Neuropsicologia da Perturbacdo Obsessivo-Compulsiva no Adulto

Key points:
1. A investigagdo no ambito da neuropsicologia da Perturbacdo Obsessivo-
Compulsiva no adulto (POC) tem produzido resultados inconsistentes;
2. Vaérios estudos tém procurado identificar endofen6tipos cognitivos da POC,
sugerindo os dominios da tomada de decisdo, inibicdo de resposta e
flexibilidade cognitiva como putativos marcadores de vulnerabilidade genética

nesta perturbacao;

Introducéo

Neste capitulo, apresentamos os resultados dos estudos mais relevantes que
procuraram analisar o perfil neurocognitivo da Perturbacdo Obsessivo-Compulsiva
(POC) na idade adulta, avaliando criticamente os achados publicados nesta area.
Seguidamente, introduzimos o conceito de endofendtipo e sumariamos os estudos que
tém dado contributos mais consistentes na procura dos endofenotipos cognitivos da
POC. Por ultimo, discutimos as implicacbes dos resultados dos estudos, referenciando
as questdes gque permanecem em aberto e apresentando sugestbes para trabalhos

futuros.

Nos Ultimos anos, diversos estudos avancaram a hipdtese da presenca de défices
neuropsicologicos na POC, que se associariam ao fenotipo clinico ou teriam valor
preditivo em relacdo aos resultados do tratamento (Chamberlain et al., 2005;
D’Alcante et al.,, 2012). Desde o inicio dos anos 90 que um vasto conjunto de
investigacdes no dominio da neuroimagem tem apontado para uma disfuncdo
patofisioldgica do sistema frontoestriado na POC, com hiperativacdo do cortex
orbitofrontal, cortex cingulado anterior e nucleo caudado (Chamberlain et al., 2008;
Melloni et al., 2012) e uma conectividade funcional aumentada ao longo dos circuitos
cortico-estriado-tdlamo-cortical (CSTC) (Harrison et al., 2009; Fitzgerald et al.,
2011). Este padrdo de aumento da conectividade funcional apresenta uma correlagéo
positiva com a intensidade dos sintomas obsessivo-compulsivos (Harrison et al.,
2009). Os estudos neuroimagiolégicos funcionais tém igualmente reportado uma

ativacdo anormal do sistema frontoestriado durante o desempenho de tarefas



neuropsicoldgicas, tais como a Torre de Londres (ToL), Trail Making Test (TMT),
tarefas Go/No-Go, Wisconsion Card Sorting Test (WCST), Teste de Stroop, Stop
Signal Task (SST) (Aycicegi et al., 2003; Kwon et al., 2003; Lucey et al., 1997,
Nabeyama et al., 2008; Schlosser et al., 2010; van den Heuvel et al., 2005),
conduzindo a hipotese de que as funcBes neuropsicologicas que recrutam
componentes neurais do sistema frontoestriado possam estar alteradas na POC. No
entanto, apesar dos achados suportarem o modelo frontoestriado/CSTC da POC
(Pauls et al., 2014; Saxena & Rauch, 2000), existem resultados inconsistentes nesta
area do conhecimento (Abramovitch et al., 2012; Kuelz et al., 2004), com alguns
estudos a descrever uma reducdo da ativacao (van den Heuvel et al., 2005) e outros a
reportar um aumento durante o desempenho em tarefas neuropsicoldgicas (Maltby et
al., 2005).

Os estudos que abordamos no decorrer deste capitulo fazem uso de tarefas
neurocognitivas em contexto de avaliacdo neuropsicologica tradicional e/ou como
parte do paradigma de ativacdo em estudos neuroimagioldgicos. A avaliagdo
neuropsicoldgica € uma forma de avaliagdo psicologica que procura identificar em
que medida diferentes areas de funcionamento cerebral podem encontrar-se
comprometidas ou disponiveis (Simdes et al., 2003). Os testes neuropsicolégicos
partem do pressuposto de que existe uma relagdo entre comportamentos/desempenhos
nas provas e o funcionamento cerebral. A partir dos dados obtidos por este tipo de
testes, é possivel avaliar acerca da integridade estrutural e funcional dos sistemas
cerebrais (Rourke & Adams, 1984; Simdes, 1997; Strauss et al., 2006). Na pratica
clinica e em contexto de investigagdo, sdo utilizadas baterias de testes cuja
composicao é diferente de acordo com a finalidade, mas que compreendem provas
gue medem desempenhos em varios dominios do funcionamento cognitivo. Uma
selecdo adequada dos instrumentos de avaliacdo neuropsicolédgica (quanto ao nimero
e ao contetido) constitui uma condicdo essencial para a validade e utilidade do
processo de avaliacdo. As provas selecionadas deverdo permitir uma avaliacéo
individualizada e compreensiva, ajustando-se a natureza das queixas do paciente e a
descricdo do pedido de avaliacdo, a situacdo clinica do sujeito, as hipéteses
diagnosticas estabelecidas a partir do perfil de desempenho, bem como as
caracteristicas contextuais de natureza social e cultural (Simdes, 1997; American

Academy of Clinical Neuropsychology, 2007). Neste contexto, a avaliagdo



neuropsicolégica possui objetivos ndo contemplados pelos exames dirigidos a
biomarcadores fisiologicos ou imagioldgicos, encontrando-se mais proxima dos
resultados funcionais que interessam aos doentes e as suas familias. O desempenho
neurocognitivo acaba, pois, por constituir a melhor aproximacdo a capacidade
funcional do sujeito (Smith & Bondi, 2013).

Neuropsicologia da POC

A investigacdo empirica realizada nos Udltimos anos no dominio da
neuropsicologia da POC tem contribuido para delinear um quadro bastante
heterogéneo. Duas meta-analises recentes que incluiram 113 e 88 estudos
comparativos do desempenho neuropsicologico de doentes com POC e controlos
saudaveis, descreveram a existéncia de défices significativos, embora moderados, no
dominio da atencdo (Abramovitch et al., 2013), fungdes executivas, memoria verbal e
ndo verbal, capacidades visuoespaciais, velocidade de processamento e memoria de
trabalho (Abramovitch et al., 2013; Shin et al.,, 2014). Estes resultados séo
concordantes com uma revisao sistematica de 50 estudos, que descreve um vasto
conjunto de defices nos dominios atencional, executivo, visuoespacial e mnésico
(Kuelz et al., 2004).

De seguida, serdo apresentados os resultados de alguns dos estudos mais
relevantes nesta area do conhecimento, por dominio neurocognitivo (atencao,
funcionamento executivo, memoria de trabalho, memdria verbal e memdria nado
verbal), enfatizando sobretudo os trabalhos mais recentes que procuraram comparar

amostras de doentes com POC e amostras de controlos saudaveis.

A atengdo é um conceito complexo que engloba mdltiplos e distintos processos. A
literatura faz referéncia a diversos tipos ou dominios da atengdo. Os mais
consistentemente referidos (Strauss et al., 2006; Ward, 2004) sdo a atencao seletiva
(capacidade para focar a atengao num determinado estimulo, ignorando outros
estimulos presentes), a atencao dividida (capacidade para dar atencdo a dois estimulos
em simultaneo) e a ateng¢do sustentada (capacidade para manter a atengao e a
performance durante um longo periodo de tempo numa determinada tarefa continua,
mondtona e repetitiva). Os processos atencionais podem ser considerados a porta de

entrada para outros processos cognitivos de ordem superior, como é o caso da



linguagem, da memoria e do funcionamento executivo. Embora algumas formas de
aprendizagem ndo dependam da integridade dos processos atencionais (por exemplo,
a aprendizagem procedimental), esta funcdo cognitiva € necessaria para grande parte
do conhecimento que desenvolvemos sobre nds e 0 meio circundante (Lezak et al.,
2012).

No dominio da avaliagdo neuropsicol6gica da POC, diversos investigadores tém
examinado as alteraces do processamento da informacdo e o span atencional
utilizando tarefas cognitivas como o TMT ou a Memoéria de Digitos da Escala de
Inteligéncia de Wechsler para Adultos (Wechsler Adult Inteligence Scale - WAIS).
Para além de Schmidtke e colaboradores (1998), que demonstraram um declinio na
velocidade de processamento da informacdo, existe pouca evidéncia que indicie
défices significativos neste dominio. No que respeita a atencdo seletiva, estudos que
compararam trés grupos de sujeitos - sujeitos saudaveis, controlos ansiosos e doentes
com POC- descreveram viés atencionais e dificuldades no switching atencional
significativamente superiores no grupo clinico com POC (Clayton et al., 1999).
Estudos mais recentes que integram dados neuroimagiolégicos e neuropsicol6gicos
tém igualmente reportado dificuldades no switching atencional em doentes com POC
(Gu et al., 2008; Nakao et al., 2005). Apesar de tudo, os resultados neste dominio tém
sido algo contraditérios, com alguns autores a defender a inexisténcia de défices na

atencdo sustentada (Kuelz et al., 2004).

As funcdes executivas encontram-se implicadas em atividades indutivas, dedutivas,
na integracdo estratégica e planeamento, pressupondo capacidade de raciocinio,
antecipacdo, mudancas conceptuais e de resolugdo de problemas. O funcionamento
executivo corresponde, pois, a um constructo multidimensional, frequentemente
implicado nas perturbagdes neuropsiquiatricas. Envolvem uma variedade de processos
com impacto no comportamento por diferentes vias, medidos atraveés de provas
neuropsicoldgicas diversas, com recurso, em particular, a tarefas de inibicdo de
resposta e de flexibilidade cognitiva (Lezak et al., 2012).

Considerando o interesse no cortex orbitofrontal (OFC), no cortex dorsolateral
prefrontal (DLPFC), no cértex cingulado anterior (ACC) e nas suas conexdes com 0s
ganglios da base, a maioria dos estudos neuropsicolégicos na POC debrucaram-se
sobre o desempenho em testes de funcionamento executivo, encontrando diferencas

estatisticamente significativas entre amostras de doentes e controlos saudaveis (Kuelz



et al., 2004). Os testes de inibicdo de resposta tém despertado um grande interesse
entre os investigadores, tendo esta sido proposta como um endofenétipo da POC
(Chamberlain et al., 2005). De facto, alguns estudos tém encontrado diferengas
estatisticamente significativas ao compararem doentes com POC e controlos
saudaveis em tarefas de inibicdo de resposta, incluindo o Go/No-Go, SST e Testes de
Stroop (Abramovitch et al., 2011; Menzies et al., 2007; Penades et al., 2007; van den
Heuvel et al., 2005). Da mesma forma, tém sido utilizadas a Torre de Hanoi (ToH) e a
ToL em estudos que descrevem défices na flexibilidade cognitiva e na resolucao de
problemas (Purcell et al., 1998). Outros autores, por seu lado, reportam a inexisténcia
de diferencas entre doentes e controlos no que respeita ao desempenho naquele tipo
de tarefas (Krishna et al., 2011; Rao et al., 2008). Uma parte da investigacdo
desenvolvida nesta area ndo encontrou diferencas entre a populacdo clinica e
controlos saudaveis na inibicdo de resposta (Moritz et al., 2009) e na mudanca de
enquadramento mental (Abbruzzese et al., 1995; Simpson et al., 2006).

Algumas investigacOes tém reportado resultados inferiores no WCST em pacientes
com POC, quando comparados com sujeitos saudaveis (Head et al., 1989). Lucey e
colaboradores (1997) conduziram uma investigacdo que envolveu o desempenho no
WCST durante o SPECT, verificando existir uma correlacdo entre a circulacdo
sanguinea no caudado e no coértex frontal inferior e o nimero de erros na tarefa
neurocognitiva. Outros autores, considerando as capacidades de mudanca de
enquadramento mental medidas pelo WCST, concluem pela inexisténcia de alteracfes
a este nivel em doentes com POC (Kuelz et al.,, 2004). Da mesma forma, alguns
estudos descreveram um desempenho inferior dos doentes com POC em tarefas que
envolvem capacidade de planeamento (e.g., Teste da ToL; Nielen & Den Boer, 2003,
van den Heuvel et al., 2005) e mudanca de enquadramento mental (e.g., WCTS;
Anderson, 2002; Cavedini et al., 2010; Okasha et al., 2000), enquanto outras
investigacOes, por seu lado, concluem pela inexisténcia de diferengas entre sujeitos
com POC e controlos saudaveis nestas tarefas neuropsicologicas (Abbruzzese et al.,
1995; Henry, 2006; Purcell et al., 1998). Mais recentemente, um estudo que envolveu
a utilizacao de tarefas como a ToH, o WCST, o lowa Gambling Task (IGT) e o Teste
de Stroop, descreveu um perfil deficitario em tarefas de planeamento, formacgédo de
conceitos, inibi¢do de resposta e tomada de decisdao em doentes com POC (Kashyap et
al., 2013). Os autores consideram que o padrdo de resultados encontrado é sugestivo

de um perfil de disfuncdo predominantemente executivo, com dificuldades na



definicdo de estratégias e na organizacdo de estimulos e recursos cognitivos. Os
autores consideram, ainda, que o perfil neuropsicolégico encontrado sugere a

implicagdo de diversas regides do cortex prefrontal e do estriado.

A memodria de trabalho, considerada um sistema de memoria temporaria, implica a
capacidade para manter na consciéncia por um tempo limitado um determinado
namero de representacdes visuais ou auditivas. Trata-se de um tipo de processo que
tem como funcdo o0 armazenamento e tratamento da informagdo, num sistema
proximo do funcionamento executivo. Assim, tem sido predominantemente estudada
no dominio das fungdes executivas (Lezak et al., 2012; Strauss et al., 2006). Trata-se
de um processo que pode ser avaliado com varias tarefas span, onde os sujeitos
evocam ou reconhecem uma lista serial de digitos, letras ou formas anteriormente
apresentadas. Distingue-se da funcdo mnésica geral uma vez que implica
monitorizacao ativa e manipulacdo da informacao. Os subtestes Memdria de Digitos
(em particular a forma inversa), Localizacdo Espacial/Tabuleiro de Corsi ou a
Sequéncia de Letras-Numeros sdo algumas das alternativas da Escala de Memoria de

Wechsler (Wechsler Memory Scale - WMS) para a avaliacdo da memoria de trabalho.

Alguns estudos verificaram a existéncia de déefices de memoria de trabalho na POC
utilizando a ToL (Purcell et al., 1998; Mataix-Cols et al., 1999). Mais recentemente, a
memoria de trabalho na POC foi estudada utilizando medidas neuropsicoldgicas e
métodos neuroimagioldgicos funcionais (Kang et al., 2003; van der Wee et al., 2003,
van der Wee et al., 2007) revelando um desempenho inferior da amostra clinica na
ToL e uma ativacdo sobreponivel aos controlos no cortex parietal, prefrontal e medial,
regides particularmente envolvidas na memoria de trabalho (van der Wee et al.,
2003). Um estudo utilizando a Figura Complexa de Rey-Osterrieth (ROCF), aponta
para a existéncia de défices de memoria de trabalho visual. Mais especificamente, os
doentes com POC evidenciam dificuldades na organizacdo visual e na manipulacéo
mental de informacdo visual, o que, segundo alguns autores, podera estar relacionado
com pensamentos e comportamentos repetitivos (Nakao et al., 2009). Um estudo
conduzido mais recentemente evidenciou défices na memoéria de trabalho
visuoespacial, utilizando a Localizacdo Espacial da WMS-III em doentes com POC

comparados com controlos saudaveis (Kashyap et al., 2013).



A memoria diz respeito ao processo de codificagdo, armazenamento e recuperagao
da informacéo. Em sentido amplo, trata-se da capacidade de adquirir, reter e utilizar o
conhecimento e as competéncias. Ndo é uma funcdo unitaria, podendo ser descritas
diversas formas de memoria e um grande nimero de processos relacionados com a
codificagdo, retencdo e evocacdo mneésica. De acordo com Strauss e colaboradores
(2006), a estrutura da memoria pode ser dividida em dois grandes dominios: memoria
a longo prazo e memdria a curto prazo (que dizem respeito ao intervalo de tempo que
0 material aprendido é retido na memdria). Dentro da memoria a longo prazo,
enquadram-se a memoria explicita (que pode ser dividida em memoria episodica e
memoria semantica) e a memoria implicita (que integra um tipo de memoria
designado por priming — relativo a memoria de palavras ou objetos e a memoria
procedimental). A memoria explicita diz respeito a evocagdes intencionais e
conscientes de experiéncias prévias e a memoria implicita diz respeito a um conjunto
heterogéneo de capacidades adquiridas que sdo evocadas de forma inconsciente (ex.:
memoria para andar de bicicleta). A memoria a curto prazo pode ser dividida de
acordo com a natureza do material a memorizar: memoria verbal/auditiva ou memoria
visual/espacial. As perturbacdes na memoria e aprendizagem podem ser divididas em,
pelo menos, seis categorias (Kopelman, 2002; Squire et al., 2004; Stern & Sackeim,
2002): 1) défices mnésicos sensoriais, que envolvem limitacdes em modalidades
especificas de registo pré-atencional, por vezes associados a défices no sistema
ativador reticular ou no neocortex temporal ou occipital; 2) défices de memoria a
curto prazo ou priméria que envolvem falhas na aquisicdo e na retencéo breve de um
conjunto limitado de elementos, também associados a distirbios no neocdrtex pré-
frontal e temporal; 3) défices na aquisicdo e retencdo de memorias episodicas de
longo termo, associados a alteracbes a nivel pré-frontal, temporal médio e
dienceféalico; 4) dificuldades no acesso a memdrias semanticas que envolvem falhas
no armazenamento ou recuperacgdo da linguagem ou do conhecimento, que ndo se
encontram associadas a informacdo temporal, sequencial ou contextual mas a
alteracbes ao nivel do cértex de associacdo posterior; 5) défices na aquisicdo e
retencdo de informacdo ndo declarativa, como se verifica na aprendizagem
procedimental, priming e condicionamento cléssico (alteragdes em distintos sistemas
neurais estdo associadas ao tipo de défice, com alteracdes no estriado associadas a
défices na aprendizagem e memoria procedimentais); 6) distrbios na utilizacdo de

estratégias mediadoras da aquisicdo e retencdo de informacdo, com disfuncbes do



cortex frontal associadas a dificuldades no planeamento, codificacdo e recuperacgéo.

A semelhanca de outros dominios, o funcionamento mnésico tem igualmente sido
objeto de controvérsia no que a neuropsicologia da POC diz respeito. Algumas
investigacOes tém descrito um compromisso do desempenho, comparativamente com
sujeitos saudaveis, em tarefas de memoria e aprendizagem verbal tais como o
California Verbal Learning Test (CVLT; Cha et al., 2008; Deckersbach et al., 2004;
Hartl et al., 2004) ou outras medidas mnésicas verbais (de Geus et al., 2007; Kitis et
al., 2007; Moritz et al., 2009). De acordo com alguns autores, os défices mnésicos
podem, por exemplo, explicar os comportamentos de verificacdo repetitivos (Woods
et al., 2002). Outros, pelo contréario, ndo reportam alteracdes de relevo nesta funcédo
(e.g. Kashyap et al., 2013). A evidéncia é mais consistente quando analisamos 0
desempenho em tarefas de memdria ndo-verbal. Os testes de memdria ndo-verbal
incluem tarefas da WMS (e.g., Faces — reconhecimento imediato e diferido) ou da
Cambridge Neuropsychological Test Battery (CANTAB) (e.g., Pattern Recognition
Memory e Spatial Recognition Memory), bem como a ROCF e o Teste de Retencédo
Visual de Benton. Diversos estudos reportaram disfungdo mnésica nao-verbal na
POC, descrevendo resultados significativamente inferiores dos doentes com POC, por
comparagdo com amostras de controlo, no que respeita ao desempenho na ROCF.
Especificamente, tem sido reportado um desempenho inferior na copia, memoria
imediata e memdria diferida da ROCF (Penades et al., 2005; Rajender et al., 2011;
Savage et al., 1999; Shin et al., 2004). Ha, no entanto, quem considere que os défices
executivos medeiam este efeito, na medida em que os défices nas capacidades
organizativas comprometem a codificacdo, armazenamento e recuperacdo da
informagdo na ROCF (Abramovitch et al., 2013; Buhlmann et al., 2006; Penades et
al., 2005; Savage et al., 1999). Os autores consideram que o funcionamento executivo
se encontra significativamente associado a memdria nao-verbal, contrariamente ao
que acontece com a memoria verbal. Um desempenho deficitario nos ensaios de
evocacdo da ROCF seria, portanto, mediado por défices organizacionais/executivos
associados ao funcionamento do lobo temporal direito (Majdan et al., 1996; Savage et
al., 1999). Uma investigacdo recentemente desenvolvida aponta para a existéncia de
défices de memoria ndo verbal numa amostra de doentes com POC comparativamente
com uma amostra de sujeitos saudaveis (Kashyap et al., 2013). Apesar disso, existem

alguns estudos que tém apontado para a inexisténcia de diferencas entre doentes e



controlos em tarefas de memdria ndo verbal (Moritz et al., 2009; Simpson et al.,
2006).

Em suma, uma analise dos estudos publicados nos Gltimos anos aponta para um
padrdo inconsistente de resultados que tem sido atribuido a diversos factores,
nomeadamente a natureza heterogénea da POC (Hashimoto et al., 2011) e as altas
taxas de comorbilidade com depressdo (Basso et al., 2001; Moritz et al., 2001).
Outros autores sugerem que a variabilidade nos achados neuropsicoldgicos deriva de
uma diminuicdo da velocidade de processamento que tem um impacto negativo no
desempenho em diversas tarefas, incluindo tarefas executivas (Bedard et al., 2009).
Adicionalmente, alguns autores tém defendido que as alteragcdes encontradas ao nivel
da memdria ndo configuram um défice mnésico puro, mas antes uma falta de
confianca na memoria (Dar et al., 2000). A inconsisténcia e heterogeneidade
verificada entre estudos poderd ser afetada, pelo menos em parte, por fatores
metodologicos. No sentido de facilitar a replicabilidade e futuras investigacdes meta-
analiticas, Abramovitch e colaboradores (2015) fazem uma anélise de fatores
metodologicos ao longo de 3 dominios: geral (e.g., correcdo alfa para comparacdes
multiplas), clinico (e.g., avaliacdo dos correlatos clinicos do desempenho em testes
neuropsicoldgico) e neuropsicologico (e.g., administracdo de testes neuropsicologicos
ndo validados em popula¢des cujo idioma ndo € o inglés), apresentando, num artigo
recente (Abramovitch et al., 2015), recomendacGes Uteis a investigadores, revisores
e editores. Uma das sugestdes apresentadas prende-se com a consideracdo da
heterogeneidade sintomatica da POC no sentido de esclarecer até que ponto as
diferencas nas sub-amostras moderam o desempenho cognitivo e até que ponto a
heterogeneidade sintomatica contribui para a subestimacdo das alteracGes cognitivas

nos pacientes com POC.

Dimensdes sintomaticas da POC

A respeito da consideracdo pelas dimens@es sintomaticas da POC, encontramos
duas revisdes sistematicas que integram uma dimensdo - verificacdo. Na primeira
reviséo, os autores encontraram tamanhos de efeito moderados para a evocagao livre
de material visual, evocacao guiada de material verbal e tamanhos do efeito pequenos
para a evocacdo livre de material verbal, reconhecimento visual e memoria de

trabalho, globalmente indicativos de défices mnésicos moderados em doentes com



rituais de verificacdo comparativamente com outros doentes com POC (Woods et al.,
2002). Uma revisdo que incluiu 67 estudos, num total de 1519 doentes com POC com
rituais de verificacdo e 236 verificadores sub-clinicos, descreveu défices de memoria
prospectiva especificos dos primeiros (Cuttler & Graf, 2009). Apesar da dimensdo
destas revisbes, atendendo a heterogeneidade das amostras de ndo verificadores
(sujeitos saudaveis, subsindromicos, doentes com diagnostico de POC sem rituais de

verificacdo) torna-se dificil extrair conclusdes a partir destes estudos.

Para além das revisdes conduzidas neste dominio cientifico, tém sido publicados
alguns estudos que procuraram comparar doentes com POC com rituais de lavagem e
doentes com POC com rituais de verificagdo relativamente a sua performance
neuropsicoldgica. Diversos grupos de investigagdo concluiram que os doentes
verificadores apresentam defices de memdria nao verbal significativamente superiores
aos doentes com rituais de lavagem (Cha et al., 2008; Nakao et al., 2009). Outros,
pelo contrario, ndo encontraram diferencas estatisticamente significativas entre as
referidas sub-amostras de doentes (Ceschi et al., 2003). Os autores que se debrugaram
sobre o estudo do funcionamento executivo em doentes com POC concluiram que 0s
doentes verificadores apresentavam um desempenho significativamente inferior aos
doentes com rituais de lavagem em tarefas que envolvem planeamento (Dittrich &
Johansen, 2013; Nedeljkovic et al., 2009) e inibicdo de resposta (Omori et al., 2007;
Penades et al., 2007). Um estudo recente, revelou, ao comparar doentes com POC
com rituais de verificagdo versus rituais de lavagem, que estes Gltimos apresentavam
um  desempenho  significativamente  superior na  atencdo  sustentada,
planeamento/resolucdo de problemas, inibicdo de resposta, mudanca de
enquadramento mental/flexibilidade cognitiva, codificacdo, meméria verbal, memoria

néo verbal e velocidade de processamento (Leopold & Backenstrass, 2015).

Tem sido proposto por alguns autores que os défices neuropsicoldgicos sdo tracos
inerentes a POC (Bannon et al., 2006; Rao et al., 2008), enquanto outros defendem
que estes défices sdo dependentes do estado ou um epifendmeno dos sintomas
obsessivo-compulsivos (Abramovitch et al., 2012; Moritz et al., 2012). A opgéo por
estudos longitudinais permitira analisar de forma mais rigorosa esta associacao.
Importa, pois, proceder ao reteste dos sujeitos ao longo do tempo, procurar incluir

tarefas com maior validade ecoldgica e atender a factores clinicos especificos, como



por exemplo as dimensdes da sintomatologia obsessivo-compulsiva (Abramovitch et
al., 2015). Para além disto, mais de 90% dos doentes com POC apresentam
sintomatologia psiquiatrica comorbida (Ruscio et al., 2010) o que levanta questdes
relativamente a associacdo dos défices neuropsicologicos com o fenétipo puro da
POC. Uma das limitacbes que domina a literatura nesta area consiste na utilizacdo
comum de medidas globais da severidade dos sintomas, desconsiderando a
possibilidade de estabelecer associacBes entre o desempenho em testes e
apresentacdes sintomaticas especificas (e.g., obsessdes de contaminagdo versus
sexuais). Considerando que diferentes manifestaces da POC estdo associadas a
diferentes processos neuropsicoldgicos e neurobiolégicos (Mataix-Cols et al., 2002;
Mataix-Cols et al., 2004), é fundamental que os estudos futuros incluam amostras
com apresentacbes homogéneas (e.g., apenas obsessdes de contaminacao).
Adicionalmente, é recomendado que futuras investigacdes neuropsicolégicas possam

controlar os efeitos da medicacao psicofarmacoldgica.

Endofendtipos cognitivos

A POC ¢ uma perturbacdo neuropsiquiatrica fenotipicamente heterogénea,
existindo forte evidéncia do papel que os fatores genéticos desempenham no seu
desenvolvimento. O nivel de concordancia em gémeos monozigoticos é de 63 a 87%
(Hanna et al., 2005). Estudos em familias apontam para um risco de aproximadamente
5 vezes mais em familiares em primeiro grau de doentes com POC comparativamente
com a populacdo geral (Nestadt et al., 2000). Apesar disso, 0s estudos genéticos ndo
proporcionaram ainda evidéncia consistente no que diz respeito a identificacdo dos
genes envolvidos na POC (Nestadt et al., 2010), o que tem conduzido a exploragdo de
abordagens alternativas na investigacdo da base genética desta perturbacdo, incluindo
a procura de endofendtipos. Os endofendtipos, ou fendtipos intermediarios, sdo tracos
associados a doenca com uma ligacdo mais proxima as alteragdes ao nivel da genética
molecular que o fendtipo clinico. Na POC, sdo considerados como putativos
endofenotipos varios tracos neurobioldgicos que incluem alteragfes neuroanatémicas,
neurofisioldgicas e medidas bioquimicas e cognitivas (Zhang et al., 2015). Para que
uma medida cognitiva possa ser considerada como potencial endofen6tipo cognitivo,
€ necessario que sejam preenchidos os seguintes critérios (Gottesman & Gould,
2003): a) o defice cognitivo estd associado a doenca; b) o desempenho na tarefa

cognitiva apresenta grande heritabilidade; ¢) a presenca de disfuncdo cognitiva é



independente do estado clinico; d) a medida cognitiva é co-segregada com a doenga
nas familias; €) os familiares ndo afectados apresentam, também, disfuncdo em

medidas cognitivas mais frequentemente que a populacdo geral. Deste ponto de
vista, os défices cognitivos sdo endofendtipos candidatos para muitas perturbagdes
psiquiatricas (Delorme et al., 2007), em boa medida devido a sua demonstrada

fiabilidade e estabilidade ao longo do tempo (Rund, 1998).

Nos Ultimos anos, diversos estudos investigaram o funcionamento cognitivo em
doentes com POC, comparativamente com amostras de sujeitos saudaveis ou com
outros grupos clinicos. Os resultados tém demonstrado inconsisténcia, em boa medida
devido a presenca de comorbilidades (e.g., sintomas cognitivos da depressdo),
tratamentos implementados (psicologicos versus farmacoldgicos), diversidade de
tarefas utilizadas (que variam nos substratos neurais e neuroquimicos subjacentes e
nas suas caracteristicas psicométricas). A investigacdo tem-se debrucado
essencialmente sobre dominios neurocognitivos como a memodria (tendo em
consideracdo que os sintomas repetitivos da POC sugerem falhas mneésicas), o
controlo motor inibitério (uma vez que os comportamentos repetitivos dificeis de
suprimir indiciam alteracfes nesta capacidade), a tomada de decisdo (a POC tem sido
conceptualizada por alguns investigadores como uma condi¢do caracterizada pela
disfuncdo dos mecanismos de tomada de decisdo) e a flexibilidade cognitiva (0s
comportamentos repetitivos sugerem a presenca de dificuldades na alteracdo do
comportamento em resposta as mudancas ambientais) (Chamberlain & Menzies,
2012).

Uma vez identificado o perfil neurocognitivo dos doentes, o passo légico na
busca pelos endofendtipos cognitivos na POC consiste em explorar até que ponto
estes défices sdo igualmente apresentados por familiares em primeiro grau nao
afetados pela doenca. Apesar do avango da investigacdo nesta area, até a data, poucos
estudos procuraram endofendtipos da POC com base no estudo das funcdes

neurocognitivas.

O primeiro estudo relevante nesta area foi conduzido na sequéncia de uma
investigagdo que evidenciou défices na inibicdo de resposta e na flexibilidade

cognitiva em doentes com POC em comparagdo com controlos saudaveis. Os doentes



com POC foram emparelhados com os seus familiares em primeiro grau ndo afetados
qguanto as variaveis sexo e idade; nenhum dos grupos apresentava perturbacdes
comorbidas. O grupo de controlo foi constituido tendo em atencdo os seguintes
critérios: auséncia de psicopatologia e de historia familiar de doencgas psiquiatricas.
Foram incluidos 20 sujeitos por grupo e verificou-se que tanto os doentes com POC
quanto os seus familiares em primeiro grau ndo afetados apresentaram alteracdes na
inibicdo de resposta e na flexibilidade cognitiva, sendo que a magnitude dos défices
ndo diferiu significativamente entre o grupo de doentes e o grupo dos familiares
(Chamberlain et al., 2007). Num estudo que incluiu familiares em primeiro grau ndo
afetados de doentes com POC, familiares em primeiro grau ndo afetados de doentes
com autismo e controlos saudaveis, num total de 50 sujeitos por grupo, foram usados
testes de fluéncia verbal, TMT e ToL. Verificou-se que familiares de doentes com
POC e familiares de doentes com autismo apresentaram alteracfes do planeamento
executivo na TolL, quando comparados com controlos saudaveis (Delorme et al.,
2007). Viswanath e colaboradores (2009) testaram 25 irméos nao afetados de doentes
com POC e 25 controlos saudaveis e concluiram pela existéncia de um desempenho
deficitario dos doentes e seus familiares no IGT que se pensa estar dependente do
circuito orbitofrontal. Uma outra investigacdo que utilizou o IGT, a ToH e 0 WCST
em 35 pares de doentes com POC e seus familiares ndo afetados, e 31 pares de
controlos e seus familiares em primeiro grau, evidenciou um padrdo de desempenho
deficitario exibido pelos doentes e seus familiares em primeiro grau, em comparacao
com controlos saudaveis, o que sugere um perfil executivo disfuncional independente
da expressdo clinica na POC (Cavedini et al., 2010). Outros estudos encontraram
défices ao nivel da iniciagdo de comportamento voluntario (Kloft et al., 2013) e
monitorizacdo do desempenho (Riesel et al., 2011) presentes em probandos com POC
e nos seus familiares em primeiro grau ndo afetados. Rajender e colaboradores (2011)
descreveram alteragBes no controlo inibitério e na mudanga de enquadramento mental
em doentes livres de psicofarmacos e nos seus familiares em primeiro grau nao
afetados pela doenca. Analises de concordancia sugerem que os défices de tomada de
decisdo e planeamento agregam nas familias e podem ser um componente heritavel da

perturbacéo.

Apesar destes desenvolvimentos, numa meta-analise recente (Abramovitch et al.,

2013) foi encontrado um tamanho do efeito médio para a inibicdo de resposta,



verificando-se adicionalmente uma discrepancia no que diz respeito aos componentes
que integram este dominio (erros de comissdo em tarefas Go-No Go/SST e
interferéncia no Stroop). Os autores consideram relevante, em estudos futuros,
proceder a uma comparacdo entre diferentes testes de inibicdo de resposta e
diferentes amostras de doentes com POC, acrescentando que, tendo em consideracdo
a diferenca média de desempenho entre amostras clinicas e amostras controlo, o0s
resultados obtidos nesta meta-andlise ndo suportam a teoria das funcdes

neuropsicoldgicas como putativos marcadores endofenotipicos da POC.

A tomada de decisdo é um dominio neurocognitivo disfuncional na POC no
contexto da ddvida obsessiva (Dittrich & Johansen, 2012). Alguns estudos
neuropsicoldgicos tém-se debrucado sobre a tomada de decisdo em doentes com POC
(Boisseau et al., 2013; Starcke et al., 2010), sendo que os défices a este nivel foram
considerados por alguns um potencial marcador de vulnerabilidade para a doenca
(Cavedini et al., 2002) constituindo-se um endofenétipo ou um marcador
intermediario de disfuncdo cerebral (Boisseau et al., 2013). Como ficou ja referido,
dois estudos que usaram o IGT sugeriram que a tomada de decisdo pode ser
considerada um endofenotipo candidato na POC (Cavedini et al., 2010; Viswanath et
al., 2009). Uma outra investigacdo que utilizou o Cambridge Gamble Task (CGT)
verificou existirem diferencas entre doentes, familiares em primeiro grau ndo afetados
e controlos saudaveis no que respeita ao processo de tomada de decisdo (Chamberlain
et al.,, 2007). Um estudo que investigou a tomada de decisdo em condi¢bes de
ambiguidade, medida pelo IGT, e a tomada de decisdo em condicGes de risco,
avaliada pelo Game of Dice Task (GDT), em doentes com POC concluiu que amostra
clinica e a amostra controlo apenas se distinguiam no IGT (Starcke et al., 2010).
Neste trabalho, os autores enfatizaram as disfuncdes no cortex orbitofrontal em
doentes com POC, a0 mesmo tempo que sugeriram um funcionamento intacto do
cortex prefrontal dorsolateral. Na sequéncia desta evidéncia cientifica, Zhang e
colaboradores (2015), desenvolveram um estudo com doentes com POC, na auséncia
de psicofarmacos e de sintomatologia depressiva, comparando-os, em tarefas de
tomada de decisdo em contexto de ambiguidade versus risco (IGT vs GDT), com
familiares em primeiro grau néo afetados e com controlos saudaveis. Verificaram que
o grupo clinico e os familiares ndo afetados apresentavam alteracdes do desempenho

em tarefas de tomada de decisdo em condigdes de ambiguidade e défices no



planeamento, medidos pela ToL, considerando-os putativos endofendtipos

neurocognitivos para POC.

Em suma, os estudos desenvolvidos com vista a identificar os endofenétipos
cognitivos da POC tém proporcionado dados que suportam a existéncia de disfuncéo
cognitiva num conjunto consideravel de familiares em primeiro grau de doentes com
POC, na auséncia de sintomas clinicos. Adicionalmente, existe evidéncia de que estes
défices cognitivos sejam heritaveis. Os défices encontrados em tarefas de tomada de
decisdo, flexibilidade cognitiva e inibicao de resposta sugerem disfuncéo ao nivel dos

circuitos orbitofrontal e dorsolateral (Chamberlain & Menzies, 2012).

Apesar dos estudos piloto e do conhecimento que nos proporcionam, diversas
questdes permanecem em aberto no contexto dos endofendtipos da POC. Na verdade,
se os familiares em primeiro grau dos sujeitos com POC apresentam alteracfes
cognitivas, por gue motivo apenas uma percentagem vem a desenvolver a doencga?
Pouco sabemos acerca da interacdo entre os fendtipos clinicos, fenotipos
intermediarios, fatores ambientais e genéticos. Considera-se, portanto, de todo o
interesse estudar ndo apenas os fatores precipitantes mas também os fatores
protetores. Por outro lado, torna-se importante desenvolver estratégias que permitam
medir eficazmente caracteristicas presentes nos doentes, e ndo nos seus familiares,
que contribuem para o desenvolvimento dos sintomas. Tem sido hipotetizado que 0s
endofenotipos possam ser marcadores de vulnerabilidade para a POC e outras
perturbaces ansiosas ou do humor, podendo o seu estudo contribuir para melhor

esclarecer as comorbilidades associadas (Chamberlain & Menzies, 2012).

Concluséao

Apesar destes resultados, para que a avaliacdo neuropsicologica da POC
contribua para um avangco na compreensdo dos mecanismos neurobiol6gicos
envolvidos na vulnerabilidade e expressdo da doenca, serdo necessarios pelo menos
dois desenvolvimentos adicionais. O primeiro relaciona-se com a construcdo e
validacdo de uma bateria neuropsicoldgica especifica para esta populagédo clinica. O
outro desenvolvimento é o da aplicacdo, no estudo da neuropsicologia da POC, dos

métodos e estratégias de investigacdo da Fendmica Cognitiva, que se dedica ao estudo



sistematizado dos fendtipos cognitivos, com o0 objectivo de uma melhor
caracterizacdo da sua complexidade, da identificacdo dos factores genéticos e
ambientais que contribuem para a sua expressdo e das formas possiveis de relacionar
informacdo sobre os fenotipos neuropsicoldégicos com outros repositorios de
conhecimento neurobioldgico (a nivel do genoma, proteoma, sistemas de sinalizacéo
celular e conectoma) e clinico. Na Fendmica Cognitiva, pretende-se alcancar este
objectivo com recurso a dois grupos de estratégias de investigacdo. A primeira
estratégia, consiste na validagdo de diferentes fendtipos cognitivos, usando
abordagens horizontais e verticais. Na abordagem horizontal, a validacdo de um
construto fenotipico faz-se no mesmo nivel de analise, com recurso a abordagens
psicométricas, caracterizando a consisténcia interna, fidedignidade, teste-reteste e
validade convergente e divergente das medidas cognitivas utilizadas para avaliar cada
dominio e aplicando a Teoria de Resposta ao Item (TRI), com o objectivo de criar e
melhorar testes que mecam, de forma mais precisa e eficiente, o fendtipo cognitivo.
Na abordagem vertical, a validacdo do fenotipo cognitivo é realizada a multiplos
niveis de analise, através do desenvolvimento de testes de plausibilidade das relaces
entre as alteragdes neuropsicologicas e as diferentes alteracbes neurobiologicas
associadas, a diferentes niveis (gendmica, protedmica, sistemas celulares, redes
neurais). A outra estratégia de investigacdo visa a criacdo de plataformas
bioinforméaticas que permitam agregar e relacionar diversos tipos de informacao
clinica (sintomatica e sindromatica), neuroimagiolégica e das medidas
neuropsicoldgicas, com o objectivo de suportar a analise exploratéria dos dados em
varias escalas, a modelacdo das relacdes dos endofen6tipos cognitivos entre si e com
dados de outros niveis de andlise. Estas aplicacbes ajudariam a organizar a
informacdo derivada de estudos interdisciplinares que contribuissem para a
caracterizacao dos endofenotipos cognitivos e das associagdes estatisticas entre dados
dos diferentes niveis de analise, do genémico ao sindromatico (Bilder, 2009; Bilder
2011; Donohoe, 2013; Sabb et al., 2008).
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