inclusão, para examinar as regiões que, além de mostrarem resposta à tarefa, 

também mostravam modulação significativa da droga com relação ao placebo (ou 
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seja, interação entre tarefa e droga nas áreas selecionadas pela máscara de 

inclusão para o efeito principal da tarefa). Esse recurso foi utilizado, tendo-se em 

vista que podem ocorrer modulações pela droga da resposta hemodinâmica em 

áreas diferentes daquelas onde ocorreu o efeito principal da tarefa, o que tornaria 

difícil a interpretação do significado funcional do achado. 

Pelo uso de contrastes no GLM, as respostas hemodinâmicas estimadas nos 

blocos controle foram subtraídas das respostas obtidas durante os blocos de 

ativação, revelando as áreas onde houve modulação do sinal associado com o 

desempenho na tarefa, independentemente do tratamento farmacológico. As 

comparações efetuadas foram no go menos go e faces com expressão emocional 

menos faces com expressão neutra. Nas áreas mostrando efeito principal da tarefa, 

as respostas hemodinâmicas ao placebo foram subtraídas das respostas sob efeito 

do escitalopram, para identificar as áreas onde o escitalopram aumentou a resposta 

hemodinâmica à tarefa. A subtração em sentido contrário foi efetuada para identificar 

as áreas onde o escitalopram atenuou a resposta hemodinâmica à tarefa. Os mapas 

estatísticos foram analisados com nível de significância de p < 0,05 (Z>3,09), sendo 

que somente foram considerados agrupamentos de 10 ou mais vóxeis contíguos. 

Foi realizada também uma análise de covariância entre a modulação 

farmacológica da resposta hemodinâmica (nível do sinal BOLD) às expressões 

faciais com o escore total que cada voluntária pontuou na BIS (Barrat Impulsivity 

Scale), para comparação entre as áreas de ativação sob efeito do escitalopram e 

sob placebo, utilizando-se o teste t pareado. Esta análise foi realizada considerando-

se como região de interesse (ROI) o giro frontal inferior, o giro frontal médio, a 

ínsula, o cíngulo anterior, a amídala, o hipocampo, o caudato e o putâmen. Estas 

áreas foram escolhidas levando-se em consideração estudos anteriores que 
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demonstraram envolvimento destas regiões cerebrais com controle da impulsividade 

e modulação do sistema serotoninérgico. Os mapas estatísticos foram analisados 

com nível de significância de p < 0,05 (Z>3,09), sendo que somente foram 

considerados agrupamentos de 10 ou mais vóxeis contíguos. 

 

 

4.8 Análise de dados subjetivos e comportamentais 

 

 

Os dados foram analisados utilizando-se o pacote estatístico SPSS versão 16.0. 

Os quatro fatores da VAMS e o escore total da ESS foram analisados através da 

ANOVA de medidas repetidas (Huynh-Feldt). Foram considerados os fatores: 

tratamento (placebo ou escitalopram) e fases da sessão experimental (inicial, basal, 

pré-RMf 1, pós-RMf 2 e final). 

Para a análise do desempenho na tarefa de reconhecimento explícito de 

expressões faciais foi inicialmente calculada a área sob a curva (area under the 

curve, AUC) das porcentagens de respostas corretas para cada nível de intensidade 

de emoção (10 níveis), para cada emoção, para ambos os sexos e para ambos os 

tratamentos, como um índice individual de precisão na tarefa. O desempenho das 

voluntárias na tarefa foi analisado por meio de ANOVA de medidas repetidas 

(Huyng-Feldt), sendo considerados como fatores intra-sujeito a emoção (raiva, asco, 

medo, tristeza, surpresa e alegria) e o sexo da face (feminino e masculino), e o 

tratamento como fator entre-sujeitos. Uma análise preliminar para avaliar possíveis 

efeitos da repetição das sessões experimentais foi efetuada considerando o fator 

ordem da administração do tratamento. Interações significativas foram avaliadas por 
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meio do teste ANOVA de medidas repetidas para cada emoção. Uma MANCOVA de 

medidas repetidas também foi aplicada, tendo como covariado os escores totais da 

BIS. 

 

 

4.9 Dosagem plasmática do escitalopram 

 

 

As concentrações plasmáticas de escitalopram foram analisadas pela 

cromatografia líquida de espectrometria de massa liquid chromatography-tandem 

mass spectrometry (LC-MS/MS) conforme descrito por Rocha et al. (2007). As 

análises foram realizadas numa coluna quiral Chiralcel® OD-R (tamanho da 

partícula: 10µm, 250 x 4.6 mm; Chiral Technologies, Exton, PA) com uma fase móvel 

consistindo de acetonitrato, metanol e água (30:30:40, v/v/v) contendo 0,05% de 

dietilamina. Para a análise, 1 ml de plasma foi suplementado com 25 µl de mistura 

padrão (pindolol na concentração de 5 µg/ml de metanol, Novartis, Suíça), 100 µl de 

1 M de hidóxido de sódio, 200 mg de sódio clorado, e 5 ml de álcool tolueno isoamil 

(9:1,v/v) e após ser misturado por 30 minutos foi centrifugado a 2000g por 10 

minutos. A fase orgânica foi transferida para tubos cônicos e evaporada até sua 

secagem num sistema de evaporação a vácuo (RCT90 e RC10.22, Jouan AS, St. 

Herblain, França) sob a temperatura de 25° C. Os resíduos foram resuspensos em 

100 µl da fase móvel e 100 µl de hexano, misturados por 30 segundos e 

centrifugados por 1 minuto, e 60 µl da fase aquosa foi injetada na coluna 

cromatográfica. Todos os procedimentos analíticos foram realizados sob luz amarela 

devido à fotossensibilidade do citalopram. O efeito de matriz foi praticamente 
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ausente. A recuperação foi maior que 85%. O limite de quantificação foi 0,1 ng/ml, e 

a linearidade foi observada acima de 500 ng/ml de plasma. Os coeficientes de 

variação e os erros relativos obtidos, respectivamente, nos estudos de precisão intra 

e entre-ensaios foram menores que 15%. 

 

 

4.10 Aspectos éticos 

 

 

O presente estudo foi aprovado pela Comissão de Normas Éticas 

Regulamentares do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão 

Preto da Universidade de São Paulo (processo no 5515/2006, anexo 2). 

As participantes que preencheram os critérios necessários para constituir a 

amostra do estudo foram convidadas a participar da pesquisa, sendo esta 

participação absolutamente voluntária. Foi assegurado às voluntárias, no momento 

do convite, que, caso não quisessem participar do estudo, tal decisão não traria 

nenhum tipo de prejuízo para elas, bem como houve total liberdade para retirar seu 

consentimento, a qualquer momento no transcorrer da pesquisa, e deixar de 

participar do estudo. 

Para todas as voluntárias, foi lido o termo de consentimento informado (anexo 3), 

fornecendo informações sobre a justificativa, objetivos, procedimentos, riscos e 

benefícios do estudo ao qual estavam sendo convidadas a participar. Somente 

foram aceitas no estudo as voluntárias que assinaram o termo de consentimento 

informado. 
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A todas voluntárias foi garantido o direito de receber informações e 

esclarecimentos a respeito de qualquer dúvida que surgisse no transcorrer do 

procedimento, e informação atualizada sobre o estudo, ainda que isso pudesse 

afetar sua vontade de continuar participando. Da mesma forma, foi garantida a 

segurança de não serem identificadas, bem como de que todas as informações 

fornecidas por elas seriam mantidas sob caráter confidencial. 

As participantes foram instruídas a respeito dos possíveis efeitos colaterais do 

escitalopram. Todas as sessões experimentais foram acompanhadas por um médico 

psiquiatra. 
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5 Resultados 

 

 

5.1 Participantes 

 

 

A amostra foi composta por 17 voluntárias com idades entre 20 e 44 anos (média 

= 27 anos, mediana = 26 anos, desvio padrão = 5,74).  

Com relação à classe socioeconômica, cinco voluntárias eram da classe A2, uma 

da classe B1, seis da classe B2 e cinco da classe C (ASSOCIAÇÃO BRASILEIRA 

DE EMPRESAS DE PESQUISA, 2003). Todas as voluntárias apresentavam nível de 

escolaridade superior, completo ou incompleto, e todas apresentavam dominância 

manual à direita. 

 

 

5.2 Medidas subjetivas 

 

 

Com relação aos níveis de impulsividade, a média dos escores das voluntárias 

nas sub-escalas da Barrat Impulsivity Scale (BIS) foi: falta de planejamento 11,82 

(dp 4,25), impulsividade motora 11,41 (dp 7,47) e impulsividade cognitiva 10,29 (dp 

4,27). A média do escore total da BIS foi de 33,53 (dp 13,56). Não foram observadas 

diferenças significativas entre os grupos de tratamento no escore total da BIS 

[F(1,17) = 3,21; p = 0,920] ou nos subfatores impulsividade motora [F(1,17) = 0,35; p 
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= 0,565], impulsividade cognitiva [F(1,17) = 0,02; p = 0,898] e impulsividade por falta 

de planejamento [F(1,17) = 0,20; p = 0,663]. 

Com relação aos quatro fatores da VAMS, observamos que os grupos não 

diferiram quanto às medidas subjetivas de ansiedade (figura 5.2.1) [fator tratamento 

F(1,15) = 2,26; p = 0,15; interação entre fases e tratamento F(4,56) = 1,58; p = 0,20] 

e desconforto (figura 5.2.2) [fator tratamento F(1,15) = 2,0; p = 0,18; interação entre 

fases e tratamento F(4,55) = 0,95; p = 0,44]. Na sub-escala prejuízo cognitivo (figura 

5.2.3), as voluntárias sob efeito de escitalopram observaram diferença 

estatisticamente significativa com maior prejuízo na medida ao final da sessão [fator 

tratamento F(1,15) = 1,68; p = 0,22; interação entre fases e tratamento F(4,60) = 

4,17; p = 0,005]. 
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Figura 5.2.1. Média e erro padrão da média do fator ansiedade da VAMS em 17 
voluntárias saudáveis após uso de placebo ou de 20 mg de escitalopram, em 
delineamento cruzado, durante os procedimentos de realização de neuroimagem e 
de tarefa comportamental. 
 

VAMS ansiedade
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Figura 5.2.2. Média e erro da padrão da média do fator desconforto da VAMS em 17 
voluntárias saudáveis após uso de placebo ou de 20 mg de escitalopram, em 
delineamento cruzado, durante os procedimentos de realização de neuroimagem e 
de tarefa comportamental. 
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Figura 5.2.3. Média e erro padrão da média do fator prejuízo cognitivo da VAMS em 
17 voluntárias saudáveis após uso de placebo ou de 20 mg de escitalopram, em 
delineamento cruzado, durante os procedimentos de realização de neuroimagem e 
de tarefa comportamental. O asterisco mostra diferença estatisticamente significativa 
com p < 0,05. 

 

VAMS desconforto 

*VAMS prejuízo cognitivo 
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Sob efeito do escitalopram as voluntárias reportaram mais sedação durante toda 

a sessão, medidas pela VAMS (figura 5.2.4) [fator tratamento F(1,15) = 15,71; p = 

0,001], independentemente da fase da sessão experimental [interação entre fases e 

tratamento F(6,60) = 0,47; p = 0,76]. 
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Figura 5.2.4. Média e erro padrão da média do fator sedação mental da VAMS em 
17 voluntárias saudáveis após uso de placebo ou de 20 mg de escitalopram, em 
delineamento cruzado, durante os procedimentos de realização de neuroimagem e 
de tarefa comportamental. 

 

Com relação às queixas somáticas medidas pela Escala de Sintomas Somáticos, 

observamos que o fator tratamento apresentou uma tendência à significância 

estatística [F(1,15) = 3,58; p = 0,08], com fator fases de tratamento estatisticamente 

significante [F(2,30) = 11,28; p = 0,0002], porém sem interação tratamento versus 

fases [F(2,33) = 1,32; p = 0,28]. Estes achados mostram um aumento das queixas 

somáticas em ambos os grupos principalmente a partir da medida pré-RMf. Os 

valores da Escala de Sintomas Somáticos estão apresentados na figura 5.2.5. 

 

 

VAMS sedação 
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Figura 5.2.5. Média e erro padrão da média da Escala de Sintomas Somáticos em 
17 voluntárias saudáveis após uso de placebo ou de 20 mg de escitalopram, em 
delineamento cruzado, durante os procedimentos de realização de neuroimagem e 
de tarefa comportamental. 

 

 

 

5.3 Níveis séricos de escitalopram 

 

 

Ao final da sessão experimental as voluntárias tiveram uma amostra de sangue 

coletada para dosagem de escitalopram. A média das dosagens de escitalopram foi 

de 26,3 ng/ml com desvio padrão de 10,6, variando de 8,8 a 48,3 ng/ml. 

 

ESS
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5.4 Ressonância magnética funcional 

 

 

5.4.1 Efeito principal da tarefa go/no go e modulação farmacológica 

 

 

A tabela 5.4.1 mostra as áreas de reposta hemodinâmica relacionadas à 

realização da tarefa go/no go. Como efeito principal da tarefa obtivemos ativação do 

giro frontal inferior (córtex frontal dorsolateral – BA 9) e ínsula (BA 13) direitos e giro 

temporal superior bilateralmente. Observamos que o escitalopram não modulou as 

respostas hemodinâmicas desta tarefa. 

 

Tabela 5.4.1: áreas de ativação máxima de vóxeis onde a resposta hemodinâmica 
esteve relacionada à tarefa go/no go. Os mapas estatísticos foram delimitados com 
p < 0,05 e o efeito principal da tarefa com p < 0,05, Z > 3,09. 

 

Região BA Esq-dir x y z valor de Z 
Insula 13 D 49 -39 26 4,81
Giro temporal superior 22 D 56 -42 7 3,98
Giro frontal inferior 9 D 42 11 26 3,72
Giro temporal superior 39 E -53 -56 13 3,7
BA - Área de Brodman; MNI - Montreal Neurologic Institute

 Efeito principal da tarefa
coordenadas MNI 

 

 

 

5.4.2 Efeito principal da tarefa de reconhecimento implícito de expressões 

faciais e modulação farmacológica 

 

 

A exposição das voluntárias às faces de raiva, quando comparada à exposição 

às faces neutras provocou modulação positiva da resposta hemodinâmica no córtex 
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orbitofrontal (BA 47) e giro parahipocampal direito (BA 36), no giro fusiforme 

bilateralmente (BA 37) e no giro pós-central esquerdo (BA 3). A administração do 

escitalopram provocou uma modulação positiva da resposta hemodinâmica 

observada no giro fusiforme esquerdo e no giro parahipocampal direito (tabela 5.4.2 

e figura 5.4.2). 

 

Tabela 5.4.2 - Áreas de ativação máxima de vóxeis onde a resposta hemodinâmica 
esteve significativamente relacionada ao reconhecimento implícito de faces de raiva, 
comparado ao reconhecimento de faces neutras. Os mapas estatísticos foram 
delimitados com p < 0,05, e o efeito principal da tarefa com p < 0,05, Z > 3,09. 

 

Região BA Esq-dir x y z valor de Z Ativação BA x y z valor de Z 
Giro frontal inferior 47 D 49 28 0 4,79

Giro fusiforme 37 E -39 -49 -20 3,96 ↑ 37 -42 -56 -20 3,45
Giro fusiforme 37 D 32 -49 -13 3,52

Giro parahipocampal 36 D 21 -39 -13 3,22 ↑ 36 21 -39 -13 3,22
Giro pós-central 3 E -42 -32 59 3,21
BA - Área de Brodman; MNI - Montreal Neurologic Institute

 Efeito principal da tarefa Interação entre escitalopram e tarefa
coordenadas MNI coordenadas MNI 

 

 
 

 
Figura 5.4.2: Mapa estatístico das áreas ativadas em resposta ao estímulo visual de 
faces de raiva sobreposto a uma imagem de alta resolução. Áreas de ativação 
máxima de vóxeis em: a) giro fusiforme esquerdo (BA37) e b) giro parahipocampal 
direito (BA36), sob efeito de escitalopram > placebo, p < 0,05. 
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Quando as voluntárias foram expostas ao reconhecimento implícito de faces de 

asco, observou-se uma modulação positiva da resposta hemodinâmica em giro 

occipital médio bilateralmente (BA 18 e 19) e occipital inferior direito (BA 19), giro 

fusiforme esquerdo (BA 37), giro frontal médio direito (córtex pré-frontal dorsolateral - 

BA 9) e giro frontal inferior bilateralmente (área de Broca - BA 45). Quando 

avaliamos o efeito da modulação do escitalopram nesta tarefa, observamos aumento 

da ativação da resposta hemodinâmica em giro frontal inferior bilateralmente (área 

de Broca - BA 45) e em giro frontal médio direito (córtex pré-frontal dorsolateral - BA 

9) (tabela 5.4.3. e figura 5.4.3). 

 

Tabela 5.4.3: áreas de ativação máxima de vóxeis onde a resposta hemodinâmica 
esteve relacionada ao reconhecimento implícito de faces de asco comparado ao 
reconhecimento de faces neutras. Os mapas estatísticos foram delimitados com p < 
0,05 e o efeito principal da tarefa com p < 0,05, Z > 3,09. 
 

Região BA Esq-dir x y z valor de Z Ativação BA x y z valor de Z 
Giro occipital médio 18 E -32 -91 -7 5,11
Giro occipital médio 18 E -25 -95 0 4,61
Giro fusiforme 37 E -42 -53 -20 3,88
Giro occipital inferior 19 D 39 -81 -7 5,04
Giro occipital médio 19 D 35 -84 0 4,66
Giro temporal superior 22 D 60 -46 7 4,15
Giro frontal inferior 45 D 49 32 7 4,24 ↑ 45 49 32 7 4,24

Giro frontal médio 9 D 46 7 39 3,56 ↑ 9 46 7 39 3,56

Giro frontal inferior 45 E -53 35 7 4,03 ↑ 45 -46 21 7 3,71
Giro frontal inferior 45 E -46 25 7 3,97
Giro frontal inferior 45 E -56 18 7 3,37
BA - Área de Brodman; MNI - Montreal Neurologic Institute

 Efeito principal da tarefa Interação entre escitalopram e tarefa
coordenadas MNI coordenadas MNI 
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Figura 5.4.3. Mapa estatístico das áreas ativadas em resposta ao estímulo visual de 
faces de asco sobreposto a uma imagem de alta resolução. Áreas de ativação 
máxima de vóxeis em: a) giro frontal inferior bilateralmente (BA45) e b) giro frontal 
médio direito (BA9), sob efeito de escitalopram > placebo, p < 0,05. 

 

A tabela 5.4.4 apresenta os resultados do efeito principal da tarefa de exposição 

implícita às faces de alegria comparadas às faces neutras e o efeito de interação do 

escitalopram com a tarefa. Podemos observar que como efeito principal da tarefa 

obteve-se uma modulação positiva da resposta hemodinâmica em giro occipital 

inferior, giro temporal inferior (córtex visual associativo - BA 19) e giro fusiforme (BA 

37) bilateralmente. A modulação pelo escitalopram provocou aumento da resposta 

hemodinâmica em giro temporal inferior direito (figura 5.4.4). 
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Tabela 5.4.4: áreas de ativação máxima de vóxeis onde a resposta hemodinâmica 
esteve relacionada ao reconhecimento implícito de faces de alegria comparado ao 
reconhecimento de faces neutras. Os mapas estatísticos foram delimitados com p < 
0,05 e o efeito principal da tarefa com p < 0,05, Z > 3,09. 

 

Região BA Esq-dir x y z valor de Z Ativação BA x y z valor de Z 
Giro occipital inferior 19 E -42 -74 -13 4,26
Giro fusiforme 37 E -42 -60 -13 4,21
Giro temporal inferior 37 E -42 -67 -7 4,19
Giro occipital inferior 19 D 35 -77 -13 4,15

Giro temporal inferior 19 D 39 -81 -7 3,92 ↑ 19 39 -77 -7 3,49
Giro fusiforme 37 D 42 -53 -20 3,81
BA - Área de Brodman; MNI - Montreal Neurologic Institute

 Efeito principal da tarefa Interação entre escitalopram e tarefa
coordenadas MNI coordenadas MNI 

 

 

 

 
Figura 5.4.4. Mapa estatístico das áreas ativadas em resposta ao estímulo visual de 
faces de alegria sobreposto a uma imagem de alta resolução. Áreas de ativação 
máxima de vóxeis em: a) giro temporal inferior direito (BA 19), sob efeito de 
escitalopram > placebo, p < 0,05. 

 

A exposição das voluntárias às faces de tristeza, quando comparadas à 

exposição às faces neutras, provocou uma modulação positiva da resposta 

hemodinâmica no giro frontal inferior bilateralmente (BA 46 e 47) e no giro fusiforme 

esquerdo (BA 37). A modulação pelo escitalopram mostrou resultados de ativação 

em direções opostas. O escitalopram modulou a redução da resposta hemodinâmica 
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comparado ao placebo em giro frontal inferior direito (figura 5.4.5), porém modulou 

positivamente a resposta hemodinâmica em giro fusiforme esquerdo (figura 5.4.6). 

Os resultados da exposição às faces de tristeza são apresentados na tabela 5.4.5. 

 

Tabela 5.4.5: áreas de ativação máxima de vóxeis onde a resposta hemodinâmica 
esteve relacionada ao reconhecimento implícito de faces de tristeza comparado ao 
reconhecimento de faces neutras. Os mapas estatísticos foram delimitados com p < 
0,05 e o efeito principal da tarefa com p < 0,05, Z > 3,09. 

 

Região BA Esq-dir x y z valor de Z Ativação BA x y z valor de Z 

Giro frontal inferior 47 D 53 39 0 4,77 ↓ 45 53 35 7 4,72
Giro frontal inferior 47 D 39 39 0 3,78
Giro frontal inferior 44 D 35 7 26 3,07
Giro fusiforme 37 E -42 -53 -13 3,82
Giro fusiforme 19 E -28 -84 -20 3,24 ↑ 19 -28 -84 -20 3,24
Giro frontal inferior 46 E -53 32 13 3,56
BA - Área de Brodman; MNI - Montreal Neurologic Institute

 Efeito principal da tarefa Interação entre escitalopram e tarefa
coordenadas MNI coordenadas MNI 

 

 

 

 
Figura 5.4.5. Mapa estatístico das áreas ativadas em resposta ao estímulo visual de 
faces de tristeza sobreposto a uma imagem de alta resolução. Áreas de ativação 
máxima de vóxeis em: a) giro frontal inferior direito (BA 45), sob efeito de placebo > 
escitalopram, p < 0,05. 
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Figura 5.4.6. Mapa estatístico das áreas ativadas em resposta ao estímulo visual de 
faces de tristeza sobreposto a uma imagem de alta resolução. Áreas de ativação 
máxima de vóxeis em: a) giro fusiforme esquerdo (BA 19), sob efeito de escitalopram 
> placebo, p < 0,05. 

 

A tabela 5.4.6 mostra que, como efeito principal da tarefa de exposição a faces 

de medo, obteve-se a ativação neural do giro occipital médio esquerdo (BA 19). 

Nesta tarefa observamos que o escitalopram não modulou as respostas 

hemodinâmicas. 

 

Tabela 5.4.6: áreas de ativação máxima de vóxeis onde a resposta hemodinâmica 
esteve relacionada ao reconhecimento implícito de faces de medo comparado ao 
reconhecimento de faces neutras. Os mapas estatísticos foram delimitados com p < 
0,05 e o efeito principal da tarefa com p < 0,05, Z > 3,09. 

 

Região BA Esq-dir x y z valor de Z 
Giro occipital médio 19 E -42 -60 -7 3,37
BA - Área de Brodman; MNI - Montreal Neurologic Institute

 Efeito principal da tarefa
coordenadas MNI 
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5.4.3 Análise de covariância entre impulsividade e respostas hemodinâmicas às 

expressões faciais de emoções básicas 

 

 

Conforme descrito anteriormente, calculou-se a covariância entre o nível da 

resposta hemodinâmica e o escore total de cada voluntária na BIS (Barrat Impulsivity 

Scale), considerando-se como regiões de interesse (ROI) o giro frontal inferior, o giro 

frontal médio, a ínsula, o cíngulo anterior, a amídala, o hipocampo, o caudato e o 

putâmen. 

Não foi encontrado efeito de modulação farmacológica pelo escitalopram na 

tarefa go/no go quando foi covariado o nível da resposta hemodinâmica com o 

escore da BIS. 

Na tarefa de reconhecimento implícito de emoções faciais, a covariação pelos 

escores individuais da BIS e análise por ROI, os efeitos da modulação das respostas 

hemodinâmicas pelo escitalopram atingiram significância estatística (Z >3,09) e a 

direção desta modulação variou dependendo da emoção estudada, conforme pode 

ser observado na tabela 5.4.7. 
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Observamos que para faces de raiva o escitalopram modulou positivamente a 

resposta hemodinâmica no putâmen direito, no caudato esquerdo e no giro frontal 

médio direito (BA 11) (figura 5.4.7), sendo que no caudato com um valor de Z 

apresentando tendência à significância estatística (Z = 3,06). 

 

 
Figura 5.4.7: Mapa estatístico das áreas ativadas em resposta ao estímulo visual de 
faces de raiva sobreposto a uma imagem de alta resolução, covariado pelo escore 
total da BIS. Áreas de ativação máxima de vóxeis em: a) putâmen direito, b) caudato 
esquerdo e c) giro frontal médio direito, sob efeito de escitalopram > placebo, p < 
0,05. 

 

Quando comparamos a modulação do escitalopram às faces de medo 

observamos resultados na direção inversa aos achados às faces de raiva, com a 

resposta hemodinâmica sendo modulada negativamente no giro frontal médio 

esquerdo (BA 47), no giro frontal inferior bilateralmente (BA 47), no cíngulo anterior 

esquerdo (BA 32) e no complexo amídala-hipocampal bilateralmente (figura 5.4.8), 

sendo que à esquerda com um valor de Z apresentando tendência à significância 

estatística (Z= 3,07). 
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Figura 5.4.8. Mapa estatístico das áreas ativadas em resposta ao estímulo visual de 
faces de medo sobreposto a uma imagem de alta resolução covariado pelo escore 
total da BIS. Áreas de ativação máxima de vóxeis em: a) giro frontal médio 
esquerdo, b) giro frontal inferior bilateralmente, c) cíngulo anterior esquerdo, d) 
complexo amídala-hipocampal bilateralmente sob efeito de placebo > escitalopram, 
p < 0,05. 
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O resultado da modulação da resposta hemodinâmica frente à administração de 

escitalopram quando expostas às faces de tristeza mostrou uma tendência à 

modulação negativa em cíngulo anterior direito (BA 24) (figura 5.3.9) com valor de 

Z= 3,05. 

 

 

Figura 5.4.9. Mapa estatístico das áreas ativadas em resposta ao estímulo visual de 
faces de tristeza sobreposto a uma imagem de alta resolução covariado pelo escore 
total da BIS. Áreas de ativação máxima de vóxeis em cíngulo anterior direito sob 
efeito de placebo > escitalopram, p < 0,05. 

 

Em sentido oposto, a exposição às faces de alegria apresentou modulação 

positiva da resposta hemodinâmica pelo escitalopram em giro frontal inferior 

esquerdo, giro frontal médio esquerdo e no complexo amídala-hipocampal 

bilateralmente (figura 5.4.10). 
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Figura 5.4.10. Mapa estatístico das áreas ativadas em resposta ao estímulo visual 
de faces de alegria sobreposto a uma imagem de alta resolução covariado pelo 
escore total da BIS. Áreas de ativação máxima de vóxeis em: a) giro frontal médio 
esquerdo, b) giro frontal inferior esquerdo, c) complexo amídala-hipocampal 
bilateralmente sob efeito de escitalopram > placebo, p < 0,05. 
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5.5 Reconhecimento explícito de expressões faciais 

 

 

Não foram observados efeitos significativos da repetição da sessão experimental 

no desempenho das voluntárias na tarefa de reconhecimento explícito de 

expressões faciais de emoções básicas [F(1,14) = 0,81; p = 0,384]. Faces femininas 

foram identificadas com maior precisão do que faces masculinas [fator sexo da face 

F(1,160 = 71,94; p <0,001], independentemente do tratamento [interação sexo da 

face & tratamento F91,16) = 0,41; p = 0,531]. 

Expressões de alegria e surpresa foram reconhecidas com maior precisão do 

que as emoções negativas [fator emoção F(5,76) = 13,86; p <0,001]. Observou-se 

também uma tendência a diferenças significativas entre as emoções quanto ao 

efeito do tratamento farmacológico [interação emoção & tratamento F(5,76) = 2,28; p 

= 0,058]. Uma ANOVA de medidas repetidas aplicada em cada emoção 

separadamente mostrou que o escitalopram, em comparação com o placebo, 

prejudicou a identificação de expressões faciais de medo [F(1,16) = 4,83; p = 0,043]. 

A covariação pelo escore total da BIS do desempenho na identificação de 

expressões faciais de medo manteve a significância estatística [F(1,15) = 4,303; p = 

0,056] em níveis limítrofes. A figura 5.5.1 apresenta estes resultados.             
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Figura 5.5.1. Efeito de uma dose única de 20 mg de escitalopram (barras 
quadriculadas), comparado ao placebo (barras pretas), sobre a acurácia na 
identificação de seis expressões faciais de emoções básicas por 17 mulheres 
saudáveis, avaliadas em um delineamento cruzado, duplo cego e placebo 
controlado. Um asterisco significa diferença estatisticamente significativa (p < 0,05) 
nas comparações individuais de cada emoção. 
 

*
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6 Discussão 

 

 

O principal resultado do presente estudo foi que uma dose única do 

escitalopram, um inibidor seletivo da recaptação de serotonina, modulou a resposta 

hemodinâmica de diferentes regiões cerebrais a faces de conteúdo emocional. No 

entanto, esta modulação variou conforme a região e/ou emoção estudada. 

Resumidamente, o escitalopram reduziu a resposta hemodinâmica a faces de medo 

em regiões envolvidas no processamento emocional e no sistema de 

ansiedade/defesa (BA 47, BA 32 e complexo amídala-hipocampal), sendo este efeito 

associado à redução no reconhecimento de faces de medo, verificada na tarefa 

comportamental. 

Por outro lado, o escitalopram aumentou a resposta hemodinâmica a faces de 

raiva em regiões envolvidas na tomada de decisão e controle emocional e motor (BA 

11, putâmen e caudato). Além disso, o escitalopram atenuou a resposta 

hemodinâmica frente à apresentação de faces de tristeza em região associada ao 

processamento do sentimento de tristeza (BA 24) e aumentou a resposta 

hemodinâmica a faces de alegria em regiões envolvidas no processamento de 

emoções e controle da impulsividade (BA 47 e complexo amídala-hipocampo).  

Esses resultados, no entanto, somente se tornaram significativos quando se 

covariou a resposta hemodinâmica com os níveis de impulsividade das voluntárias 

[níveis totais da BIS (Barrat Impulsivity Scale)]. Este fato vai ao encontro de 

evidências anteriores que sugerem que traços de personalidade exercem um papel 

modulatório sobre a atividade neural relacionada à regulação das emoções (CANLI, 
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2004; HAMANN E CANLI, 2004; ANTONUCCI et al., 2006; VALDES et al., 2006; 

MATSUO et al., 2009; CREMERS et al., 2010). 

Além disso, o tratamento com dose única de escitalopram não provocou 

mudanças no estado subjetivo, conforme verificado pelos escores médios de 

ansiedade e sedação (VAMS) e de desconforto somático (ESS). Estes dados estão 

em consonância com estudos anteriores, que também não encontraram mudanças 

significativas no estado subjetivo com o uso de dose única de antidepressivos 

(HARMER et al., 2004; ALVES-NETO et al., 2010). 

Ao final da sessão experimental, as voluntárias reportaram mais prejuízo 

cognitivo, sob efeito do escitalopram, o que pode ser atribuído a possíveis efeitos 

colaterais da droga. Tais efeitos parecem não ter comprometido globalmente o 

desempenho das tarefas, uma vez que na tarefa comportamental não foi observado 

prejuízo global no reconhecimento de expressões faciais. 

 

 

6.1 Modulação das respostas hemodinâmicas a expressões faciais 

 

 

Frente à exposição de faces de medo, observou-se uma redução da resposta 

hemodinâmica, sob o efeito do escitalopram, no giro frontal médio esquerdo (BA47), 

córtex orbitofrontal bilateral (BA 47), cíngulo anterior esquerdo (BA 32) e complexo 

amídala-hipocampo, bilateralmente. 

Estas regiões estão diretamente envolvidas no processamento de emoções, 

principalmente quanto ao desenvolvimento do significado emocional do estímulo, e 
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com a produção de estados afetivos (SPRENGELMEYER et al., 1998; PHILLIPS et 

al., 2003).  

A atenuação, pelo escitalopram, da resposta da amídala a faces de medo está 

em consonância com os efeitos observados com a administração de citalopram em 

dose única por via endovenosa (ANDERSON et al., 2007), em dose única por via 

oral (MURPHY et al., 2009), por 7 dias (HARMER et al., 2006) e do escitalopram por 

21 dias (ARCE et al., 2008). Em direção contrária, a depleção de triptofano provocou 

aumento da resposta hemodinâmica a faces de medo em homens (COOLS et al., 

2005) e mulheres saudáveis (VAN DER VEEN et al., 2007). Interessante notar que 

nos dois últimos estudos citados os efeitos farmacológicos foram observados 

apenas quando traços de personalidade foram incluídos na análise, tal como ocorreu 

no presente estudo.  

O escitalopram intensificou a resposta hemodinâmica à apresentação de faces 

de raiva no putâmen, caudato e giro frontal médio (BA 11). A ativação do putâmen e 

do caudato vem ao encontro dos achados de Critchley et al. (2000), que associaram 

o envolvimento de áreas do neoestriado no processamento da resposta às 

informações emocionais das faces, principalmente as relacionadas ao 

comportamento emocional e ao controle social. O aumento da ativação destas 

últimas áreas estaria associado à inibição da resposta comportamental a estímulos 

aversivos (STRAUSS et al., 2005). 

A modulação das emoções de raiva representa um componente importante para 

a adaptação social e o relacionamento interpessoal. Por outro lado, a elevada 

impulsividade e dificuldades no controle da expressão de raiva estão relacionadas 

ao comportamento agressivo e violento (ALIA-KLEIN et al., 2009). No presente 

estudo foi observado que o escitalopram modulou positivamente a resposta 
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hemodinâmica do putâmen, caudato e giro frontal médio. Estes achados corroboram 

a ação reguladora do sistema serotonérgico sobre áreas relacionadas ao controle 

comportamental e à tomada de decisão frente a emoções conflitivas, em função do 

nível de impulsividade (LUCKI, 1998; JOCHAM e ULLSPERGER, 2009). 

O escitalopram modulou negativamente a resposta hemodinâmica no cíngulo 

anterior (BA 24) às faces de tristeza. A visualização de faces de tristeza ou a 

indução de estados depressivos têm sido associadas ao aumento da resposta 

hemodinâmica em cíngulo anterior (LÉVESQUE et al., 2003; KILLGORE e 

YURGELUN-TODD, 2004). Além disso, pacientes deprimidas, submetidas a 

tratamento com fluoxetina, 20 mg/dia por 8 semanas, apresentaram correlação 

positiva entre recuperação dos sintomas depressivos e atenuação da resposta 

hemodinâmica no cíngulo anterior, bilateralmente (BA 24/32), no estriado ventral 

direito, e no cerebelo, bilateralmente (FU et al. 2004). Além disso, níveis mais 

elevados de metabolismo de glicose no cíngulo anterior (BA 24) de pacientes 

deprimidos foram preditores da resposta ao tratamento farmacológico (MAYBERG et 

al. 1997). Em conjunto, esses dados corroboram a participação do cíngulo anterior 

na depressão e de que pelo menos uma parcela dos efeitos antidepressivos dos 

inibidores de recaptação de serotonina possa se dar através da redução da ativação 

do cíngulo anterior. 

A ativação bilateral da amídala, juntamente com a do cíngulo anterior direito e 

giro fusiforme esquerdo, em resposta a faces de alegria, em comparação com faces 

neutras, tem sido um resultado consistente entre os estudos publicados (revisão em 

FUSAR-POLI et al., 2009). Neste estudo, o escitalopram promoveu aumento da 

resposta hemodinâmica do giro frontal médio e inferior esquerdo (BA 47) e do 

complexo amídala-hipocampal, bilateralmente, quando foram apresentadas faces de 
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alegria. Na mesma direção, a administração de citalopram, 20mg por 7 a 10 dias, a 

voluntários saudáveis promoveu aumento da resposta hemodinâmica na amídala, 

bilateralmente, frente à visualização de faces de alegria (NORBURY et al., 2009). A 

depleção de triptofano, por outro lado, provocou redução da resposta hemodinâmica 

no cíngulo posterior e no giro lingual, bilateralmente e aumento da resposta 

hemodinâmica no giro frontal inferior esquerdo e no giro temporal médio esquerdo 

(FUSAR-POLI et al., 2007). O conjunto desses achados caminha na mesma direção 

dos encontrados no presente estudo, no qual o escitalopram modulou positivamente 

a resposta hemodinâmica na amídala, bilateralmente, e no giro frontal inferior e 

médio, esquerdos, frente à visualização de faces de alegria.  

 

 

6.2 Modulação das respostas hemodinâmicas à tarefa go/no go   
Neste estudo observamos, como efeito principal da tarefa go/no go, um aumento 

da resposta hemodinâmica do córtex frontal dorsolateral (BA 9) e ínsula, direitos, e 

do giro temporal superior, bilateralmente. Não observamos modulação farmacológica 

pelo escitalopram. 

 A tarefa go/ no go é amplamente empregada na investigação dos substratos 

neurais envolvidos no controle da impulsividade que, em geral, envolve o córtex 

orbitofrontal, principalmente a sua parte mais lateral, além do giro frontal médio e do 

córtex frontal dorsolateral (GARAVAN et al., 2002; DEL-BEN et al., 2005; VÖLM et 

al., 2010). Além disso, a modulação farmacológica da ativação do córtex orbitofrontal 

e do córtex frontal dorsolateral neste paradigma é um resultado consistente 
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(ANDERSON et al., 2002; DEL-BEN et al; 2005, VÖLM et al., 2010). Neste estudo 

não foi observada ativação do córtex orbitofrontal pela tarefa go/no go, porém o 

córtex frontal dorsolateral apresentou aumento da resposta hemodinâmica, sem 

modulação farmacológica. Uma possível explicação para este resultado negativo 

seria a forma como os estímulos foram apresentados durante a tarefa. De fato, 

quando procedemos à reavaliação da estrutura da tarefa, observamos que a 

apresentação das letras foi programada de forma randômica. Como conseqüência, 

ocorreram situações onde os blocos de inibição comportamental (blocos no go), 

representados pela apresentação da letra “V”, ficaram agrupados, perdendo o efeito 

de necessidade de inibição do comportamento previamente estabelecido no bloco 

anterior (blocos go), em que o voluntário aperta teclas para todas as letras. Este fato 

ocorreu com a maioria das voluntárias, em momentos diferentes da realização da 

tarefa, de forma que não foi possível ajustar o tempo de análise, e tentar recuperar, 

ao menos parcialmente, os períodos em que a inibição de fato ocorreu.   
6.3 Reconhecimento explícito de expressões faciais   
A administração aguda de 20 mg de escitalopram, por via oral, prejudicou o 

reconhecimento da expressão facial de medo, sem interferir no reconhecimento das 

outras emoções, em tarefa comportamental realizada imediatamente após a coleta 

de dados de neuroimagem. Estes resultados estão em consonância com os efeitos 

obtidos em voluntários saudáveis de ambos os sexos tratados com 20 mg/dia de 

citalopram, durante 7 dias (HARMER et al., 2004; HARMER et al., 2006). No 
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entanto, em contraste, com os presentes resultados, a administração, em dose 

única, de 10 mg de citalopram por via endovenosa, em mulheres saudáveis 

promoveu aumento do reconhecimento da expressão de medo (HARMER et al., 

2003). No mesmo sentido, a administração aguda de 20 mg de citalopram aumentou 

o reconhecimento de faces de medo em um grupo de voluntários saudáveis de 

ambos os sexos (BROWNING et al., 2007).  

 Esses resultados aparentemente contraditórios dos efeitos dos antidepressivos 

no reconhecimento de faces de medo podem ser decorrentes da ausência de 

controle de traços de personalidade ou vulnerabilidade para transtornos mentais, 

como história passada ou familiar de transtornos depressivos. Neste sentido, 

verificou-se que mulheres com história prévia de depressão apresentaram melhor 

reconhecimento de faces de medo, quando comparadas a mulheres sem história de 

depressão, sendo que a administração de 10 mg de citalopram endovenoso inverteu 

este resultado, aumentando o reconhecimento de faces de medo em mulheres sem 

história de depressão, e reduzindo este mesmo reconhecimento naquelas com 

história de depressão (BHAGWAGAR et al., 2004).  

Outros fatores também podem contribuir para as divergências observadas entre 

os diferentes estudos de manipulação do sistema serotoninérgico frente ao 

reconhecimento de faces de medo, como diferenças de resposta entre sexos, bem 

como entre as drogas utilizadas, conforme a dosagem, o tempo de uso e a via de 

administração. 
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6.4 Papel do sistema serotonérgico no reconhecimento de expressões 

faciais 

 

 

A hipótese de trabalho deste estudo é a de que faces de medo seriam 

processadas como ameaça potencial, e que a dose única de escitalopram atenuaria 

a ativação de amígdala a faces de medo e reduziria o reconhecimento de faces de 

medo, uma vez que a dose única do ISRS estaria levando a uma diminuição da 

função serotonérgica. 

Os resultados obtidos com as faces de medo, tanto na tarefa de neuroimagem, 

quanto na tarefa comportamental estão de acordo com essa proposição, uma vez 

que o escitalopram reduziu a resposta hemodinâmica às faces de medo no giro 

frontal médio esquerdo (BA 47), córtex orbitofrontal bilateral (BA 47), cíngulo anterior 

esquerdo (BA 32) e complexo amídala-hipocampo, bilateralmente, assim como 

reduziu o reconhecimento das faces de medo na tarefa comportamental. 

Estudos animais com administração aguda de inibidores seletivos de recaptação 

de serotonina mostram que, embora haja um aumento da disponibilidade de 

serotonina extracelular no córtex frontal, esse aumento da disponibilidade seria 

ainda mais acentuado na região dos núcleos da rafe, onde estão localizados 

receptores serotonérgicos inibitórios do tipo 5-HT1A (BEL & ARTIGAS, 1992; DAVID 

et al., 2003). O aumento da concentração da serotonina extracelular junto aos 

corpos celulares dos neurônios serotoninérgicos, ativaria os auto-receptores 

somatodendríticos 5HT1A reduzindo, assim, a taxa de disparos dos neurônios 

serotoninérgicos e, conseqüentemente, a liberação de serotonina para o espaço 

extracelular (MONGEAU et al., 1997). 
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Num mesmo sentido, estudo recente com administração de escitalopram, nas 

doses de 10 e 20 mg, em amostra de pacientes masculinos expostos ao teste da 

simulação de falar em público prolongou a ansiedade induzida pelo teste. Este efeito 

foi semelhante ao observado, em estudo anterior, com a administração de 

ritanserina, um potente antagonista 5-HT2, sugerindo um efeito de redução da 

atividade serotoninérgica com a administração aguda de escitalopram (GUIMARÃES 

et al, 1997; GARCIA-LEAL et al., 2009). 

No entanto, quando os resultados aqui obtidos são comparados com estudos 

usando metodologia semelhante, a hipótese de redução de função serotoninérgica 

não parece se sustentar, uma vez que a dose única de escitalopram e citalopram 

teve efeito semelhante ao do uso crônico das mesmas drogas (HARMER et al., 

2004; HARMER et al., 2006; NORBURY et al., 2009). Ao mesmo tempo, o presente 

estudo obteve resultado semelhante ao obtido com pacientes deprimidos em 

remissão, qual seja, redução da resposta hemodinâmica do cíngulo anterior frente à 

visualização de faces de tristeza (FU et al., 2004) e aumento da resposta 

hemodinâmica a faces de alegria no complexo amídala-hipocampal (FU et al., 2007; 

NORBURY et al., 2009). Estes resultados apontam na direção de um aumento da 

função serotoninérgica. 

Simons et al. (2009) revisando os achados de manipulação do sistema 

serotoninérgico com a administração de inibidores seletivos de recaptação de 

serotonina administrados agudamente observa que os estudos publicados têm 

encontrado indícios tanto de redução quanto de aumento da função serotoninérgica, 

e sugere que esta diversidade pode estar relacionada ao tipo de estímulo 

utilizado,bem como à dose e tempo de administração das drogas. Além disso, Lowry 

(2002) revisou a interação do sistema serotoninérgico com os sistemas neurais 



Efeito do escitalopram sobre o processamento de expressões emocionais, avaliado por ressonância magnética funcional. 75

envolvidos no eixo hipotalâmico-pituitário-adrenal e no eixo hipotalâmico-espinal-

adrenocortical e concluiu que diferentes regiões do núcleo da rafe apresentam vias 

eferentes distintas, que inervam regiões cerebrais específicas, e que subpopulações 

de neurônios serotoninérgicos, topograficamente organizados, apresentam 

respostas específicas a estímulos ansiogênicos e provocadores de estresse. Tais 

achados sugerem que o sistema serotoninérgico é organizado de forma bastante 

complexa, podendo responder de forma inibitória ou excitatória, dependendo de 

condições específicas do meio ambiente e das características do estímulo. 

Avaliados em conjunto, os resultados obtidos com redução da ativação da 

amídala a faces de medo, redução do reconhecimento de faces de medo, a redução 

da ativação do cíngulo anterior a faces de tristeza e o aumento da ativação de 

amídala a faces de alegria apontam para um mecanismo de ação antidepressiva e 

ansiolítica do escitalopram em dose única de 20 mg, por via oral. Estes achados 

concordam com a proposta de Harmer et al. (2009) de que, pelo menos parte, da 

ação antidepressiva dos inibidores seletivos de recaptação de serotonina se dá a 

partir de modificações na regulação emocional, aumentando a resposta a emoções 

positivas e reduzindo a hiper-reatividade a emoções negativas. 

 

 

6.5 Limitações do estudo 

 

 

Os resultados apresentados no presente estudo devem ser considerados 

mediante algumas limitações como o número de participantes, o possível viés de 
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aprendizado relacionado ao modelo duplo-cego cruzado e as limitações 

relacionadas ao equipamento de 1,5 Tesla.  

Pelo fato das participantes serem do sexo feminino, os resultados não podem ser 

extrapolados para o sexo masculino. Apesar do estudo ter se limitado ao sexo 

feminino, este estudo não levou em consideração a fase do ciclo menstrual da 

voluntária. Futuros estudos poderiam correlacionar os achados de ativação às fases 

do ciclo menstrual utilizando-se de voluntárias que não estivessem em uso de 

contraceptivos hormonais. 

As dificuldades encontradas na realização da tarefa go/no go trouxeram 

limitações para o presente estudo principalmente no que diz respeito à discussão 

sobre o efeito da impulsividade sobre o desempenho da voluntária e a correlação 

dos achados de ativação hemodinâmica com os escores de impulsividade da BIS-

11. 

Outra limitação para a interpretação dos dados deste estudo foi o uso de uma 

dose única de escitalopram de 20 mg, sem um grupo de comparação com outra 

dose de escitalopram. É possível que os resultados obtidos neste estudo sejam 

dose-dependente e que o uso de outras dosagens mostre resultados distintos. 
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7 Conclusões 

 

 

 O estudo com administração aguda de escitalopram 20mg não provocou 

alterações nos estados subjetivos de ansiedade ou desconforto físico que 

comprometessem a avaliação dos resultados. 

 A avaliação dos níveis de impulsividade mensurados pela BIS (Barrat 

Impulsivity Scale) foram covariados com os níveis de modulação da resposta 

hemodinâmica a expressões faciais apontando para a modulação de traços 

de personalidade sobre estas respostas. 

 A ausência de resposta farmacológica na tarefa go/no go foi uma das 

limitações encontradas neste estudo. Em próximos estudos, usando 

metodologia semelhante, a estrutura da tarefa necessitaria ser reformulada 

para que efetivamente produzisse o condicionamento de ativação motora 

para avaliar a resposta inibitória frente à tarefa e a possível modulação 

farmacológica. Além disso, seria importante correlacionar os achados da 

tarefa go/no go com os níveis de impulsividade avaliados pela BIS. 

 Os resultados obtidos inicialmente com a tarefa de reconhecimento implícito 

de expressões faciais não foram semelhantes aos encontrados em outros 

estudos, apontando para possíveis limitações relacionadas ao aparelho de 

ressonância de 1,5 Tesla para realização de estudos de neuroimagem 

funcional em substratos neurais de processamento emocional. 

 Nos resultados deste estudo observou-se uma atenuação da resposta 

hemodinâmica a faces de medo e de tristeza e aumento da resposta 

hemodinâmica a faces de alegria em regiões cerebrais previamente 
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implicadas, respectivamente, na neurobiologia da ansiedade, da depressão e 

do controle de impulso e contribuem para uma melhor compreensão dos 

substratos neurais envolvidos nos efeitos farmacológicos de inibidores 

seletivos de recaptação de serotonina observados na prática clínica. 

 Futuros estudos poderão ampliar os resultados encontrados no atual 

correlacionando outras características de personalidade e estados de 

ansiedade com os níveis de resposta hemodinâmica além de poder utilizar 

outras doses de escitalopram e observar o padrão de resposta em 

decorrência da dose utilizada. 
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Apêndice 

 

Triagem 

Data do 1º telefonema: ____/____/____ Data do 2º telefonema:____/____/____ 
Código do voluntário: 
 
Contato: 
 
 
 
 

 ?sim Especificar:  Você tem algum problema psiquiátrico ם
   não ם
 sim Especificar:  Você já teve algum problema ם

psiquiátrico? ם não   
 sim Especificar:  Existe alguém na sua família com ם

problemas psiquiátricos? ם não   
 ?sim Especificar:  Você tem algum outro problema médico ם
   não ם
  cirurgias na cabeça ם trauma craniano ם
 epilepsia ם enxaqueca ם

Você já teve… 

 alergias ם Problemas cardíacos ם
 ?sim Especificar:  Você está tomando alguma medicação ם
   não ם
 ?sim Especificar:  Você tem usado algum tipo de droga ם
   não ם
 ?sim Você usa bebida alcoólica ם
 não ם

Especificar tipo e quantidade: 

Você fuma?  ם sim 
 não ם

Especificar quantidade: 

Você já participou de alguma outra 
pesquisa? 

 sim ם
 não ם

Especificar: 

Você é destro ou canhoto? ם destro 
 canhoto ם

Você tem alguma coisa metálica em seu 
corpo, como marcapasso, piercing, 
projétil, próteses, etc? 

 sim ם
 não ם

Especificar:  

 sim Data: ____/____/____ hora ________ Agendado para entrevista ם
 :não Justificar ם
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Anexos 

Anexo 1 
 
SCID Revisão Geral – modificada  

 
Dados Demográficos Sexo: 1 Masculino 2 Feminino Raça: 1 Branca 2 Negra 3 Oriental 4 Parda 5 Outras Data de Nascimento  ___/ ___/ __ Idade: _______     Estado Civil   1 Solteiro 2 Casado 3 Amasiado   

4 Divorciado 5 Viúvo 
Relacionamentos Anteriores   Filhos (número e idade)    Com quem reside    

 
EDUCAÇÃO E TRABALHO Até que ano você estudou?     Número de anos de estudo:  

  1 1o grau incompleto 2 1o grau completo 3 2o grau incompleto 4 2o grau completo 5 3o grau incompleto 6 3o grau completo   Se não conseguiu completar o que pretendia, descreva o motivo   Está trabalhando? O quê você faz? Há quanto tempo está nesse emprego? (se menos de 6 meses, porque deixou seu último emprego?) Se não está trabalhando, como você se sustenta? 

  

PRESENÇA DE PSICOPATOLOGIA PRÉVIA 
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Você já procurou tratamento para algum tipo de problema psiquiátrico ou emocional?   SIM: Para qual problema? Qual tratamento você recebeu? Usou medicações?)   NÃO: Já houve algum período em que você, ou outra pessoa, achou que deveria procurar ajuda devido ao modo como você estava agindo?  

1 Sim 2 Não  

E tratamento para drogas ilícitas ou álcool?   

  Em toda sua vida, qual foi o período em que você se sentiu mais chateado? (Por quê motivo? Como você se sentia? 
 

 

E o período em que você se sentiu melhor?   

 
PSICOPATOLOGIA DURANTE O ÚLTIMO MÊS Como você passou este último mês?   Aconteceu algo que você considerou particularmente difícil? Problemas no trabalho ou com a família?   

 

Como esteve seu humor?   Quanto você tem bebido? (durante o último mês)   

Usou drogas ilícitas durante o último mês? (maconha, cocaína, ecstasy, crack, solventes)   

 
FUNCIONAMENTO SOCIAL De que forma você aproveita seu tempo livre?  

 

 

Com quem, em geral?    

 
DIAGNÓSTICO MAIS PROVÁVEL 
 
 

 

DIAGNÓSTICOS QUE PRECISAM SER 
DESCARTADOS 
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AVALIAÇÃO MÉDICA GERAL Como está sua saúde física?  Você tem algum outro problema de saúde?   
Já necessitou ficar internado ou ter feito algum tratamento prolongado? Para quê?  
Tem o hábito de tomar alguma medicação ou vitaminas?  Com que freqüência? A quantidade tem aumentado ultimamente? 

 

  
IDA    Alergias      Cefaléias freqüentes ou intensas     Tonturas      Desmaios     Oftalmopatias     Otorrinopatias     Infecções recorrentes     Tireóide ou outra endocrinopatia     Doenças de pele     TGI     Cardiovascular (HAS, arritmias)     Respiratório (asma, DPOC)     Neurológico (convulsões, TCE)     Genitourinário (dispareunia, disfunção sexual)    
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EXAME FÍSICO  
Altura                                    cm  FC                                               bpm 

Peso                                       Kg  PA                                               mm/Hg 
Cardiovascular 
 Respiratório 
 Abdome 
 Neurológico 
 Outros  
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Anexo 2 
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Anexo 3 
 

TERMO DE CONSENTIMENTO PÓS-INFORMAÇÃO NOME DA PESQUISA: Avaliação do processamento de emoções em pacientes com 
Transtorno de Personalidade Borderline. PESQUISADOR RESPONSÁVEL: Alcion Sponholz Junior  CREMESP: 68318  
DESCREVER ABAIXO AS INFORMAÇÕES DADAS AO PACIENTE SOBRE: 

1. A justificativa e objetivo da pesquisa. 
Algumas pessoas apresentam dificuldades no controle dos seus impulsos e no controle de suas 

emoções. Quando esta dificuldade é muito intensa e provoca problemas no relacionamento com outras 
pessoas ou a pessoa passa a sofrer muito por ter estas características, ela pode ser portadora de 
transtorno de personalidade Borderline. 

Nós estamos realizando um estudo para tentar compreender melhor como o cérebro destas 
pessoas controla os impulsos e reage às emoções. Nós pretendemos fazer isso colhendo imagens da 
atividade do cérebro enquanto a pessoa realiza uma tarefa psicológica, por meio de uma técnica 
chamada ressonância magnética funcional. Nós realizaremos este estudo com pessoas portadoras de 
transtorno de personalidade Borderline e com pessoas sem problemas emocionais e compararemos os 
resultados entre os dois grupos. 

Existe no cérebro uma substância importante envolvida no seu funcionamento normal, no 
controle das emoções, dos impulsos, bem como na ansiedade e na depressão chamada serotonina. 
Neste estudo nós também gostaríamos de verificar os efeitos de uma medicação, chamada 
escitalopram, que aumenta a quantidade de serotonina nas áreas do cérebro que são ativadas por uma 
tarefa psicológica. 

 
2. Os procedimentos que serão utilizados e seu propósito, bem como a identificação dos 

procedimentos que são experimentais. 
Para participar do estudo, você precisará vir ao hospital por três vezes. Inicialmente nós 

confirmaremos se você pode participar do estudo, fazendo algumas perguntas sobre a sua saúde, sobre 
problemas emocionais que você já tenha apresentado e realizando um exame físico. 

A segunda visita será agendada de acordo com as fases do seu ciclo menstrual e sua 
disponibilidade. Nessa ocasião, você deverá preencher uma escala para nos dizer como você está se 
sentindo, marcando um ponto numa linha de 10 cm. Esta escala é bastante simples e você deverá 
preenchê-la em momentos diferentes, mas nós faremos um treinamento antes de iniciarmos os 
procedimentos. Você responderá também a algumas perguntas sobre comportamentos impulsivos que 
podem ocorrer com você. Você deverá tomar um comprimido que pode ser placebo (comprimido sem 
ação farmacológica específica) ou uma medicação chamada escitalopram. Nós precisaremos esperar 
cerca de 2 horas para que esta medicação atinja os níveis desejados no seu sangue. Durante este 
período, você permanecerá em um ambiente tranqüilo e em repouso, mas não poderá dormir. Você 
será então posicionada na máquina de ressonância magnética. Você ficará deitada, sem se movimentar 
e um espelho será posicionado próximo à sua cabeça, de maneira que você possa ver uma tela branca 
onde nós projetaremos uma tarefa psicológica. 

Você deverá permanecer em repouso durante os primeiros 7 minutos do exame, quando serão 
coletadas imagens para avaliar a estrutura do seu cérebro. Em seguida, você deverá realizar uma tarefa 
simples que tem duração de 20 minutos aproximadamente. Nós projetaremos faces de pessoas 
diferentes e você deverá apenas nos dizer se é o rosto de um homem ou de uma mulher. Você nos 
responderá isso apertando botões de uma caixa que será posicionada próxima à sua mão direita. 
Enquanto você realiza esta tarefa, nós colheremos imagens do seu cérebro. Depois, você deverá 
realizar outra tarefa, semelhante à primeira, fora da máquina de ressonância magnética envolvendo o 
reconhecimento de emoções. As tarefas têm duração de 20 a 30 minutos aproximadamente. Ao final 
da sessão, coletaremos uma amostra de seu sangue para dosarmos o nível da medicação. 
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A terceira visita ao hospital será uma repetição da segunda, mudando apenas o que será ingerido 
(quem tomou a medicação na primeira vez agora toma placebo e vice-versa). Nem você nem o 
avaliador saberão o que estará sendo ingerido.  

 
3. Os desconfortos e riscos esperados. 

O que é o escitalopram? 
O escitalopram é um antidepressivo largamente utilizado na prática clínica para tratar transtornos 

depressivos e ansiosos, em doses que variam de 10 a 30 mg por dia. Esta medicação é bastante segura, 
mas alguns efeitos colaterais podem ocorrer como boca seca, enjôo, tontura, suores, batedeira, dor de 
cabeça, tremores, ansiedade e inquietação. Quando ocorrem, esses sintomas costumam ser leves e 
desaparecer em poucos minutos. 

Nós só poderemos lhe dizer se você tomou escitalopram ou placebo no final dos procedimentos 
deste estudo, caso contrário os resultados poderão ser comprometidos.  
 
Como é o exame de ressonância magnética? 

Para realizar o exame de ressonância magnética do seu cérebro você deverá permanecer deitada 
dentro de uma máquina com um campo magnético. As diferentes partes do cérebro e o sangue reagem 
de maneira diferente a este campo magnético o que nos permite, por meio de técnicas de computador, 
construir imagens do seu cérebro. 

A máquina é barulhenta e você precisará permanecer por algum tempo quieta dentro de um tubo. 
A técnica de ressonância magnética trabalha por magnetismos e não envolve radiação, não havendo, 
portanto, riscos para a sua saúde. O único perigo conhecido é em relação a objetos metálicos que você 
possa ter no seu corpo, como implantes, próteses, piercings, ou que você possa estar carregando com 
você, como jóias e relógios. Antes de entrar na máquina, você deverá responder um questionário para 
nos certificarmos que você não tem nada metálico no seu corpo e nós solicitaremos que você deixe 
objetos metálicos fora da sala de exame. Objetos magnetizados, como cartões de crédito também 
devem ser mantidos fora da sala de exame, porque correm o risco de serem danificados pelo campo 
magnético da máquina. Nós tomaremos conta dos seus pertences durante o exame. 

 

Quais são os riscos envolvidos em participar deste estudo e quais são os cuidados que se 
deve tomar? 

Não existem relatos de efeitos colaterais graves com o uso do escitalopram, nem com o exame de 
ressonância magnética funcional. Você pode se sentir desconfortável se tiver um dos efeitos colaterais 
descritos anteriormente e algumas pessoas acham desconfortável estar dentro da máquina de 
ressonância magnética. Para diminuir as chances de intercorrências, haverá sempre um médico 
disponível. Ao final da tarefa, você sairá da máquina de ressonância, e nós verificaremos como você 
está se sentindo, providenciaremos um lanche e o observaremos por alguns minutos. Você será 
liberada para ir embora apenas quando se sentir completamente bem. Caso haja necessidade, nós 
providenciaremos transporte. 

É fundamental que você não faça uso de bebidas alcoólicas 48 horas antes dos procedimentos. 
Todo o procedimento será supervisionado por um médico psiquiatra. 

Embora não sejam esperados efeitos colaterais, nós pedimos que você não faça nenhuma tarefa 
que exija sua completa atenção até o dia seguinte.  

Caso seja detectada alguma anormalidade no seu cérebro nós notificaremos você e nos 
colocaremos à disposição para prestar esclarecimentos para seu médico ou pessoas da sua família, 
caso seja do seu interesse. 

 
Há alguma razão que seria um impedimento para participar deste estudo? 
As seguintes condições seriam impeditivas para a participação neste estudo: 

• Se você tem ou já teve alguma doença grave  
• Se você estiver tomando medicações 
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• Se você participou de algum projeto de pesquisa que envolveu uso de drogas nos últimos 2 meses 
• Se você tem ou já teve reações alérgicas a medicações 
• Se você usa mais do que 20 unidades de bebida alcoólica por semana (uma lata de 330 ml de 

cerveja = 1 unidade, 1 copo de vinho = 1 unidade); se toma mais do que 6 xícaras de café por 
dia; se fuma mais do que 10 cigarros por dia; se usa drogas como maconha e cocaína. Estas 
medidas são tomadas para a sua segurança e conforto e pela possibilidade de interferência nos 
resultados 

 

Para a sua segurança, é fundamental que você nos diga a respeito de qualquer problema de saúde 
que você possa ter, sobre uso de medicações e se um dos critérios acima se aplica a você. 

 
É possível desistir do estudo? 

Você terá pelo menos 24 horas para pensar se você realmente quer participar deste estudo. Se você 
não quiser participar, tal decisão não lhe trará nenhum tipo de prejuízo. Caso você decida participar, 
você terá total liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento no transcorrer da pesquisa e 
deixar de participar do estudo. 

Nós também nos comprometemos a fornecer informações atualizadas sobre o estudo e a esclarecer 
qualquer dúvida que surja no transcorrer do procedimento, ainda que isso possa afetar sua vontade de 
continuar participando. Da mesma forma, nós garantimos que seu nome será mantido em sigilo e que 
todas as informações fornecidas serão mantidas em segredo. 
 
Existe algum telefone para contato? 

Você pode entrar em contato conosco pelo telefone 16 3602-2607, em horário comercial. Nas 24 
horas subseqüentes ao seu procedimento, você poderá entrar em contato com um médico da nossa 
equipe, caso você necessite, através de um número de telefone celular que lhe será fornecido ao final 
dos procedimentos. 

 
 

4. Os benefícios que se pode obter. 
Este estudo nos ajudará a compreender melhor como o nosso cérebro funciona desenvolvendo 

algumas tarefas específicas. Estas informações permitirão o aprofundamento do conhecimento a 
respeito tanto do funcionamento normal do cérebro, como das alterações que ocorrem em 
determinados transtornos mentais, principalmente do transtorno de personalidade Borderline, o que 
poderá ser útil para o tratamento destes transtornos. 
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Eu _________________________________________, R.G.__________________, abaixo assinado, 
tendo recebido as informações acima, e ciente dos meus direitos abaixo relacionados, concordo em 
participar. 

1. A garantia de receber a resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento de qualquer dúvida a 
respeito dos procedimentos, riscos, benefícios e de outras situações relacionadas com a pesquisa e o 
tratamento a que serei submetido. 

2. A liberdade de retirar o meu consentimento e deixar de participar do estudo, a qualquer momento, 
sem que isso traga prejuízo à continuidade do meu tratamento. 

3. A segurança de que não serei identificado e que será mantido o caráter confidencial da informação 
relacionada à minha privacidade. 

4. O compromisso de que me será prestada informação atualizada durante o estudo, ainda que esta 
possa afetar a minha vontade de continuar dele participando. 

5. O compromisso de que serei devidamente acompanhado e assistido durante todo o período de 
minha participação no projeto, bem como de que será garantida a continuidade do meu tratamento, 
após a conclusão dos trabalhos de pesquisa. 

6. O ressarcimento de eventuais despesas decorrentes da minha participação no projeto, a ser 
promovido pelo orçamento da pesquisa. 

 
Declaro, ainda, que concordo inteiramente com as condições que me foram apresentadas e que, 
livremente, manifesto a minha vontade em participar do referido projeto. 
 
Ribeirão Preto, _____ de _________________________ de 2006. 
 

 
 

___________________________________________________________________ 
ASSINATURA DO PARTICIPANTE NO ESTUDO 

 
 
 
 

_________________________________________________________________ 
ASSINATURA DO PESQUISADOR RESPONSÁVEL 

Alcion Sponholz Junior CREMESP: 68318 
Telefones: 3625-1844, 9992-9445 
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Resumo: A impulsividade e a instabilidade afetiva são elementos centrais em 
vários transtornos psiquiátricos. No entanto, poucos estudos procuraram avaliar 
a correlação entre estes dois aspectos e a função serotoninérgica. Neste 
estudo associou-se o desafio farmacológico com a administração de dose 
única de escitalopram (20mg) para a avaliação da modulação das respostas 
hemodinâmicas provocadas por tarefa de reconhecimento implícito de 
expressões faciais em voluntárias saudáveis e sua correlação com os níveis de 
impulsividade, usando a técnica BOLD (blood oxygen level dependent) de 
ressonância magnética funcional. Também foi avaliado o efeito do escitalopram 
sobre o reconhecimento explícito de expressões faciais. Observou-se que, em 
função do nível de impulsividade da voluntária, o escitalopram modulou o 
aumento da resposta hemodinâmica em duas condições: 1) frente a faces de 
raiva em regiões envolvidas na tomada de decisão e controle emocional e 
motor (BA 11, putâmen e caudato) e 2) frente a faces de alegria em regiões 
envolvidas no processamento de emoções e controle da impulsividade (BA 47 
e complexo amídala-hipocampo). Em direção inversa, observou-se que o 
escitalopram, em função do nível de impulsividade, modulou a redução da 
resposta hemodinâmica: 1) frente a faces de medo em regiões envolvidas no 
processamento emocional e no sistema de ansiedade/defesa (BA 47, BA 32 e 
complexo amídala-hipocampal) e 2) frente à apresentação de faces de tristeza 
em região de processamento do sentimento de tristeza (BA 24).. Observou-se 
na tarefa de reconhecimento explícito de expressões faciais que o escitalopram 
prejudicou o reconhecimento de faces de medo. Os resultados deste estudo 
apontam para uma modulação por traços de personalidade das respostas 
hemodinâmicas a expressões faciais. Além disso, observou-se uma atenuação 
da resposta hemodinâmica a faces de medo e de tristeza e aumento da 
resposta hemodinâmica a faces de alegria em regiões cerebrais previamente 
implicadas, respectivamente, na neurobiologia da ansiedade, da depressão e 
do controle de impulso e contribuem para uma melhor compreensão dos 
substratos neurais envolvidos nos efeitos farmacológicos de inibidores seletivos 
de recaptação de serotonina observados na prática clínica. 
 

PALAVRAS-CHAVE: Ressonância magnética funcional. Escitalopram. Faces. 

Emoção. 
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Introdução 

 A impulsividade é um conceito multidimensional que incorpora falha na inibição 

da resposta, rápido processamento de informações, busca de novidade e 

incapacidade em postergar a gratificação. A impulsividade é uma característica 

fundamental de um grande número de transtornos psiquiátricos particularmente 

do Transtorno de Personalidade Borderline e do Transtorno de Personalidade 

Anti-social (HORN et al., 2003). 

O sistema serotoninérgico parece estar envolvido na inibição da agressividade 

impulsiva. Estudos que avaliam a função serotoninérgica, por meio da 

mensuração dos níveis de metabólitos da serotonina no líquor, da resposta 

neuroendócrina, do nível plaquetário de serotonina, sugerem que diminuição da 

atividade serotoninérgica estaria associada com maior incidência de 

comportamento agressivo impulsivo (PALLY, 2002; SCHMAHL et al., 2002; 

SKODOL et al., 2002). 

Além de a serotonina estar implicada no controle da impulsividade, vários 

estudos apontam para um importante papel desta na regulação do 

comportamento emocional, incluindo o reconhecimento de expressões faciais 

(Del-Ben et al., 2008). Expressões emocionais faciais são um importante meio 

de comunicação não verbal entre as pessoas e o rápido e eficiente 

reconhecimento destas expressões representa uma habilidade crucial para o 

bom funcionamento interpessoal.  

A associação de desafios farmacológicos à técnica de Ressonância Funcional 

tem se mostrado muito útil para a investigação dos efeitos das drogas no 

metabolismo cerebral através das modificações hemodinâmicas observáveis 

pela técnica BOLD (Blood Oxygen Level Dependent). Utilizando um estímulo 
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de percepção não consciente, onde os voluntários eram solicitados a 

reconhecerem o gênero das faces, Cools et al. (2005) verificacaram que a 

depleção de triptofano em voluntários saudáveis do sexo masculino aumentou 

a ativação da amídala em resposta à apresentação de faces com expressão de 

medo, quando comparadas a faces com expressão de alegria ou a faces 

neutras. Esta resposta esteve diretamente correlacionada à sensibilidade ao 

medo, avaliada pelas escalas BIS/BAS (Behavioral Inhibition 

System/Behavioral Activation System), que foram desenvolvidas a partir do 

modelo de inibição comportamental proposto por Gray e Mc Naughton (2000). 

Utilizando um estímulo semelhante, com uma dose única de citalopram 

endovenoso (7,5 mg), foi observada atenuação da resposta hemodinâmica da 

amídala direita e córtex orbitofrontal direito a faces aversivas (raiva, nojo e 

medo), quando comparadas a faces neutras, em voluntários masculinos (DEL-

BEN et al., 2005). Um pré-tratamento com citalopram na dose de 20 mg por 

sete dias atenuou a ativação da amídala a faces de medo, comparadas a faces 

de alegria em voluntários de ambos os sexos (HARMER et al., 2006). Mais 

recentemente, van der Veen et al. (2007) replicaram em mulheres os achados 

observados por Cools et al. (2005), mostrando uma correlação significativa 

entre sensibilidade ao medo (medida pela escala BIS) e maior ativação da 

amídala direita por faces com expressão de medo, em contraste com faces 

expressando alegria, após depleção de triptofano.  

No presente estudo associou-se o desafio farmacológico com a administração 

de escitalopram à Ressonância Magnética Funcional, avaliando-se o efeito do 

aumento agudo da função serotoninérgica sobre o desempenho em tarefa de 

ativação psicológica em voluntárias saudáveis, levando-se em conta traços de 
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personalidade relacionados à impulsividade. A hipótese a ser testada neste 

estudo é a de que a capacidade de controle de impulso interfere no 

processamento de emoções e que a serotonina modularia estes processos. 

Mais especificamente empregou-se a ressonância magnética funcional 

associada à administração de dose única de escitalopram (20mg) para 

avaliação da modulação das respostas hemodinâmicas provocadas por tarefa 

de reconhecimento implícito de expressões faciais em voluntárias saudáveis. 

Avaliou-se também o reconhecimento explícito de expressões faciais. 

 

Métodos 

Participantes do estudo: A amostra foi composta por 17 mulheres saudáveis, 

que foram avaliadas em modelo duplo-cego, placebo controlado, em ordem 

pseudo-randômica e em delineamento cruzado.Foram incluídas mulheres com 

idade entre 18 e 45 anos, que não preencheram critérios diagnósticos para 

transtornos mentais atuais ou passados e não apresentavam nenhuma 

condição médica geral. O estudo foi aprovado pelo comitê de ética local e 

todas as participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. 

As voluntárias foram submetidas, inicialmente, a uma triagem para verificação 

de critérios mínimos de inclusão e exclusão previamente estabelecidos 

(apêndice 1). Posteriormente, foram submetidas à Entrevista Clínica 

Estruturada para DSM-IV versão clínica (SCID-IV-CV) traduzida e adaptada 

para o Português (DEL-BEN et al., 2001) para a exclusão de outros quadros 

psiquiátricos atuais, incluindo abuso ou dependência de substâncias, e 

responderam a um questionário desenvolvido localmente para excluir 

condições médicas gerais, uso de medicações atuais com alguma ação 
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psicotrópica e contra-indicações para a realização da ressonância magnética. 

As voluntárias também foram submetidas à Entrevista Clínica Estruturada para 

o Eixo II do DSM-III-R (SCID-II-DSM-III-R) (DEL-BEN et al., 1996) para 

exclusão de transtornos de personalidade. As voluntárias foram avaliadas com 

relação ao nível de impulsividade utilizando-se da Barrat Impulsivity Scale (BIS) 

versão 11 traduzida para o português (TAVARES, 2000). A classe 

socioeconômica das voluntárias foi avaliada pelo Critério de Classificação 

Socioeconômica Brasil (ASSOCIAÇÃO BRASILEIRA DE EMPRESAS DE 

PESQUISA, 2003), baseado no Levantamento Socioeconômico de 2000. A 

dominância manual foi avaliada utilizando-se o Inventário de Dominância 

Manual de Edimburgo (OLDFIELD, 1971), traduzido e adaptado para o 

português. 

Ativação farmacológica: O escitalopram foi administrado por via oral, na dose 

de 20 mg, aguardando-se o período mínimo de 2 horas para que se atingissem 

níveis plasmáticos adequados da droga. As cápsulas, contendo comprimidos 

de escitalopram de 20 mg do laboratório Lundbeck ou placebo, foram 

preparadas pela Divisão de Farmácia Industrial do Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo e 

repartidas em dois lotes, A e B, cujo código de identificação foi aberto apenas 

ao final dos procedimentos. As cápsulas foram distribuídas nas sessões 

experimentais de maneira pseudo-randômica e em ordem balanceada. As 

voluntárias que receberam a cápsula A na primeira sessão, receberam a 

cápsula B na segunda sessão experimental e vice-versa, de forma que todas 

receberam placebo e escitalopram, sendo controles de si mesmas. 

Constituíram-se, assim, dois grupos distintos de voluntárias: grupo 1 (PE), 
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composto por dez voluntárias que receberam placebo na primeira sessão e 

escitalopram na segunda e grupo 2 (EP), composto por sete voluntárias que 

receberam escitalopram na primeira sessão e placebo na segunda sessão 

experimental. 

Aquisição de neuroimagens: As imagens estruturais e funcionais foram 

adquiridas no Centro de Ciências das Imagens e Física Médica da FMRP-USP, 

utilizando aparelho de Ressonância Magnética Siemens, modelo Magneton 

Vision, de 1.5 Tesla, com bobina de cabeça, quadratura e polarização circular. 

O aparelho estava em atividade regular no HC-FMRP – Serviço de 

Radiodiagnóstico em condições normais de funcionamento com manutenção 

periódica. As imagens funcionais foram adquiridas com seqüências EPI (Echo 

Plannar Imaging) com os seguintes parâmetros: TR/TE – 5000/60 ms, ângulo – 

90º, FOV – 220 mm, largura da fatia – 6mm, número de fatias – 16, matriz 64 x 

64. Para a superposição sobre imagens de alta resolução T1, foram utilizados 

os seguintes parâmetros: TR/TE – 9,7/4,0 ms, ângulo – 12º, FOV – 256 mm, 

largura da fatia – 6mm, matriz 256 x 256, cobrindo ambos os hemisférios 

cerebrais, em seqüências do tipo gradiente echo, MPR. Durante a aquisição de 

neuroimagens foram apresentadas duas tarefas, em desenho de bloco, que 

serão detalhadas a seguir. 

Paradigma de estímulo emocional: Na tarefa de reconhecimento implícito de 

expressões faciais, também em desenho de bloco, foram apresentadas fotos 

de atores representando diferentes expressões emocionais, provenientes do 

Pictures of Facial Affect Series (EKMAN e FRIESEN 1976). Seis emoções 

foram incluídas nesta tarefa: neutra (A), raiva (B), medo (C), asco (D), tristeza 

(E) e alegria (F), que foram apresentadas aleatoriamente segundo 
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delineamento ABABABABA, ACACACACA, ADADADADA, AEAEAEAEA, 

AFAFAFAFA, com cada bloco durando 30 segundos. Para todos os blocos, as 

participantes apenas foram solicitadas a definir o sexo das pessoas nas fotos 

apertando um botão quando visualizada uma foto masculina, não sendo feita 

nenhuma pergunta específica a respeito das emoções representadas. A tarefa 

teve duração total de 22,5 minutos. Imediatamente após o procedimento dentro 

do aparelho de ressonância magnética, foi realizada a tarefa de 

reconhecimento explícito de expressões faciais desenvolvida na Unidade de 

Neurociências e Psiquiatria da Universidade de Manchester, do Reino Unido. 

Esta tarefa também consiste na apresentação de fotos de atores do Pictures of 

Facial Affect Series (EKMAN; FRIESEN 1976), mas nesse caso foi solicitado às 

voluntárias que discriminassem a expressão emocional representada, para 

cada foto apresentada sucessivamente na tela do computador. As voluntárias 

deveriam pressionar uma das teclas, previamente identificadas no teclado do 

computador, com sete emoções: neutra, alegria, tristeza, medo, raiva, asco e 

surpresa. Nesta tarefa as expressões faciais foram digitalmente modificadas, 

de maneira que a intensidade da emoção para cada expressão variou de 10 a 

100%. Para cada emoção, foram apresentadas 40 faces, sendo 4 para cada 

gradação (2 faces do sexo masculino e 2 do sexo feminino). As fotos foram 

apresentadas durante 500 ms, com intervalo de 4.500 ms entre cada estímulo, 

caracterizado pela apresentação de uma tela branca. Em uma planilha 

específica do próprio programa pelo qual a tarefa foi apresentada foram 

registrados o tempo de resposta e a ocorrência de erro ou acerto para cada 

foto apresentada. 

Medidas subjetivas: Para a avaliação de medidas subjetivas foram utilizados 
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dois instrumentos auto-aplicáveis: a Escala Analógica Visual do Humor (VAMS) 

e a Escala de Sintomas Somáticos (ESS). A VAMS, desenvolvida por Norris 

(1971) e traduzida e adaptada para o Português por Zuardi e Karniol (1981), é 

constituída de 16 itens, compostos por dois adjetivos antônimos, separados 

entre si por uma linha de 100 mm. As voluntárias deviam marcar com um traço 

vertical o ponto que melhor descreve como ela estava se sentindo naquele 

momento, em comparação com o seu estado habitual, que corresponde ao 

ponto central da linha. A escala é dividida em 4 fatores, determinados por 

análise fatorial (ZUARDI et al., 1993): fatores ansiedade; sedação; prejuízo 

cognitivo e desconforto. A ESS consiste de 21 itens, compostos por queixas 

físicas relacionadas à ansiedade, com seis níveis de respostas possíveis 

(nada, muito pouco, pouco, moderadamente, muito, extremamente). Este 

instrumento tem sido utilizado em estudos com psicofármacos (ZUARDI et al., 

1993; HETEM et al., 1996). 

Análise das imagens: Os dados de ressonância magnética funcional foram 

analisados utilizando-se o pacote estatístico SPM5 (Statistical Parametric 

Mapping versão de 2005, The Wellcome Department of Cognitive Neurology, 

London, UK; http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm), com modelo de efeitos 

randômicos. Na etapa de pré-processamento, as imagens foram realinhadas 

para correção de movimento, utilizando-se a primeira imagem adquirida como 

referência. As imagens foram também normalizadas espacialmente utilizando-

se o modelo do Montreal Neurological Institute (MNI) (ASHBURNER; 

FRISTON, 2005; FRISTON et al., 2007). Em seguida, as imagens foram 

suavizadas com a utilização de um filtro Gaussiano de 10 mm, para facilitar a 

avaliação inter-sujeitos.  
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Após o pré-processamento, a análise de primeiro nível foi efetuada nas 

imagens de cada participante, utilizando-se do método GLM (General Linear 

Model) em delineamento de bloco, para modelar as mudanças de sinal BOLD 

(Blood Oxygenation Level-Dependent). Os mapas estatísticos obtidos desta 

análise foram combinados em análise de segundo nível, usando-se ANOVA de 

uma via para se investigar o efeito principal da tarefa. Pelo uso de contrastes 

no GLM, as respostas hemodinâmicas estimadas nos blocos controle foram 

subtraídas das respostas obtidas durante os blocos de ativação, revelando as 

áreas onde houve modulação do sinal associado com o desempenho na tarefa, 

independentemente do tratamento farmacológico. As comparações efetuadas 

foram faces com expressão emocional menos faces com expressão neutra. 

Nas áreas mostrando efeito principal da tarefa, as respostas hemodinâmicas ao 

placebo foram subtraídas das respostas sob efeito do escitalopram, para 

identificar as áreas onde o escitalopram aumentou a resposta hemodinâmica à 

tarefa. A subtração em sentido contrário foi efetuada para identificar as áreas 

onde o escitalopram atenuou a resposta hemodinâmica à tarefa. Os mapas 

estatísticos foram analisados com nível de significância de p < 0,05 (Z>3,09), 

sendo que somente foram considerados agrupamentos de 10 ou mais vóxeis 

contíguos. Foi realizada uma análise de covariância entre a modulação 

farmacológica da resposta hemodinâmica (nível do sinal BOLD) às expressões 

faciais com o escore total que cada voluntária pontuou na BIS (Barrat 

Impulsivity Scale), para comparação entre as áreas de ativação sob efeito do 

escitalopram e sob placebo, utilizando-se o teste t pareado. Esta análise foi 

realizada considerando-se como região de interesse (ROI) o giro frontal inferior, 

o giro frontal médio, a ínsula, o cíngulo anterior, a amídala, o hipocampo, o 
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caudato e o putâmen. Estas áreas foram escolhidas levando-se em 

consideração estudos anteriores que demonstraram envolvimento destas 

regiões cerebrais com controle da impulsividade e modulação do sistema 

serotoninérgico. Os mapas estatísticos foram analisados com nível de 

significância de p < 0,05 (Z>3,09), sendo que somente foram considerados 

agrupamentos de 10 ou mais vóxeis contíguos.  

Análise de dados subjetivos e comportamentais: Os dados foram analisados 

utilizando-se o pacote estatístico SPSS versão 16.0. Os quatro fatores da 

VAMS e o escore total da ESS foram analisados através da ANOVA de medidas 

repetidas (Huynh-Feldt). Foram considerados os fatores: tratamento (placebo 

ou escitalopram) e fases da sessão experimental (inicial, basal, pré-RMf 1, pós-

RMf 2 e final). Para a análise do desempenho na tarefa de reconhecimento 

explícito de expressões faciais foi inicialmente calculada a área sob a curva 

(area under the curve, AUC) das porcentagens de respostas corretas para cada 

nível de intensidade de emoção (10 níveis), para cada emoção, para ambos os 

sexos e para ambos os tratamentos, como um índice individual de precisão na 

tarefa. O desempenho das voluntárias na tarefa foi analisado por meio de 

ANOVA de medidas repetidas (Huyng-Feldt), sendo considerados como fatores 

intra-sujeito a emoção (raiva, asco, medo, tristeza, surpresa e alegria) e o sexo 

da face (feminino e masculino), e o tratamento como fator entre-sujeitos. Uma 

análise preliminar para avaliar possíveis efeitos da repetição das sessões 

experimentais foi efetuada considerando o fator ordem da administração do 

tratamento. Interações significativas foram avaliadas por meio do teste ANOVA 

de medidas repetidas para cada emoção. Uma MANCOVA de medidas 

repetidas também foi aplicada, tendo como covariado os escores totais da BIS. 
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Resultados 

Não foram observadas diferenças significativas entre os grupos de tratamento 

no escore total da BIS [F(1,17) = 3,21; p = 0,920] ou nos subfatores 

impulsividade motora [F(1,17) = 0,35; p = 0,565], impulsividade cognitiva 

[F(1,17) = 0,02; p = 0,898] e impulsividade por falta de planejamento [F(1,17) = 

0,20; p = 0,663]. 

Com relação aos quatro fatores da VAMS, observamos que os grupos não 

diferiram quanto às medidas subjetivas de ansiedade [fator tratamento F(1,15) 

= 2,26; p = 0,15; interação entre fases e tratamento F(4,56) = 1,58; p = 0,20] e 

desconforto [fator tratamento F(1,15) = 2,0; p = 0,18; interação entre fases e 

tratamento F(4,55) = 0,95; p = 0,44]. Na sub-escala prejuízo cognitivo, as 

voluntárias sob efeito de escitalopram observaram diferença estatisticamente 

significativa com maior prejuízo na medida ao final da sessão [fator tratamento 

F(1,15) = 1,68; p = 0,22; interação entre fases e tratamento F(4,60) = 4,17; p = 

0,005]. Sob efeito do escitalopram as voluntárias reportaram mais sedação 

durante toda a sessão, medidas pela VAMS [fator tratamento F(1,15) = 15,71; p 

= 0,001], independentemente da fase da sessão experimental [interação entre 

fases e tratamento F(6,60) = 0,47; p = 0,76]. 

Com relação às queixas somáticas medidas pela Escala de Sintomas 

Somáticos, observamos que o fator tratamento apresentou uma tendência à 

significância estatística [F(1,15) = 3,58; p = 0,08], com fator fases de tratamento 

estatisticamente significante [F(2,30) = 11,28; p = 0,0002], porém sem interação 

tratamento versus fases [F(2,33) = 1,32; p = 0,28]. Estes achados mostram um 

aumento das queixas somáticas em ambos os grupos principalmente a partir 

da medida pré-IRMf. 
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Ressonância magnética funcional:  

Com a covariação pelos escores individuais da BIS e análise por ROI, os 

efeitos da modulação das respostas hemodinâmicas pelo escitalopram 

atingiram significância estatística (Z >3,09) e a direção desta modulação variou 

dependendo da emoção estudada, conforme pode ser observado na tabela 1. 

Observamos que para faces de raiva o escitalopram modulou o sinal BOLD 

positivamente no putâmen direito, no caudato esquerdo e no giro frontal médio 

direito (BA 11) (figura 1), sendo que no caudato com um valor de Z 

apresentando tendência à significância estatística (Z = 3,06). 

Quando comparamos a modulação do escitalopram às faces de medo 

observamos resultados na direção inversa aos achados às faces de raiva, com 

o sinal BOLD sendo modulado negativamente no giro frontal médio esquerdo 

(BA 47), no giro frontal inferior bilateralmente (BA 47), no cíngulo anterior 

esquerdo (BA 32) e no complexo amídala-hipocampal bilateralmente (figura 2), 

sendo que à esquerda com um valor de Z apresentando tendência à 

significância estatística (Z= 3,07). 

O resultado da modulação BOLD frente à administração de escitalopram 

quando expostas às faces de tristeza mostrou uma tendência à modulação 

negativa da resposta hemodinâmica em cíngulo anterior direito (BA 24) (figura 

3) com valor de Z= 3,05. 

Em sentido oposto, a exposição às faces de alegria apresentou modulação 

positiva do sinal BOLD pelo escitalopram em giro frontal inferior esquerdo, giro 

frontal médio esquerdo e no complexo amídala-hipocampal bilateralmente 

(figura 4). 
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Reconhecimento explícito de expressões faciais: não foram observados efeitos 

significativos da repetição da sessão experimental no desempenho das 

voluntárias na tarefa de reconhecimento explícito de expressões faciais de 

emoções básicas [F(1,14) = 0,81; p = 0,384]. Faces femininas foram 

identificadas com maior precisão do que faces masculinas [fator sexo da face 

F(1,160 = 71,94; p <0,001], independentemente do tratamento [interação sexo 

da face & tratamento F(1,16) = 0,41; p = 0,531]. 

Expressões de alegria e surpresa foram reconhecidas com maior precisão do 

que as emoções negativas [fator emoção F(5,76) = 13,86; p <0,001]. Observou-

se também uma tendência a diferenças significativas entre as emoções quanto 

ao efeito do tratamento farmacológico [interação emoção & tratamento F(5,76) 

= 2,28; p = 0,058]. Uma ANOVA de medidas repetidas aplicada em cada 

emoção separadamente mostrou que o escitalopram, em comparação com o 

placebo, prejudicou a identificação de expressões faciais de medo [F(1,16) = 

4,83; p = 0,043]. A covariação pelo escore total da BIS do desempenho na 

identificação de expressões faciais de medo manteve a significância estatística 

[F(1,15) = 4,303; p = 0,056] em níveis limítrofes. A figura 5 apresenta estes 

resultados. 

 

Discussão 

 

Vários estudos de neuroimagem têm investigado o papel modulatório dos 

traços de personalidade sobre a atividade neural relacionada à regulação das 

emoções (CANLI, 2004; HAMANN E CANLI, 2004; ANTONUCCI et al., 2006; 
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VALDES et al., 2006; MATSUO et al., 2009; CREMERS et al., 2010). No estudo 

atual, a covariação da resposta hemodinâmica à apresentação visual de faces 

com valência emocional, com relação aos níveis totais da BIS, apresentou 

resultados distintos, conforme a emoção apresentada. 

O escitalopram modulou positivamente a resposta hemodinâmica à 

apresentação de faces de raiva no putâmen, caudato e giro frontal médio (BA 

11). A ativação do putâmen do caudato vem de encontro com aos achados de 

Critchley et al. (2000), que revelam o envolvimento de áreas do neoestriado no 

processamento da resposta às informações emocionais das faces, 

principalmente as relacionadas ao comportamento emocional e ao controle 

social. O aumento da ativação destas áreas estaria associado à inibição da 

resposta comportamental a estímulos aversivos (STRAUSS et al., 2005). 

O giro frontal médio foi uma região encontrada em outros estudos que 

utilizaram a emoção de raiva como estímulo emocional (FITZGERALD et al., 

2006; ALIA-KLEIN et al., 2009; GEHRICKE et al., 2009); esta região também 

tem sido envolvida no processamento cognitivo para resolução de conflitos. 

A modulação das emoções de raiva representa um componente 

importante para a adaptação social e relacionamento interpessoal. Por outro 

lado, a elevada impulsividade e dificuldades no controle da expressão de raiva 

estão relacionadas ao comportamento agressivo e violento (ALIA-KLEIN et al., 

2009). No presente estudo foi observado que o escitalopram modulou 

positivamente a resposta hemodinâmica do putâmen, caudato e giro frontal 

médio, quando covariada com os níveis de impulsividade. Estes achados 

corroboram o efeito modulador do sistema serotonérgico sobre áreas 

relacionadas ao controle comportamental e à tomada de decisão frente a 
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emoções conflitivas, em função do nível de impulsividade. 

Observou-se redução da resposta hemodinâmica, sob efeito do escitalopram, 

no giro frontal médio esquerdo (BA47), giro frontal inferior bilateralmente (BA 

47), cíngulo anterior esquerdo (BA 32) e complexo amídala-hipocampo, 

bilateralmente, frente à exposição de faces de medo, covariando-se com os 

níveis de impulsividade. Estas regiões estão diretamente envolvidas com o 

processamento de emoções, principalmente quanto ao desenvolvimento do 

significado emocional do estímulo e para a produção de estados afetivos 

(SPRENGELMEYER et al., 1998; PHILLIPS et al., 2003). A depleção de 

triptofano levou a um aumento da resposta hemodinâmica da amídala direita 

com a exposição às faces de medo, em comparação às faces de alegria, 

correlacionando-se os níveis de resposta hemodinâmica com a sensibilidade 

dos voluntários à ameaça (Cools et al., 2005). Na direção contrária, a infusão 

endovenosa de citalopram levou a uma redução da resposta hemodinâmica, 

comparada ao placebo, no córtex frontal orbitolateral (BA 47) direito e na 

amídala direita, frente à visualização de faces de medo (Anderson et al., 2007). 

O escitalopram modulou negativamente a resposta hemodinâmica no 

cíngulo anterior (BA 24) às faces de tristeza, quando covariada com a 

impulsividade. Concordante com o presente estudo, Killgore e Yurgelun-Todd 

(2004) encontraram ativação do cíngulo anterior, sob visualização subliminar 

(20ms), de faces de tristeza, comparadas com as faces neutras (100ms). Esta 

região também foi identificada em estudo de Lévesque et al. (2003), com a 

indução de estados de tristeza a partir da visualização de trechos de filmes 

tristes, comparando com a supressão voluntária deste estado emocional. Os 

autores encontraram, na fase de indução da tristeza e correlacionando com o 
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estado subjetivo apontado pelas voluntárias, aumento da resposta 

hemodinâmica do córtex frontal ventro-lateral direito (BA 47), do cíngulo 

anterior esquerdo (BA 24/32) e da ínsula esquerda. Os autores associam a 

ativação do cíngulo anterior à percepção do estado afetivo de tristeza. 

 Com relação à manipulação do sistema serotonérgico e à visualização 

de faces de tristeza, Fusar-Poli et al. (2007) conduziram estudo com depleção 

de triptofano, e encontraram redução da resposta hemodinâmica no giro frontal 

superior e medial direitos e no córtex parietal e occipital, bilateralmente, além 

de aumento da resposta hemodinâmica na região frontal, estendendo-se para 

frontal inferior e giro pré-central. Fu et al. (2004), em estudo com pacientes 

deprimidas do sexo feminino, submetidas a tratamento com fluoxetina, 20 

mg/dia por 8 semanas, comparadas com voluntárias saudáveis, encontraram 

correlação positiva com a recuperação dos sintomas depressivos, mensurados 

pela escala de Hamilton para depressão, com atenuação da resposta 

hemodinâmica no cíngulo anterior, bilateralmente (BA 24/32), no estriado 

ventral direito e no cerebelo, bilateralmente. Estes achados corroboram os 

encontrados no presente estudo, onde a administração aguda de escitalopram 

determinou redução da resposta hemodinâmica do cíngulo anterior (BA 24) a 

faces de tristeza, quando covariada com os níveis de impulsividade. 

 Neste estudo observamos ainda que o escitalopram promoveu aumento 

da resposta hemodinâmica do giro frontal médio e inferior esquerdo (BA 47) e 

do complexo amídala-hipocampal, bilateralmente quando foram apresentadas 

faces de alegria, covariando com níveis de impulsividade. A depleção de 

triptofano provocou redução da resposta hemodinâmica à exposição de faces 

de alegria em cíngulo posterior e giro lingual bilateralmente, também foi 
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observado aumento da resposta hemodinâmica em giro frontal inferior 

esquerdo e giro temporal médio esquerdo (FUSAR-POLI et al., 2007). A 

administração de citalopram 20mg por 7 a 10 dias em voluntários saudáveis 

promoveu aumento da resposta hemodinâmica em amídala bilateralmente 

frente à visualização de faces de alegria (NORBURY et al., 2009). Os achados 

destes estudos se apresentam na mesma direção dos encontrados no presente 

estudo, onde o escitalopram modulou positivamente a resposta hemodinâmica 

em amídala bilateralmente e giro frontal inferior e médio esquerdos frente à 

visualização de faces de alegria quando covariada com os níveis de 

impulsividade. 

 Com relação à tarefa de reconhecimento explícito de expressões faciais, 

este estudo observou que a administração aguda de 20 mg de escitalopram por 

via oral, comparada ao placebo, em mulheres jovens e saudáveis, prejudicou o 

reconhecimento da expressão facial de medo. Os estudos que investigam o 

reconhecimento de expressões faciais sob efeito de modulação serotonérgica 

têm apresentado resultados contraditórios, principalmente com relação ao 

reconhecimento da expressão facial de medo. A administração de citalopram, 

10mg, por via endovenosa, em mulheres saudáveis promoveu aumento do 

reconhecimento da expressão de medo (Harmer et al., 2003). Mulheres com 

história de depressão apresentaram aumento do reconhecimento de faces de 

medo quando comparadas a mulheres sem história de depressão, sendo que a 

administração de citalopram, 10mg, endovenoso inverteu este resultado, 

aumentando o reconhecimento de faces de medo em mulheres sem história de 

depressão, e reduzindo este mesmo reconhecimento naquelas com história de 

depressão (BHAGWAGAR et al., 2004). O tratamento com citalopram, 20 
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mg/dia, por 7 dias promoveu redução do reconhecimento de faces de medo em 

voluntários saudáveis de ambos os sexos (Harmer et al., 2006). A 

administração aguda de citalopram 20 mg aumentou o reconhecimento de 

faces de medo em um grupo de voluntários saudáveis de ambos os sexos 

(BROWNING et al., 2007). Em um grupo de pacientes tratados de depressão, a 

depleção de triptofano em alta dose produziu redução no reconhecimento de 

faces de medo, quando comparada ao placebo ou à depleção de triptofano em 

baixa dose (MERENS et al., 2008).  É provável que as diferenças nos 

achados dentre os diversos estudos estejam relacionadas às diferentes 

metodologias empregadas, às diferenças com relação à dose e via de 

administração das medicações e mesmo ao tempo de tratamento. 

 Ao integrarmos os resultados de neuroimagem e de dados 

comportamentais deste estudo podemos observar que, com relação à 

exposição a faces de medo, o escitalopram promoveu redução da resposta 

hemodinâmica na amídala e na área BA 47, quando covariada com níveis de 

impulsividade. Os dados comportamentais correspondentes à visualização das 

faces de medo mostram redução do reconhecimento destas faces, o que é 

coerente com o achado de neuroimagem. 

Sumarizando, os resultados obtidos neste estudo apontam para uma 

modulação por traços de personalidade das respostas hemodinâmicas a 

expressões faciais. Além disso, observou-se uma atenuação da resposta 

hemodinâmica a faces de medo e de tristeza e aumento da resposta 

hemodinâmica a faces de alegria em regiões cerebrais previamente implicadas, 

respectivamente, na neurobiologia da ansiedade, da depressão e do controle 

de impulso e contribuem para uma melhor compreensão dos substratos neurais 
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envolvidos nos efeitos farmacológicos de inibidores seletivos de recaptação de 

serotonina observados na prática clínica. 
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Figuras e tabelas: 

 

 
Tabela : Áreas de ativação máxima de vóxeis onde a resposta hemodinâmica esteve relacionada com modulação 
farmacológica do reconhecimento implícito de faces de raiva, medo, tristeza e alegria comparado ao reconhecimento de 
faces neutras, covariado pelo escore total da BIS. Z>3.09; p<0.05. 

Area
Hem. Área de Brodmann BOLD X Y Z BOLD X Y Z BOLD X Y Z BOLD X Y Z 

Núcleo Lentiforme D Putâmen ↑ 3.78 18 14 -1
E

Caudato D
E Corpo do Caudato ↑ 3.06 -14 11 6

Giro Frontal Médio D 11 ↑ 3.15 42 51 -13
E 47 ↓ 3.38 -42 34 -8 ↑ 3.66 -46 34 -8

Giro Frontal Inferior  D 47 ↓ 3.5 49 34 -8
E 47 ↓ 3.58 -46 20 -12 ↑ 3.23 -46 20 -7

Cíngulo Anterior D 24 ↓ 3.05 14 22 23
E 32 ↓ 3.42 -7 35 22

Giro Parahipocampal D Hip/Amígdala ↓ 3.16 25 -25 -10 ↑ 3.47 32 -1 -22
E Hip/Amígdala ↓ 3.07 -21 -21 -10 ↑ 3.23 -21 -25 -10

equiv 
Z

RAIVA {tal} equiv 
Z

MEDO {tal} equiv 
Z

TRISTEZA {tal} equiv 
Z

ALEGRIA {tal}
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Figura 1: Mapa estatístico das áreas ativadas em resposta ao estímulo visual 
de faces de raiva sobreposto a uma imagem de alta resolução, covariado pelo 
escore total da BIS. Áreas de ativação máxima de vóxeis em: a) putâmen 
direito, b) caudato esquerdo e c) giro frontal médio direito, sob efeito de 
escitalopram > placebo, p < 0,05. 
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Figura 2. Mapa estatístico das áreas ativadas em resposta ao estímulo visual 
de faces de medo sobreposto a uma imagem de alta resolução covariado pelo 
escore total da BIS. Áreas de ativação máxima de vóxeis em: a) giro frontal 
médio esquerdo, b) giro frontal inferior bilateralmente, c) cíngulo anterior 
esquerdo, d) complexo amídala-hipocampal bilateralmente sob efeito de 
placebo > escitalopram, p < 0,05. 
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Figura 3. Mapa estatístico das áreas ativadas em resposta ao estímulo visual 
de faces de tristeza sobreposto a uma imagem de alta resolução covariado 
pelo escore total da BIS. Áreas de ativação máxima de vóxeis em cíngulo 
anterior direito sob efeito de placebo > escitalopram, p < 0,05. 
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Figura 4. Mapa estatístico das áreas ativadas em resposta ao estímulo visual 
de faces de alegria sobreposto a uma imagem de alta resolução covariado pelo 
escore total da BIS. Áreas de ativação máxima de vóxeis em: a) giro frontal 
médio esquerdo, b) giro frontal inferior esquerdo, c) complexo amídala-
hipocampal bilateralmente sob efeito de escitalopram > placebo, p < 0,05. 
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Figura 5. Efeito de uma dose única de 20 mg de escitalopram (barras 

quadriculadas), comparado ao placebo (barras pretas), sobre a acurácia na 

identificação de seis expressões faciais de emoções básicas por 17 mulheres 

saudáveis, avaliadas em um delineamento cruzado, duplo cego e placebo 

controlado. Um asterisco significa diferença estatisticamente significativa (p < 

0,05) nas comparações individuais de cada emoção. 
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