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Resumo:

Nos ultimos anos, observou-se um aumento significativo no niimero de estudos
que procuram caraterizar o perfil neuropsicolégico em pacientes com Perturbagdo
Obsessivo-Compulsiva (POC), produzindo resultados inconsistentes. Com o objetivo de
resumir de forma quantitativa os resultados de estudos prévios, realizdmos uma meta-
analise que abrangeu um total de 96 estudos e incluiu uma amostra composta por 2995
sujeitos diagnosticados com POC e 3235 individuos no grupo de controlo. Foram
observados tamanhos do efeito estatisticamente significativos na maioria dos dominios
neuropsicologicos avaliados.

Foram encontrados efeitos de maior magnitude em provas que avaliam a abstragao
nao-verbal, atencdo e memoria ndo-verbal. Em simultianeo, os tamanhos do efeito médio
foram observados em testes de velocidade de processamento, fungdes executivas,
flexibilidade cognitiva, controlo inibitério, memoria de trabalho ndo-verbal e memoria
episddica. Por outro lado, os efeitos de menor magnitude foram observados na abstragdo
verbal, memoria de trabalho verbal, memoria semantica e capacidade visuoconstrutiva. A
maioria destes efeitos sdo mais acentuados quanto maior a gravidade da POC,
confirmando o comprometimento cognitivo nesta perturbagdo. Os resultados sdo
analisados em termos da sua relevancia clinica, bem como as suas implicagdes para os

modelos neurobiologicos da POC e as consideragdes metodologicas necessarias.

Palavras-chave: Perturbacido Obsessivo-Compulsiva; POC; Neuropsicologia; Cognigao;

Meta-analise.






Abstract:

In recent years, there has been a significant increase in the number of studies
aiming to characterize the neuropsychological profile of patients with Obsessive-
Compulsive Disorder (OCD), yielding inconsistent results. To quantitatively summarize
the findings from previous studies, we conducted a meta-analysis that encompassed a
total of 96 studies, including a sample of 2995 individuals diagnosed with OCD and 3235
individuals in the control group.

Statistically significant effect sizes were observed in most of the assessed
neuropsychological domains. Larger effect sizes were found in tests assessing non-verbal
abstraction, attention, and non-verbal memory. Meanwhile, medium effect sizes were
observed in tests of processing speed, executive functions, cognitive flexibility, inhibitory
control, non-verbal working memory and episodic memory. On the other hand, smaller
effect sizes were observed in verbal abstraction, verbal working memory, semantic
memory and visuoconstructional ability. Most of these effects are more pronounced with
increasing severity of OCD, confirming cognitive impairment in this disorder. The results
are discussed in terms of their clinical relevance, as well as their implications for the

neurobiological models of OCD and the necessary methodological considerations.

Key-words: Obsessive-compulsive disorder; OCD; Neuropsychology; Cognition; Meta-

analyses.
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Introducéo:

A Perturbacao Obsessivo-Compulsiva (POC) ¢ uma condicdo que muitas vezes causa
incapacidade significativa e tem uma prevaléncia de cerca de 2% na populacdo ao longo do
tempo de vida (Pina, 2010). No entanto, San-Bento (2014) refere que esta estimativa pode ser
inferior a realidade devido a falta de procura voluntaria de apoio por parte dos pacientes, a
omissdo e dissimulagdo dos sintomas e as elevadas taxas de comorbilidade com outras doencas
que encobrem esta perturbagao.

A POC caracteriza-se pela presenca de pensamentos obsessivos € comportamentos
compulsivos. Adicionalmente, esta perturbagdo tem sido descrita como uma manifestagao
mental que se impde de forma involuntaria sobre o individuo, provocando uma sensagao de
impoténcia para eliminé-la da sua consciéncia ou resistir ao impulso de realizar a compulsao.
Essas experiéncias sdo percebidas como indesejaveis e angustiantes pelo sujeito, assim como
irracionais e exageradas (American Psychiatric Association, 2013).

No passado a classificacao, avaliacdo e tratamento da doenga estavam principalmente
direcionados para identificar obsessdes, compulsdes e sintomas de ansiedade. No entanto,
alguns investigadores (Gruner & Pittenger, 2017) sugeriram a presenca de alteragdes cognitivas
que podem estar associadas ao quadro clinico da doenca. Por exemplo, foram observadas
alteragdes na memoria que podem explicar comportamentos compulsivos de verificagao
(Woods et al., 2002) e diversos estudos identificaram alteracdes cognitivas na POC, como
alteracdes da atengdo, controlo inibitorio e flexibilidade cognitiva (Benzina et al., 2016;
Bhattacharya et al., 2021; Hashimoto et al., 2011). Para além disso, no estudo meta-analitico de
Abramovitch et al. (2013), os autores observaram diferencas estatisticamente significativas em
todos os dominios cognitivos avaliados (como aten¢do, funcdo executiva, capacidade
visuoespacial, velocidade de processamento e memoria de trabalho) e subdominios (como
aten¢do sustentada, planeamento, inibi¢cdo de resposta, flexibilidade cognitiva, memoria verbal,
capacidade visuoespacial, velocidade de processamento, memoria de trabalho e memoria de
trabalho espacial), indicando que os individuos com POC apresentaram um desempenho
inferior em comparagdo ao grupo de controlo. Estas descobertas apontam para a importancia
dos fatores cognitivos na compreensdo da doenga, tornando a identificacdo de défices
neuropsicologicos uma abordagem objetiva para melhorar o tratamento da mesma
(Abramovitch et al., 2013).

As evidéncias provenientes dos estudos de neuroimagem tém identificado estruturas

como o cortex orbitofrontal, cortex pré-frontal dorsolateral e cortex cingulado anterior, em
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conjunto com as suas interagdes com os ganglios da base (que sdo responsaveis pelo
funcionamento executivo de ordem superior), como estando associadas a POC (Kohli et al.,
2015). Estes estudos relataram uma ativacdo anormal em regides importantes do sistema
frontoestriatal durante o desempenho em testes neuropsicoldgicos, como o Trail Making Test
(TMT), a Torre de Londres, o Wisconsin Card Sorting Test (WCST) e o Stroop Test (Aycicegi
et al.,, 2003; Lucey et al., 1997; Nabeyama et al., 2008). Além disso, pesquisas recentes
(Manarte et al., 2021) indicam que as fungdes neuropsicoldgicas que dependem do sistema
frontoestriatal podem ser impactadas pela POC. Contudo, ¢ relevante destacar que os resultados
dessas pesquisas tém sido altamente inconsistentes (Bragdon et al., 2018).

Nesse contexto, a maioria dos estudos neuropsicoldgicos tem se concentrado na
avaliacdo do desempenho em tarefas de funcionamento executivo, havendo um interesse
particular em testes de controlo inibitério, cujo desempenho tem sido proposto como um
possivel endofenotipo da doenga (Chamberlain et al., 2005; Zhang et al., 2015). No entanto,
apesar de alguns estudos terem encontrado um desempenho inferior em testes de controlo
inibitorio, como o Stroop Test (Hashimoto et al., 2011; Penadés et al., 2007) outros nao
encontraram diferengas estatisticamente significativas entre os individuos com POC e o grupo
de controlo (Naren P. Rao et al., 2008). Da mesma forma, embora alguns estudos tenham
demonstrado um desempenho inferior em tarefas de capacidade de planeamento (Martoni et al.,
2018) e set shifting (T. Kim et al., 2022), outros ndo encontraram diferengas estatisticamente
significativas entre a amostra de pacientes e os individuos saudédveis (Purcell et al., 1998).

A memoria ¢ outro dominio do funcionamento cognitivo, cujos estudos nao tém
observado resultados consistentes. Por exemplo, o trabalho de Hartl et al. (2004) mostrou que
o grupo de participantes com POC apresentaram um desempenho superior em provas de
memoria verbal, como o California Verbal Learning Test (CVLT), em comparacdo ao grupo de
controlo. No entanto, Manarte e colaboradores (2021) observaram que os participantes com
POC apresentaram um desempenho mais baixo nas mesmas provas.

Em contrapartida, existem evidéncias que sugerem que os individuos com POC
apresentam pontuagdes significativamente inferiores em tarefas de memoria nao-verbal, como
o Teste da Figura Complexa de Rey. Por exemplo, Kim et al., (2022) observaram um
desempenho reduzido nas componentes: cOpia, evocagao imediata e evocacao apds tempo de
laténcia no grupo de sujeitos com POC quando comparados com o grupo de controlo. Porém,
Savage et al., (1999) sugeriram que o comprometimento das fun¢des executivas atua como um

mediador nesse efeito, no qual os sujeitos com POC demonstram capacidades organizacionais
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pobres, comprometendo assim a codificagdo e evocagdo de informagdo no Teste da Figura
Complexa de Rey.

A inconsisténcia dos resultados pode ser atribuida a varios fatores, como a natureza
heterogénea da POC (N. Hashimoto et al., 2011) e a alta taxa de comorbilidade com a depressao
(Basso et al., 2001). Outra hipotese para esta variabilidade nas descobertas neuropsicologicas
foi sugerida por Bérard et al. (2009) que propuseram que a diminuicdo da velocidade de
processamento na POC tem um impacto negativo no desempenho da maioria das tarefas,
especialmente aquelas que avaliam o funcionamento executivo.

Em consequéncia, os esfor¢os para resumir os resultados da pesquisa neuropsicologica
sobre a POC tém levado a conclusdes contraditorias. Para além disso, a compreensao do perfil
cognitivo da POC torna-se ainda mais desafiante quando consideramos a ampla variedade de
dominios cognitivos e provas neuropsicoldgicas utilizadas, bem como as diferencgas clinicas
potencialmente relevantes (como a gravidade dos sintomas), clinicas (como o uso de
medicagdo) e metodologicas (como a natureza dos testes neuropsicoldgicos) que podem
influenciar os resultados dos estudos (Abramovitch et al., 2013).

Neste estudo meta-analitico, para além de determinarmos a magnitude das diferencas
entre a amostra de pacientes com POC e individuos saudaveis (grupo de controlo) em varios
dominios da fungdo cognitiva, procuramos determinar se a gravidade da doenca afeta o

desempenho cognitivo.

2. Metodologia:

2.1. Estratégias de pesquisa e sele¢do de estudos:

Os estudos incluidos na presente meta-analise foram identificados através da pesquisa
bibliografica, nas seguintes bases de dados: PubMed, PsycINFO e Web of Science. Utilizdmos
as seguintes palavras-chave: (“Obsessive-Compulsive Disorder” OR “OCD”) AND
(“Cognitive” OR “Cognition” OR “Neurocognitive” OR “Neurocognition”), juntamente com
o filtro “Adult” (18 anos ou mais). A pesquisa bibliografica abrangeu o titulo, o resumo e as
palavras-chave de todos os artigos disponiveis nas bases de dados até outubro de 2022. Apds a

exclusao de artigos duplicados encontramos 2510 referéncias.

Critérios de elegibilidade
Foram utilizados os seguintes critérios de inclusdo para selecionar os estudos:
Critérios de inclusdo:

1) Artigos publicados em inglés;
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2) Restri¢do a pacientes adultos (18 anos ou mais) diagnosticados com POC de acordo com

o Manual de Diagnostico e Estatistica das Perturbagdes Mentais, terceira edigdo (DSM-

III), quarta edicdo (DSM-IV) e quinta edicao (DSM-V) e a Classifica¢ao Internacional

de Doencas e Problemas Relacionados com a Saude, nona revisdo (CID-9) e décima

revisao (CID-10);
3) Aplicagdo de provas neuropsicologicas validas para avaliar o funcionamento cognitivo

e publicacdo de dados (e.g., média, desvio-padrao ou erro padrao) para cada tarefa

individualmente, ndo fornecendo apenas pontuagdes compostas;

4) Apresentacdo de informagdes suficientes para realizar analises estatisticas para o grupo
com POC e para o grupo de controlo.
Critérios de exclusao:
1) Estudos meta-analiticos;
2) Revisoes sistematicas e/ou da literatura;
3) Estudos em que o diagnodstico de POC ¢ secundario a outro diagnostico, como por
exemplo traumatismos cranioencefalicos.

Os estudos que ndo incluiam um grupo de controlo saudavel ou apenas reportavam
comparagdes entre grupos de pacientes foram omitidos. De acordo com os critérios
estabelecidos ficaram elegiveis 96 estudos.

O procedimento de sele¢do dos estudos apresenta-se ilustrado graficamente no seguinte

fluxograma.
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= Estudos identificados através da Estudos duplicados
Q . , . - » ,
§ pesquisa em bases de dados eletronicas excluidos
g (n=2555) (n=45)
=

; Estudos excluidos apos

Estudos selecionados . xel P
8 — [P rever titulos e resumos
g (n=2510) (n=2216)
3
Estudos excluidos
(n=198):
© Nao relataram dados suficientes
B Estudos elegiveis para leitura completa .
N > para o calculo do tamanho do
= (n=294)
gg:n efeito;
(]
m Amostras de grupos selecionados
(e.g., sem grupo de controlo,
amostras clinicas diferentes da
POC);

8 Estudos incluidos Participantes com menos de 18.
=
= (n=96)
Q
) T

Fig. 2.1. Diagrama de fluxo para a pesquisa e inclusdo de estudos.

2.2. Extracao de dados:
As variaveis extraidas para a meta-analise foram as seguintes: o ano de publicagdo, a
média e o desvio-padrdo para a idade dos participantes, o género (percentagem de mulheres), a
média e o desvio-padrao para os anos de educacao.
Para além disso, foram codificadas varidveis clinicas referentes a gravidade dos
sintomas avaliados pela Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (YBOCS). Nesta escala, as
pontuagdes variam de 0 (auséncia de sintomas) a 40 (sintomas extramente graves). A gravidade

dos sintomas ¢ classificada da seguinte forma: pontuagdes de 0 a 7 indicam uma faixa
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subclinica, de 8 a 15 indicam um quadro ligeiro, de 16 a 23 indicam um quadro moderado e de
32 a 40 indicam um quadro extremamente grave (Goodman et al., 1989).

Quando possivel foi realizado um levantamento dos sintomas de depressao através do
Inventario de Depressao de Beck (BDI). Este questionario foi desenvolvido com base em
observagdes clinicas de sintomas frequentemente encontrados em pacientes psiquidtricos
deprimidos. O BDI ¢ constituido por 21 itens que sdo classificados numa escala de 0 (auséncia
de sintomas) a 3 (sintomas graves) para indicar a gravidade. A pontuagao total ¢ obtida somando
as maiores pontuagdes em cada um dos 21 itens, desta forma as pontuagdes variam de 0 a 63, e
quanto mais alta a pontuacdo, maior a gravidade dos sintomas. Em populac¢des clinicas,
pontuacdes acima de 20 sdo indicativas de depressdo. Para aqueles diagnosticados com
depressdo, as pontuagdes sdo interpretadas da seguinte forma: de 0 a 13 indicam depressao
minima, de 14 a 19 indicam depressao ligeira, de 20 a 28 indicam depress@o moderada e de 29
a 63 indicam depressao grave (Jackson-Koku, 2016).

Em 1ultimo, foram codificadas as tarefas neuropsicoldgicas utilizadas em cada um dos
estudos de acordo com o dominio cognitivo (e.g., a memoria) em avaliagdo. Com base em
pesquisas anteriores neste campo, isto €, as funcdes cognitivas habitualmente avaliadas em
sujeitos com POC e construtos tedricos em neuropsicologia, as varidveis cognitivas foram

agrupadas em 16 dominios cognitivos, como ilustrado na Tabela 1.
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Tabela 1. Dominios neuropsicologicos, subdominios e medidas de resultado.

Dominio Subdominio Provas

Inteligéncia Wechsler Abbreviated Scale for Intelligence (WASI)
Inteligéncia Mehrfach-Wortschatz-Intelligenztest

Verbal

Abstracio 1) Abstracdo Verbal Interpretagdo de Provérbios; Semelhancas (WAIS)

2) Abstracdo Néo verbal
Velocidade de

Matrizes Progressivas de Raven
Digit Symbol (WAIS); TMT A

Processamento

Funcoes Z0o Map Test; Symbol Span; lowa Gambling Task; Picture
Executivas Completion (WAIS-RC)

Flexibilidade WCST; COW A; PASAT; Object Alternation Test
Cognitiva

Controlo Teste de Stroop; Stop Signal Task; Go/No Go Test
Inibitério

Planeamento Torre de Londres; TMT B

The Triads Test
Colour Trails Test

Atencdo* 1)
2) Atencdo Focada

Atencéo Dividida

3) Atencdo Sustentada Digit Vigilance Test; Rapid Visual Information Processing

Memoéria 1) Memobriade Digit Span; Letter Number Span Test
Trab.Verbal
2) Memoriade Trab. Ndo  Cubos de Corsi (WMS); Delayed Alternation Test
Verbal

3) Memoria Episddica Memodria Logica | (WMS-R), Meméria Ldgica Il (WMS-R); CVLT
Vocabulario (WASI)

Memodria Visual (WMS-R); Visual Reproduction (WMS-R)

Teste da Figura Complexa de Rey; Block Design (WAIS-R);

Picture Arrangement

4) Memoria Semantica
5) Memoria Nao Verbal
Capacidade

Visuoconstrutiva

CVLT (California Verbal Learning Test) TMT (Trail Making Test) WAIS (Wechsler Adult Intelligence Scale) WAIS-R
(Wechsler Adult Intelligence Scale — Revised) WAIS-RC (Wechsler Adult Intelligence Scale — Revised by China) WCST
(Wisconsin Card Sorting Test) WMS (Wechsler Memory Scale) WMS-R (Wechsler Memory Scale- Revised)
Nota: Os subdominios da atengdo foram agrupados num tGnico dominio.

2.3. Procedimentos para a meta-andlise:

Estimativa do tamanho do efeito. Os dados foram analisados com o software
Comprehensive Meta-Analysis (Borenstein, Hedges, Higgins, & Rothstein, 2005). Os
tamanhos do efeito que envolveram comparacdes entre os grupos, nomeadamente entre os
participantes com POC e o grupo de controlo, foram calculados utilizando o d de Cohen com
corregdes para amostras pequenas (Hedges, 1981). Um valor de d positivo indica que os sujeitos
do grupo de controlo tiveram a média de grupo mais alta e quando negativo (por exemplo,

ansiedade e depressao) significa que os sujeitos POC tiveram a média de grupo mais alta. Para
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a interpretagdo do tamanho dos efeitos foi utilizada a classificagdo de Cohen (1998): efeito

pequeno (d=0,2), médio (d=0,5) e grande (d=0,8).

Analise do tamanho do efeito. A magnitude dos efeitos globais foi estimada através do
calculo de uma média ponderada dos efeitos individuais (Rosenthal, 1991), com base em um
modelo de efeitos aleatorios. Para cada meta-analise, calculamos um intervalo de confianga de
95% (IC), um teste de significdncia Z para efeitos nulos e o seu valor p, a heterogeneidade
dentro do grupo (Qwimin) € a percentagem de variagdo entre os estudos devido a
heterogeneidade, em vez do erro de amostragem (I?) (Borenstein, Hedges, Higgins, &

Rothstein, 2009).

3. Resultados:
3.1. Caracteristicas dos estudos:

A presente meta-analise considerou um total de 96 artigos publicados entre 1996 e 2022,
englobando um conjunto total de 6230 participantes. Foram recolhidos dados de 2995 pacientes
com POC com uma média de idade de 31,64 (DP = 3,02) e de 3235 individuos do grupo de
controlo com uma média de idade de 31,09 (DP = 3,27). No que diz respeito a educacio e para
os estudos onde esta variavel estava presente, a média de anos de educagdo para os pacientes
foide 13,6 (DP = 2,06), enquanto nos sujeitos saudaveis foi de 14,3 (DP = 1,52). No grupo com
POC a percentagem de participantes do sexo feminino foi de 60% e no grupo de controlo de
50%. Nos estudos analisados a gravidade dos sintomas foi avaliada através da YBOCS, os
pacientes apresentaram uma média de 23,17 (DP = 2,07), com uma duragdo média de doenga
de 24,67 (DP = 1,99). Quanto aos sintomas de depressdo e para os estudos onde esta varidvel
foi avaliada, a média das pontuagdes no BDI para os individuos com POC foi de 55,49 (DP =
42,02). Por fim, nos estudos analisados os sintomas de ansiedade foram avaliados por meio do
Inventario de Ansiedade Traco e Estado (STAI), os pacientes apresentaram uma média de 55,68
(DP=42,41) para a ansiedade traco e uma média de 55,69 (DP =42,18) para a ansiedade estado.
Tantos os valores de depressdo, bem como da ansiedade trago e estado foram superiores no
grupo POC comparativamente ao grupo de controlo (d = -1.61; d = -2.21; d = -1.26,

respetivamente).

3.2.Funcionamento cognitivo:
Para a nossa analise considerdmos apenas resultados cujo nimero de estudos era igual
ou superior a trés. Na Tabela 2 estdo representados os tamanhos do efeito para cada um dos

dominios neuropsicologicos avaliados. Foram observados tamanhos do efeito estatisticamente
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significativos na maioria dos dominios neuropsicoldgicos avaliados (como por exemplo,
abstra¢do, velocidade de processamento, fungdes executivas, flexibilidade cognitiva, controlo
inibitorio, planeamento, aten¢do, memoria e capacidade visuoconstrutiva) e¢ subdominios
(como por exemplo, abstragdo verbal, abstragao nao-verbal, atengao, memoria de trabalho nao-
verbal, memoria episddica, memoria semantica € memoria ndo-verbal). Isso sugere que, em
média, os pacientes com POC tiveram um desempenho inferior em comparacdo com 0s
individuos do grupo de controlo na generalidade dos dominios cognitivos analisados.

No entanto, a extensdo do comprometimento neuropsicoldgico variou entre oS
dominios. Os efeitos de maior magnitude foram encontrados em provas que avaliam a abstra¢ao
nao-verbal (d = 0.93; p = 0.002), a atencdo (d = 0.86; p <.001) e a memoria ndo-verbal (d =
0.64; p <.001). Enquanto isso, os tamanhos de efeito médio foram observados em testes de
velocidade de processamento (d = 0.61; p <.001), flexibilidade cognitiva (d = 0.54; p <.001),
funcdes executivas (d = 0.55; p <.001), controlo inibitério (d = 0.57; p <.001), memoria de
trabalho ndo-verbal (d = 0.54; p <.001) e memoria episddica (d = 0.50; p <.001). Por outro lado,
os efeitos de menor magnitude foram observados na abstracdo verbal (d = 0.38; p = 0.083),
memoria semantica (d = 0.30; p = 0.474), memoria de trabalho verbal (d = 0.35; p <.001) e
capacidade visuoconstrutiva (d = 0.41; p <.001).

A excegao foi observada nos dominios de inteligéncia (d = 0.41; p = 0.028), inteligéncia
verbal (d = 0.414; p = 0.005) e memoria de trabalho verbal (d = 0.35; p <.001), sugerindo que
os grupos eram equivalentes para a inteligéncia.

Um aspeto particularmente intrigante € a disparidade observada no mesmo dominio. Por
exemplo, no contexto da memoria o efeito médio para a memoria nao-verbal (d = 0.64; p <.001)
foi maior do que o observado para a memoria de trabalho verbal (d = 0.35; p <.001; um dos
menores efeitos encontrados). De igual modo, no dominio da abstragdo o efeito para a abstracao
nao-verbal (d =0.93; p = 0.002; que foi o maior efeito encontrado) foi maior ao observado para
a abstracao verbal (d = 0.38; p = 0.083; um dos menores efeitos encontrados).

Em relagdo as caracteristicas clinicas, os resultados mostraram efeitos de maior
magnitude para a depressdo (d = -1.61; p <.001), ansiedade estado (d = -1.26; p <.001) e
ansiedade trago (d =-2.21; p <.001).
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Tabela 2. Tamanhos de efeito com Intervalos de Confianga de 95% e Heterogeneidade entre o grupo com POC e
o0 grupo controlo.

Tamanhos de efeito Heterogeneidade
k d 95% ClI z p-value 12 Quwithin p-value
Depressdo 29 -1.614 -1.827 —-1.400 -1482 <.001 71.17 97.14 <.001
Ansiedade Estado 26 -1.260 -1.552 —-0.968 -8.45 <.001 83.47 151.2 <.001
Ansiedade Trago 10 -2.214 -2.874 —-1.554 -6.57 <.001 88.59 78.94 <.001
Inteligéncia 3 0.412 0.45-0.779 2.20 0.028 0 0.191 0.634
Inteligéncia Verbal 4 0.414 0.128 - 0.700 2.84 0.005 0 1.219 0.748
Abstracdo Verbal 3 0.386 -0.051 -0.823 1.73 0.083 38.30 3.241 0.197
Abstracéo Néo Verbal 11 0.934 0.343 - 1.525 3.09 0.002 90.34 103.5 <.001
Velocidade de Processamento 42 0.618 0.478 — 0.758 8.63 <.001 63.19 111.3 <.001
Fungdes Executivas 21 0.554 0.381-0.728 6.27 <.001 54.24 43.71 0.002
Flexibilidade Cognitiva 61 0.541 0.424 —0.658 9.05 <.001 65.26 172.7 <.001
Controlo Inibitério 47 0.573 0.442 - 0.703 8.60 <.001 66.30 136.5 <.001
Planeamento 52 0.602 0.507 - 0.698 1236 <.001 36.32 80.09 0.006
Atencéo 14 0.864 0.435-1.293 3.95 <.001 84.33 82.97 <.001
Memadria de Trab. Verbal 26 0.352 0.224 - 0.480 5.41 <.001 20.83 31.57 0.170
Memodria de Trab. Ndo Verbal 15 0.548 0.355-0.742 5.56 <.001 52.25 29.31 0.009
Memoria Episddica 43 0.508 0.358 — 0.659 6.61 <.001 70.79 143.8 <.001
Memdria Semantica 3 0.306 -0.532 -1.144 0.71 0.474 84.89 13.24 0.001
Memaéria N&do Verbal 52 0.641 0.515-0.768 9.95 <.001 62.25 135.1 <.001
Capacidade Visuoconstrutiva 35 0.411 0.206 — 0.617 3.92 <.001 78.65 159.3 <.001

Nota: nimero de tamanhos de efeito independentes (k) que contribuiram para cada meta-analise; tamanho de efeito médio ponderado
das diferengas entre grupos (d); intervalo de confianga de 95% (IC); estatistica de teste de significancia Z para os tamanhos de efeito e
nivel de significAncia correspondente (p); propor¢do da varidncia total entre os tamanhos de efeito ndo explicada por acaso (I%);
heterogeneidade entre grupos da variancia (QBetween) e nivel de significancia (p).

3.3. Moderadores do efeito:

Para investigar se a gravidade da doenca estava relacionada a magnitude dos defeitos
cognitivos, dividimos o conjunto de pacientes com POC em dois grupos distintos: um grupo
com pontuagdes na YBOCS iguais ou inferiores a 15 — indicando menor gravidade e um grupo
com pontuagdes acima de 16 — indicando maior gravidade. A Tabela 3 fornece informagdes
sobre os tamanhos do efeito para o Grupo 1 (com menor gravidade de POC) e para o Grupo 2
(com maior gravidade de POC).

Conforme previsto, no que se refere a depressao, verificaram-se niveis mais elevados

de sintomas depressivos no grupo de individuos com POC de maior gravidade (d =-1.79; p =
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.078) em comparacao ao grupo de sujeitos com POC de menor gravidade (d =-1.43; p =.078),
encontrando-se essa diferenga no limiar da significancia estatistica.

Como mencionado anteriormente, os participantes com POC apresentaram niveis
consideraveis de ansiedade. No que diz respeito a ansiedade estado, notou-se uma tendéncia
semelhante aquela observada na depressdo, onde o grupo com POC mais grave apresentou
pontuagdes de ansiedade mais altas (d = -1.39; p = .641), no entanto ¢ importante destacar que
ndo foram encontradas diferencgas estatisticamente significativas entre os grupos. Para além
disso, foi identificada uma tendéncia oposta em relagdo a ansiedade trago, possivelmente devido
a uma amostra reduzida de estudos. Ou seja, o grupo com POC menos grave demonstrou niveis
mais elevados de ansiedade (d =-2.76; p = .430), mesmo que essa diferenga nao tenha alcangcado
significancia estatistica.

Quanto aos dominios cognitivos, o grupo de individuos com POC mais grave apresentou
um desempenho inferior em provas que avaliam a flexibilidade cognitiva (d = 0.69; p = .050),
sendo este o Unico dominio que alcangou significancia estatistica. Em relagdo aos restantes
dominios ndo foram encontradas diferengas estatisticamente significativas, incluindo o controlo
inibitorio (d = 0.53; p = .712), planeamento (d = 0.62; p = .364), atengao (d = 1.08; p = .659),
memoria de trabalho verbal (d = 0.40; p = .537), memoria de trabalho ndo-verbal (d = 0.54; p
=.386), memoria episodica (d = 0.74; p = .096) e memoria nao-verbal (d = 0.73; p = .187).

Contrariamente, observou-se uma tendéncia oposta em relagdo a capacidade de
abstra¢do ndo-verbal (d = 2.30; p = .209), velocidade de processamento (d = 0.66; p = .176),
fungdes executivas (d = 0.54; p = .866) e capacidade visuoconstrutiva (d = 0.54; p = .549), onde
o grupo de sujeitos com POC menos grave apresentou um desempenho mais baixo, embora

essas diferencas ndo tenham atingido significancia estatistica.
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Tabela 3. Tamanhos de efeito com Intervalos de Confianca de 95% e Heterogeneidade o grupo com menor
gravidade de POC (1) e o grupo com maior gravidade de POC (2).

Tamanho do Efeito

Heterogeneidade

k d 95% ClI Z p-value 1? Qgetween p-value

Depressdo
1 13 -1.430 -1.719 --1.141 -9.69 <.001 65.41 3.09 .078
2 14 -1.799 -2.092 —-1.507 -12.05 <.001 68.27

Ansiedade Estado
1 11 -1.232 -1.740 - -0.725 -4.76 <.001 86.22 0.21 .641
2 11 -1.393 -1.839 — -0.947 -6.12 <.001 85.55

Ansiedade Traco
1 4 -2.769 -3.729 —-1.809 -5.65 <.001 83.41 0.62 430
2 3 -2.013 -3.629 — -0.396 -2.44 0.014 95.69

Abstracdo Nao Verbal
1 3 2.300 -0.104 - 4.705 1.87 0.06 97.41 1.57 .209
2 6 0.749 0.478 - 1.021 5.4 <.001 15.20

Velocidade de Processamento
1 16 0.664 0.664 —0.824 8.14 <.001 27.75 1.83 176
2 16 0.488 0.289 — 0.687 4.81 <.001 55.30

Fungdes Executivas
1 10 0.549 0.296 — 0.802 4.26 <.001 53.12 0.03 .866
2 9 0.515 0.214 -0.817 3.35 <.001 65.38

Flexibilidade Cognitiva
1 25 0.424 0.209 - 0.639 3.86 <.001 76.62 3.83 .050
2 25 0.686 0.535 - 0.837 8.91 <.001 50.07

Controlo Inibitério
1 20 0.483 0.339 - 0.628 6.57 <.001 31.29 0.13 712
2 15 0.537 0.293 -0.781 431 <.001 74.14

Planeamento
1 24 0.532 0.407 - 0.657 8.24 <.001 21.16 0.82 .364
2 18 0.623 0.417 - 0.776 8.02 <.001 32.92

Atencéo
1 7 0.832 0.243 —1.422 2.76 .006 86.42 0.19 .659
2 5 1.084 0.129 —2.040 2.22 .026 88.56

Memo@ria de Trab. Verbal
1 14 0.316 0.168 — 0.464 4.17 <.001 0 0.38 537
2 7 0.407 0.158 - 6.57 3.20 0.01 23.52

Memo@ria de Trab. Nao Verba
1 7 0.396 0.181-0.612 3.61 <.001 0 0.75 .386
2 7 0.538 0.300-0.776 4.44 <.001 41.90

Memoria Episédica
1 22 0.443 0.231 -0.654 4.10 <.001 73.04 2.76 .096
2 14 0.739 0.461 -1.017 5.21 <.001 72.09

Mem@dria Nao Verbal
1 27 0.538 0.366 — 0.710 6.14 <.001 60.51 1.74 .187
2 17 0.732 0.501 —0.962 6.22 <.001 67.58

Capacidade Visuoconstrutiva
1 19 0.541 0.180 — 0.903 2.94 .003 85.93 0.35 .549
2 12 0.410 0.177 - 0.643 3.45 <.001 58.62

Nota: nimero de tamanhos de efeito independentes (k) que contribuiram para cada meta-analise; tamanho de
efeito médio ponderado das diferencas entre grupos (d); intervalo de confianga de 95% (IC); estatistica de teste
de significancia Z para os tamanhos de efeito e nivel de significancia correspondente (p); propor¢ao da varidncia

29



total entre os tamanhos de efeito ndo explicada por acaso (/); e heterogeneidade entre grupos da variancia
(QBetween) e nivel de significancia (p).

4. Discussao:

Durante os tltimos anos, observou-se um aumento significativo no nimero de estudos
que procuraram caraterizar o perfil neuropsicolégico em individuos com POC, abrangendo uma
ampla variedade de abordagens. No entanto, os resultados desses estudos tém sido variados e,
muitas vezes, contraditérios. Neste sentido, o objetivo da presente meta-analise foi resumir de
forma quantitativa os resultados de estudos prévios de forma a caraterizar o perfil cognitivo de
pacientes diagnosticados com POC em comparagdo com individuos saudaveis. A nossa meta-
analise abrangeu um total de 96 estudos e incluiu uma amostra composta por 2995 sujeitos
diagnosticados com POC.

Foram observados tamanhos de efeito estatisticamente significativos na maioria dos
dominios neuropsicoldgicos avaliados (como, por exemplo, abstracdo, velocidade de
processamento, fungdes executivas, flexibilidade cognitiva, controlo inibitorio, planeamento,
atencdao, memoria e capacidade visuoconstrutiva) e subdominios (como, por exemplo, abstragao
verbal, abstracdo ndo-verbal, atencdo, memoria de trabalho ndo-verbal, memoria episodica,
memoria semantica € memoria nao-verbal). [sso sugere que, em média, os pacientes com POC
revelaram um desempenho inferior em comparaciao com os individuos do grupo de controlo na
generalidade dos dominios cognitivos analisados. No geral, estes resultados confirmam o que
tem sido descrito na literatura relativamente ao comprometimento cognitivo em individuos com
POC (Benzina et al., 2016; Bhattacharya et al., 2021; Hashimoto et al., 2011).

No entanto, a extensao do comprometimento neuropsicologico variou entre os diferentes
dominios. De acordo com a classificagdo proposta por Cohen (1998) para interpretar os
tamanhos do efeito, foram encontrados efeitos de maior magnitude (d = 0,8) em provas que
avaliam a abstracao nao-verbal, a aten¢do e a memoria ndo-verbal. Os tamanhos de efeito médio
(d = 0,5) foram observados em testes de velocidade de processamento, fungdes executivas,
flexibilidade cognitiva, controlo inibitério, memoria de trabalho ndo-verbal e memoria
episodica. Por outro lado, os efeitos de menor magnitude (d = 0,2) foram observados na
abstracdo verbal, memoria de trabalho verbal, memoria semantica e capacidade
visuoconstrutiva.

A excec¢ao foi observada nos dominios de inteligéncia (d = 0.41; p = 0.028), inteligéncia
verbal (d = 0.414; p = 0.005) e memoria de trabalho verbal (d = 0.35; p <.001), sugerindo que

0s grupos eram equivalentes para a inteligéncia.
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Um aspeto particularmente intrigante ¢ a disparidade observada no mesmo dominio. Por
exemplo, no contexto da memoria o efeito médio para a memoria ndo-verbal (d = 0.64; p <.001)
foi substancialmente maior do que o observado para a memoria de trabalho verbal (d = 0.35; p
<.001; um dos menores efeitos encontrados). De igual modo, no dominio da abstracao o efeito
médio para a abstracao ndo-verbal (d = 0.93; p = 0.002 que foi o maior efeito encontrado) foi
superior ao observado para a abstragdo verbal (d = 0.38; p = 0.083; um dos menores efeitos
encontrados). Estes resultados parecem sugerir que os pacientes com POC apresentam
desempenhos inferiores nos dominios nao-verbais mais associados ao hemisfério direito
comparado com os dominios verbais mais associados ao hemisfério esquerdo. Embora diversos
estudos sugiram a potencial existéncia de uma patologia lateralizada no desenvolvimento da
POC, as conclusdes ainda permanecem inconclusivas. De forma consistente, as investigacdes
neuropsicologicas relacionadas a POC evidenciam um comprometimento mais acentuado na
memoria visuoespacial em comparagdo a memoria verbal, sugerindo disfun¢do no hemisfério
direito (Rao et al., 2015).

Um dos dominios neuropsicoldgicos mais frequentemente investigado em relacdo a
POC ¢ a memoria ndo-verbal, e quase todos os estudos utilizam a evocacdo imediata e diferida
do Teste da Figura Complexa de Rey como instrumento de avaliagdo. A maioria dos estudos
revela um desempenho significativamente inferior na evocacdo imediata e diferida do Teste da
Figura Complexa de Rey entre os individuos com POC (Rafael Penadés et al., 2005; Shin et al.,
2004), enquanto outros estudos (Simpson et al., 2006) relataram um desempenho semelhante
entre os sujeitos com POC e os participantes do grupo de controlo. Estes resultados sao
congruentes com os tamanhos do efeito encontrados em duas meta-analises anteriores que
abordaram a memoria nao-verbal (Abramovitch et al., 2013; Shin et al., 2004), bem como com
as descobertas da nossa propria meta-analise, que confirmou que os pacientes com POC
obtiveram um desempenho significativamente mais baixo em comparagdo com os individuos
do grupo de controlo. De acordo com Savage et al. (1999) o comprometimento do
funcionamento executivo atua como um mediador nesse efeito, no qual os individuos com POC
demonstram capacidades organizacionais pobres, comprometendo assim o processo de
codificac¢do e evocacao de informacao.

No contexto das capacidades visuoconstrutivas, a maioria dos estudos que investiga este
dominio neuropsicologico utiliza a copia do Teste da Figura Complexa de Rey e tem observado
um desempenho equivalente entre os dois grupos (Kim et al., 2022), com apenas alguns estudos
a relatar um desempenho inferior entre os participantes com POC (Choi et al., 2004). Os nossos

resultados revelaram um efeito pequeno para a capacidade visuoconstrutiva, o que sugere que,
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em média, ndo existem diferencas significativas entre os grupos e que este dominio cognitivo
se encontra mais preservado.

O funcionamento executivo e o controlo inibitério tém sido alvo de interesse na
literatura sobre a POC, com alguns estudos a indicarem que o seu comprometimento pode ser
considerado um marcador endofendtipo da doenca (Chamberlain et al., 2005; Zhang et al.,
2015). Para além disso, as evidéncias provenientes dos estudos de neuroimagem tém apontado
para a relacao entre a POC e determinadas estruturas cerebrais, como o cortex orbitofrontal, o
cortex pré-frontal dorsolateral e o cortex cingulado anterior. Estas estruturas, em interagdo com
os ganglios da base, responsaveis pelo funcionamento executivo de ordem superior, tém sido
consistentemente associadas a POC (Kohli et al., 2015). Contudo, os resultados
neuropsicologicos mostraram efeitos de magnitude moderada tanto para o funcionamento
executivo (d = 0.55) como para o controlo inibitério (d = 0.57). Estas descobertas mostram a
importancia de reavaliar se os defeitos de funcionamento executivo e controlo inibitorio podem,
de facto, ser considerados marcadores genéticos da POC. Isto tem implicagdes significativas no
que diz respeito ao disfuncionamento executivo como sendo um marcador endofendtipo desta
perturbagao.

Para além disso, as amostras de individuos com POC apresentam uma diminui¢dao na
velocidade de processamento em provas como o Digit Symbol e o TMT A (Manarte et al., 2021).
No entanto, os nossos resultados apontaram para um tamanho do efeito médio para a velocidade
de processamento. Como mencionado anteriormente, hd uma discussdo em curso sobre se a
diminui¢do da velocidade de processamento ¢ uma consequéncia dos sintomas da POC
(Abramovitch et al., 2012) ou, pelo contrario, se trata de uma caracteristica independente do
estado da doenga (Flint & Munafo, 2007). Na verdade, existe uma perspetiva que defende que
a diminuicdo da velocidade de processamento pode ser o defeito primario na POC, o que
explicaria o desempenho inferior em testes que avaliam outras fun¢des neuropsicologicas
(Burdick et al., 2008).

De forma geral, os nossos resultados confirmam a presenca de diferencas moderadas
entre pacientes com POC e individuos sauddveis (com os pacientes a apresentar um
desempenho inferior) em tarefas de funcionamento executivo, velocidade de processamento e
controlo inibitorio e diferengas menores em provas de memoria de trabalho verbal e capacidade
visuoconstrutiva.

Em termos de variaveis clinicas, os valores de depressdo, bem como os niveis de
ansiedade traco e estado, foram significativamente mais altos no grupo com POC em

comparagdo com o grupo de controlo. Um ponto de interesse era entender se a gravidade da
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doenca estava relacionada a magnitude dos defeitos cognitivos, desta forma dividimos o
conjunto de pacientes com POC em dois grupos distintos: um grupo com pontuagdes na
YBOCS iguais ou inferiores a 15 — indicando menor gravidade € um grupo com pontuagdes
acima de 16 — indicando maior gravidade.

Como esperado, no que se refere a depressdo, observaram-se niveis mais elevados de
sintomas depressivos no grupo de individuos com POC de maior gravidade em comparagdo ao
grupo de sujeitos com POC de menor gravidade. Isso sugere que a medida que a gravidade da
depressao aumenta, os participantes com POC enfrentam desafios cognitivos mais acentuados.

Além disso, conforme mencionado anteriormente, os participantes com POC
apresentaram niveis de ansiedade elevados. No que diz respeito a ansiedade estado, verificou-
se uma tendéncia semelhante aquela observada na depressdo, onde o grupo com POC mais
grave apresentou pontuagdes de ansiedade mais altas, no entanto ¢ importante destacar que ndo
foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos. Adicionalmente,
foi observada uma tendéncia oposta em relagdo a ansiedade trago, possivelmente devido a
limitada quantidade de estudos na amostra. Em outras palavras, o grupo com POC menos grave
demonstrou niveis mais elevados de ansiedade, embora essa diferenca nao tenha alcangado
significancia estatistica.

No que diz respeito aos dominios cognitivos, os pacientes com POC apresentaram um
desempenho inferior em provas que avaliam a flexibilidade cognitiva, sendo este o Unico
dominio que atingiu significancia estatistica. Quanto aos restantes dominios ndo foram
encontradas diferengas estatisticamente significativas, abrangendo o controlo inibitério,
planeamento, atencdo, memoria de trabalho verbal, memoria de trabalho ndo-verbal, memoria
episoddica e memoria ndo-verbal. Este resultado € interessante porque vem mostrar que os
individuos com sintomas de POC mais acentuados apresentam um maior comprometimento na
maioria das func¢des executivas (como, por exemplo, flexibilidade cognitiva) (Manarte et al.,
2021).

Pelo contrario, observou-se uma tendéncia oposta em relagdo a capacidade de abstragao
ndo-verbal, velocidade de processamento, fun¢des executivas e capacidade visuoconstrutiva,
onde o grupo de pacientes menos grave apresentou um desempenho mais baixo. A disparidade
nos resultados aponta para uma relagdo complexa entre os defeitos neuropsicologicos e a POC,
a qual pode ser influenciada por uma série de fatores, como a gravidade e o tipo de
sintomatologia da doenga e o tipo de tratamento farmacolédgico (Zartaloudi et al., 2019). Alguns
autores propuseram que os defeitos neuropsicoldgicos sdo caracteristicas inerentes a POC (Rao

et al., 2008), enquanto outros afirmam que esses defeitos estdo associados ao estado atual da
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doenca ou resultam das manifestacdes sintomaticas da mesma (Moritz et al., 2012). Para
sustentar esta perspetiva, diversos estudos tém demonstrado que o funcionamento
neuropsicologico pode melhorar apos o tratamento eficaz da POC, mesmo quando o tratamento
nao tinha como objetivo principal abordar diretamente as fungdes neuropsicologicas (Kuelz et
al., 2006; Nakao, Nakagawa, Yoshiura, Nakatani, et al., 2005).

As investigacdes futuras deverdo explorar com maior detalhe e ao longo do tempo a
relacdo entre a POC e as fungdes neuropsicologicas, por exemplo ao realizar reavaliagdes
periddicas dos pacientes, tendo em consideracao associagdes que nao seguem um padrao linear,
incorporando testes que sejam mais representativos da vida real, utilizando diferentes escalas
para avaliar a gravidade dos sintomas e concentrando-se em fatores clinicos mais especificos,
como as diversas dimensdes da POC.

Uma das limitacdes identificadas durante a revisdo dos estudos para a meta-andlise ¢
que a maioria dos estudos, com poucas excegoes (N. Hashimoto et al., 2011) tratou a POC como
uma condicao homogénea e utilizou apenas medidas globais de gravidade dos sintomas, como
a YBOCS. Isso significa que, embora seja amplamente reconhecida a diversidade tematica e a
estrutura dimensional da POC (Abramowitz et al., 2010), a maioria dos estudos ndo investigou
potenciais conexdes entre o desempenho em provas neuropsicologicas e manifestagoes
especificas dos sintomas da POC, nem avaliou os tipos de obsessdes e compulsdes presentes
nas suas amostras. Como consequéncia, ndo houve um numero de estudos suficientes para que
pudéssemos testar na presente meta-analise até que ponto as diferentes caracteristicas da POC
podem influenciar o desempenho neuropsicolédgico.

Por outro lado, a utilizacdo de amostras heterogéneas de pacientes com POC também
pode ter impedido a identifica¢do de descobertas clinicamente relevantes. Ou seja, se individuos
com diferentes manifestagdes da POC, como por exemplo contamina¢do ou obsessdes sexuais,
apresentam diferengas significativas no desempenho neuropsicolédgico, agrupa-los num unico
grupo pode reduzir o tamanho dos efeitos observados em comparagdo com a analise de grupos
mais homogéneos, concentrados em sintomas especificos. Sugerimos, portanto, que pesquisas
futuras considerem a inclusdo de amostras de POC com manifestagdes mais homogéneas (por
exemplo, focando apenas em obsessdes de contaminac¢do) ou fornegam informacgdes detalhadas

sobre os tipos de obsessdes € compulsdes presentes nas suas amostras.

5. Conclusao:
Em conclusao, embora a presente meta-analise fornega evidéncias de que os individuos

com POC apresentam um desempenho inferior em comparagao a sujeitos saudaveis na maioria
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dos dominios neuropsicologicos, essas diferencas podem nao ser clinicamente relevantes. Além
disso, permanece por esclarecer em que medida as diferentes carateristicas da POC podem
influenciar o desempenho neuropsicolégico. E importante salientar que nio podemos descartar
a hipotese de que efeitos clinicamente significativos surjam ao examinar apresentagdes
especificas da POC. De igual modo, ndo ¢ evidente se as diferencas observadas desempenham
algum papel no desenvolvimento da doenca ou se sdo simplesmente consequéncias dos
sintomas da mesma.

Do ponto de vista tedrico, os nossos resultados estdo de acordo com os modelos
neurobiolégicos da POC. No entanto, ¢ importante observar que um grande numero de
perturbagdes psiquidtricas também esta relacionado com a disfuncdo do sistema frontoestriatal
(e.g., esquizofrenia, depressdo e perturbacao bipolar). Considerando os resultados gerais, que
mostram tamanhos do efeito pequeno a moderado na maioria dos dominios neuropsicologicos
avaliados, juntamente com a evidéncia de que o funcionamento neuropsicologico pode
melhorar apds o tratamento eficaz da POC, ¢é possivel que os fatores neuropsicologicos nao
sejam marcadores genéticos da doenca. Assim, sugerimos que as pesquisas futuras considerem
a inclusdo de grupos de pacientes com POC que apresentem manifestacdes mais homogéneas,
como, por exemplo, focar apenas na andlise de obsessdes relacionadas com a contaminagao.
Alternativamente, esses estudos podem fornecer informagdes detalhadas sobre os tipos de

obsessdes e compulsdes presentes nas suas amostras.
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