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RESUMO - O viés atencional corresponde a alocagdo de recursos de atengdo a materiais irrelevantes a tarefa. Supode-se
que pacientes com transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) apresentem viés atencional voltado a ameaga. Com o objetivo
de descrever os achados neurobioldgicos do viés atencional voltado a ameaga no TOC, foi realizada uma busca sistematica
por estudos experimentais com investigacdo neurobioldgica nas bases de dados: MEDLINE, Web of Science, Scopus e
LILACS. Quatro estudos com grupo controle sdo descritos nos resultados, todos indicam diferengas estatisticamente
significativas na atividade encefalica associada a aten¢do em pacientes. Os achados neurobioldgicos dos estudos incluidos
narevisdo sugerem a alocagdo de recursos da atengdo a estimulos irrelevantes, independente da valéncia emocional no TOC.
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Neurobiological Evidence of Attentional Bias in
Obsessive-Compulsive Disorder: Systematic Review

ABSTRACT - The attentional bias is the allocation of attentional resources to irrelevant stimuli during a task. It is
assumed that patients with obsessive-compulsive disorder (OCD) presents attentional bias toward threatening stimuli.
In order to describe OCD’s neurobiological findings of attentional bias towards a threat, it was performed a systematic
review of experimental studies with neurobiological assessment in the following databases: MEDLINE, Web of Science,
Scopus and LILACS. Four studies with control group are described in this review, all presenting statistically significant
differences in brain activity associated with attention in patients. The neurobiological findings of the studies included in
the review suggest allocation of attentional resources to irrelevant stimuli, regardless of the emotional valence in OCD.
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O transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) ¢ caracterizado
por obsessdes, que sdo pensamentos, imagens ¢ impulsos
intrusivos, indesejaveis e recorrentes; e/ou compulsdes,
que sdo rituais comportamentais ou mentais repetitivos,
realizados para reduzir o sofrimento causado pela obsessao,
ou realizados conforme regras rigidas determinadas pelo
individuo (American Psychiatric Association [APA], 2013).
Estudos em pacientes com TOC tem testado hipoteses de
inadequagdes no processamento da informagao nos sistemas
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de memoria e atengdo, como exemplo, o viés atencional
voltado a ameaga (Muller & Roberts, 2005).

O TOC ¢ um transtorno com fisiopatologia ainda
desconhecida, o modelo tedrico, mais citado atualmente
tem forte apoio empirico e envolve alteragdes no circuito
cortico-estriado-talamo-cortical (CSTC). Sugere-se um
desequilibrio entre o circuito direto (excitatdrio): cortex
orbitofrontal (OFC)-estriado-globo palido-tdlamo-cortex
e o indireto (inibitdrio): coértex pré-frontal dorsolateral
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(DLPFC)-estriado-globo palido-niicleo subtalamico-cortex.
Alteragdes nestes circuitos e na interagdo entre eles, como
a hiperativacdo OFC-estriado e OFC-tdlamo podem causar
os sintomas observados no TOC. Ademais, existem areas
envolvidas nesses circuitos que aparecem frequentemente
alteradas em estudos com recursos de imagem em pacientes
com TOC, como nucleo caudado, cortex cingulado anterior
(ACC), ganglio basal e talamo (Kwon et al., 2009; Nakao
et al., 2014; Rauch, 2003).

Referente a atengdo, estudos em humanos e animais
promoveram uma série de informagdes sobre este sistema,
no entanto, seus mecanismos e redes neuronais nio estio
claros (Petersen & Posner, 2012). Atualmente, considera-se
que o sistema da atengdo ¢ composto por trés subsistemas:
alerta, orientagdo e controle executivo. Cada subsistema
possui mecanismos, fungdes e vias anatomicas distintas.
Supde-se que o estado de alerta seja iniciado com a atividade
do locus ceeruleus ou certileo, no tronco cerebral, que recebe
aferéncia do sistema sensorial e projeta para o cortex frontal
e parietal direitos. O estado de alerta ainda pode envolver
areas como o talamo, cingulo anterior e adjacéncias (Lima,
2005; Petersen & Posner, 2012; Posner, 1992).

A orientacdo da atencdo a determinado material pode
ser possivel através de duas redes neuronais: dorsal, com
inicio da atividade do campo visual frontal e envolvendo
as regides do sulco intraparietal e lobo parietal superior;
ventral com atividade de regides da juncao temporo-parietal
e do cortex frontal ventral. O prosencéfalo e lobo parietal
superior também sdo associados a orientagdo em alguns
estudos (Petersen & Posner, 2012). O controle executivo
¢, possivelmente, o subsistema que determina se a aten¢ao
deve ser mantida em determinado material, de acordo com
a relevancia atribuida, e inibe a atengdo a outros materiais.
Sugere-se duas redes de processamento distintas: fronto-
parietal e cingulo-opercular, além do envolvimento de areas
do lobo frontal e cortex pré-frontal (Lima, 2005; Petersen
& Posner, 2012; Posner, 1994).

O viés atencional voltado a ameaga representa a
atencdo e associacdo seletivas, e tendéncia de acesso a
estimulos diretamente relacionados aos medos, angustias
e preocupagdes dos individuos. Estimulos irrelevantes ou
ambiguos sdo classificados como altamente ameagadores
por individuos ansiosos, se possuirem relacdo minima com
a causa da sua ansiedade (Beard, 2011; Coles & Heimberg,
2002; Coles et al., 2007). Uma meta-analise, composta por
172 estudos de investigacdo de viés atencional, demonstrou
que individuos ansiosos apresentam viés atencional a
estimulos ameagadores em todos os paradigmas (emotional
stroop task, dot-probe e emotional spatial cuing), tipos
de estimulos (palavras e imagens) ¢ tempos de exposi¢do

(subliminar e supralimar) quando comparados a controles
ndo ansiosos (Bar-Haim et al., 2007).

Existem trés componentes de viés atencional voltado
a ameagca: facilidade de atencdo, dificuldade de desviar a
atengdo ¢ evitagdo da atengdo (Cisler & Koster, 2010). A
amigdala pode estar envolvida com facilidade de atengdo
a ameaca, devido ao seu papel no processamento de
informagdes de medo e ameaga (Hartley & Phelps, 2010).
A dificuldade de desviar a atengdo pode envolver os cortices
pré-frontal, ACC e o OFC, que sdo geralmente associados ao
processamento normal de manutencdo e desvio da atencao
(Kondo et al., 2004; Wu et al., 2017). Estas areas exerceriam
um controle top-down de estruturas limbicas envolvidas na
regulagdo da emogdo e medo (Etkin etal.,2011). A atividade
do cortex pré-frontal estd inversamente relacionada a maior
ou menor distragdo a ameaca (Bishop et al., 2004; Cisler &
Koster, 2010).

Pacientes com TOC apresentaram viés atencional voltado
aameaga identificado por meio do paradigma stroop, quando
comparados a controles saudaveis (Lavy et al., 1994; Rao,
et al., 2010). Entretanto, alguns estudos ndo encontraram
diferengas significativas entre pacientes e controles, em
tarefas para avaliar a atencdo, contradizendo a existéncia
de viés atencional voltado a ameaga (Harkness et al., 2009;
Kyrios & Iob, 1998; Moritz et al., 2008). Atualmente se
enuncia que os tragos de ansiedade, a valéncia emocional dos
estimulos, a duragdo deles, comorbidades, idade, tratamento
do transtorno, dentre outras variaveis, podem influenciar no
viés atencional, seu estagio de processamento (automatico
ou estratégico) e seu mecanismo (Cisler & Koster, 2010;
Beard, 2011; Mathewset al., 1997; Muller & Roberts, 2005).

A suspeita de que o viés atencional possa influenciar na
fisiopatologia e manuteng@o do TOC gerou uma quantidade
significativa de estudos experimentais, com diferentes
paradigmas para avaliagdo da atencdo (para revisdo ver
Muller & Roberts, 2005). Contudo, nota-se uma escassez
de evidéncias neurobiologicas da existéncia do viés em
pacientes com TOC uma vez que, a maioria dos estudos
seguem procedimentos pautados em tarefas de avaliacdo
da ateng@o e escalas psicométricas. A proposta desta revisdo
sistematica foi buscar estudos que investigassem evidéncias
biologicas da existéncia de viés atencional a ameaga em
pacientes com TOC, por meio da avaliacdo da fung¢do
cerebral durante tarefas que exigem a ativagdo do sistema
da atencdo. O objetivo foi relatar e relacionar as evidéncias
a fim de descrever o cenario atual desta investigacéo,
identificando se a hipdtese da existéncia de viés atencional
voltado a materiais ameacgadores pode ser corroborada
biologicamente, além de incentivar a producdo cientifica
para busca de mais evidéncias.
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METODO

Uma busca sistematica foi conduzida, durante todo o
més de fevereiro de 2016, sendo a Gltima busca realizada
no dia 04 de margo de 2016, nas bases de dados MEDLINE,
LILACS, Web of Science, Scopus; estas duas ultimas
acessadas por meio do portal periddicos CAPES. Os termos
para busca foram igualmente aplicados em todas as bases da
seguinte forma: attentional bias and obsessive-compulsive
disorder and neuroimage, attentional bias and OCD and
neuroimage, attentional bias and obsessive-compulsive
disorder and neurobiolog, attentional bias and OCD and
neurobiolog, attentional bias and obsessive-compulsive
disorder e attentinoal bias and OCD. Na base MEDLINE a
busca foi realizada em todos os campos; na base LILACS
no campo: titulo, resumo, assunto; na Web of Science, no
campo: topico; ¢ na base Scopus no campo: article, title,
abstract, keywords. Os artigos deveriam estar nos idiomas
inglés e portugués, ndo foram aplicadas delimitagdes de
data e estado de publicagdo (publicados, aceitos, impressos
ou somente on-line).

Os critérios para inclusdo nesta revisdo foram estudos
experimentais com evidéncias neurobiologicas da existéncia
de viés atencional em pacientes com TOC comparados a
controles saudaveis. Os estudos deveriam conter amostras
de pacientes diagnosticados com TOC segundo os critérios
do Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais
(DSM, do inglés Diagnostic and Statistical Manual of Mental

Disorders), independente de género, idade, comorbidades
e tratamento. Néo foram determinadas caracteristicas com
relacdo a severidade e sintomas do TOC ou quaisquer
outros aspectos do transtorno. Inicialmente considerou-se
somente estudos que utilizassem recursos de imagem,
porém, devido a pouca quantidade de artigos encontrados,
foram considerados quaisquer estudos independente do
instrumento de avaliagdo neurobioldgica utilizado. Artigos
de revisdo e sobre outros espectros obsessivo-compulsivos
foram excluidos.

Os resultados das seis combinagdes de palavras-chave
foram contabilizados e os artigos em duplicata foram
removidos. Os estudos encontrados foram avaliados,
inicialmente pelo titulo, sendo descartados aqueles
que notoriamente, segundo o avaliador, ndo seguiam
os critérios de inclusdo. Apds esse processo os artigos
foram avaliados por meio da leitura do resumo. Os dados
considerados de cada estudo foram o n da amostra,
método de diagnostico, idade média, sexo, lateralidade,
uso de medicamentos, metodologia (escalas psicométricas
utilizadas, paradigma para avaliacdo da atengdo, método
de avaliagdo neurobioldgica, como eletroencefalograma
(EEG) e ressonancia magnética funcional (RMF), resultados
e consideragdes dos autores. Os dados extraidos foram
relatados, comparados e integrados nas sessdes seguintes
desta revisao.

RESULTADOS

O total de 209 artigos foi encontrado na busca pelos
termos ja descritos. Apds a remogdo de duplicatas (artigos
encontrados em mais de uma base), 138 foram analisados
pelo titulo. A avaliagdo dos titulos excluiu 112 artigos,
0s quais eram revisdes, artigos em idiomas diferentes do
inglés e portugués, e artigos ndo referentes ao TOC ou que
ndo condiziam com o objetivo desta revisdo. Os resumos
de 26 artigos foram lidos e somente 4 foram selecionados
para avaliagdo do texto completo e extragdo de dados. A
Figura 1 apresenta o processo de inclusdo dos estudos em
um fluxograma.

Os estudos selecionados possuiam desenhos semelhantes
que incluiam investigacdo cognitiva de viés atencional
¢ avaliagdo neurobioldgica. Todos os pacientes foram
diagnosticados com base na DSM-IV (APA, 1994) e todos
os participantes, incluindo controles saudaveis, eram destros.
Os estudos estdo descritos a seguir ¢ a Tabela 1 resume suas
principais caracteristicas.

Van den Heuvel et al. (2005) comparou 18 pacientes
com TOC a 19 controles saudaveis, além de 15 pacientes
com Transtorno de Panico (TP) e 14 com Hipocondria
(H). A idade média da amostra do grupo com TOC era de
33,4 anos e a maioria (12) eram mulheres. Os pacientes
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deveriam suspender a medica¢do por no minimo 4 semanas
antecedentes ao procedimento. Os questionarios utilizados
para avaliacdo dos sintomas nos pacientes com TOC foram:
Y-BOCS (Goodman et al., 1989), Padua Inventory (Sanavio,
1988) e Whiteley Index (Pilowsky, 1967). Para a investigagao
de viés antencional utilizou-se o paradigma stroop emocional
(Jensen & Rohwer, 1966), uma das mais utilizadas na
literatura em individuos ansiosos (van den Heuvel et al.,
2005). Na tarefa stroop o individuo deve nomear a cor
em que uma palavra esta impressa, ignorando a sua grafia
(Jensen & Rohwer Jr., 1966). Na versao stroop emocional
sdo inseridos estimulos ameagadores para a populagdo a ser
avaliada, os quais, teoricamente, deveriam provocar reagdes
distintas das provocadas por estimulos neutros, geralmente
aumentando o tempo de reacdo. Contudo, alguns autores
contrapdem esta hipdtese atribuindo os elevados tempos de
reagdo a um processamento tardio ndo relacionado a atengao,
como o estado afetivo negativo em individuos ansiosos
(Bar-Haim et al., 2007).

Na versao do referido estudo, além das condigdes padrio,
congruentes (palavras e cor iguais, vermelho impresso
em vermelho) e incongruentes (palavra e cor diferentes,
vermelho impresso na cor azul), a tarefa incluiu condigdes
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Resumo da metodologia, resultados e conclusées dos artigos selecionados

Autor N Avall‘a ?ao AB! Medicacio Resultados (TOC vs controles) Conclusio
cognitiva
van den 18 Stroop RMF sem medicagdo por TR para condig¢des incongruentes Atengdo a estimulos
Heuvel et emocional 4 semanas marginalmente maior; Associagao irrelevantes associada a
al.,2005 entre a escala de sofrimento e aumento  4reas fronto-estriatais,
do TR em palavras do TOC; Taxa limbicas e ventrais, sem
de erro maior; Maior ativa¢ao do indicagéo de viés pelo
precuneus direito, giro parahipocampal ~ Stroop em pacientes.
esquerdo e tronco cerebral esquerdo
em incongruentes vs congruentes;
Maior ativa¢ao da amigdala bilateral e
hipotalamo esquerdo em palavras TOC
Ischebeck 20 tarefa de EEG metade livre de Aumento da amplitude novelty P3 em Resposta orientada a
etal., reconhecimento medicacao regides centrais, frontais e parietais estimulos inesperados
2011 visual + sons do hemisfério esquerdo em condigdes supostamente aumentada
negativas; Aumento da amplitude independente da
novelty P3 em regides centrais e valéncia emocional.
frontais no hemisfério esquerdo em Hipersensibilidade do
condigdes neutras sistema atencional a
estimulos salientes.
Thomas 20 Stroop EEG sem uso de Maior TR no stroop no geral e maior Viés atencional precoce
etal, emocional benzodiazepinicos TR para palavras de ameaga vs neutras;  voltado a ameaca.
2013 por 48h Aumento de amplitude P1 para ameaga
vs neutra; Topografia atipica de P1,
redugdo fronto-parietal comparada a
regido central; Aumento da laténcia de
N1 para ameaga vs neutra; Grupo com
interferéncia do efeito stroop (10 com
TOC) teve aumento na amplitude P1 e
P3 durante estimulos ameagadores
Fan et 31 Stroop EEG livres de TR maiores; Niveis positivos e O TOC pode ser
al., 2014 emocional medicacao negativos de interferéncia do stroop caracterizado por uma

similares; Maior amplitude P2 em
regides frontais e centrais comparadas
a parietais; Maior amplitude P3 para

disfun¢@o da inibigdo da
atencdo para informagdes
irrelevantes.

palavras negativas vs neutras

Nota. AB: avaliagdo bioldgica; TR: tempo de reagdo, RMF: Ressondncia Magnética Funcional; EEG: Eletroencefalograma.

com palavras de valéncia emocional negativa relacionadas
ao TOC, TP e hipocondria (H) e palavras neutras (van
den Heuvel et al., 2005). O recurso utilizado na avaliacio
neurobiolégica foi RMF, com dados coletados durante
a realizacdo da tarefa. A apresentagdo dos estimulos foi
supraliminar com duragdo de 2 segundos. Os estimulos
supraliminares sdo percebidos conscientemente, o que nao
ocorre com os subliminares, que sdo apresentados por no
maximo 50 ms, ¢ sdo processados inconscientemente. Ao
final da tarefa, os participantes deveriam responder a uma
escala de avaliacdo de sofrimento provocado pelas palavras
(van den Heuvel et al., 2005).

Os resultados do efeito stroop emocional para pacientes
com TOC foram os seguintes: tempo de reagdo (TR)
marginalmente maior para condi¢des incongruentes
comparados a controles; associagdo significativa entre os
escores da escala de sofrimento e TR maiores para palavras
relacionadas ao TOC; taxas de erro maiores que no grupo
controle. Com estes resultados os autores concluiram que
pacientes com TOC apresentaram maior interferéncia

cognitiva, apesar de ndo apresentarem viés atencional
voltado a ameaga quando comparados a controles saudaveis.
Com relag@o aos achados neurobioldgicos, o grupo TOC
apresentou ativacdo especifica de regides posteriores do
encéfalo. Em resposta a condi¢des incongruentes da tarefa
foi observado aumento da ativagdo no precunecus direito,
giro parahipocampal esquerdo e tronco cerebral esquerdo no
grupo de pacientes com TOC comparado ao grupo controle
(van den Heuvel et al., 2005).

Durante a apresentagdo de palavras relacionadas ao TOC,
toda a amostra de pacientes (i.e.,TOC, TP e H) apresentou
maior ativagao da regido fronto-estriatal. Os pacientes com
TOC, especificamente, tiveram um aumento da ativagdo
da amigdala bilateral e do hipotalamo esquerdo quando
comparados a controles. Uma analise de correlacdo mostrou
que o estado de ansiedade no TOC esta relacionado com
o aumento da ativagdo do cortex pré-frontal ventrolateral
(VLPFC) esquerdo e cortex extra-estriado esquerdo, quando
comparadas a apresentacdo de palavras relacionadas aos
sintomas e neutras (van den Heuvel et al., 2005). Segundo
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Figura 1. Processo de selecdo dos estudos por meio da identificacao, selegdo, elegibilidade e inclusdo, de acordo com as recomendagdes do PRISMA.

os autores, os resultados apontam para o processamento
automatico de estimulos emocionais relacionados ao TOC,
pelo qual o sistema ventral ¢ responsavel (van den Heuvel
et al., 2005).

Os proximos estudos relatados utilizaram o EEG para
avaliagdo neurobiologica. O Potencial Relacionado a Evento
(ERP) ¢é uma alteragdo elétrica cortical detectavel apos
exposicao a algum estimulo. Os componentes do ERP sdo
ondas identificadas de acordo com a polaridade do pico de
amplitude alcangado. Assim, os picos descritos a seguir
como P1, P2 e P3 referem-se a um pico de amplitude positivo
(P) alcangado apds 100, 200 e 300 ms, respectivamente, apos
o inicio da exposi¢do a um estimulo (evento). O pico NI,
possui polaridade negativa e também ocorre 100 ms apds o
inicio do evento (Key et al., 2005).

O pico P1 esta sempre presente em exposigdes a
estimulos visuais, pode estar relacionado a atengéo sensorial
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e aos niveis de excitagdo. A amplitude é maior sobre regides
occipitais e ¢ varidvel de acordo com a atencdo atribuida
(Vogel & Luck, 2000). O pico P2 ¢ identificado em areas
frontais e esta relacionado a modulagdo da atengdo a
estimulos ndo-alvo e a classificagdo de estimulos (Key
et al., 2005). A presenca e amplitude do pico P3 parecem
estar relacionadas a atencao, probabilidade de exposicao a
um estimulo, estimulos relevantes, quantidade de recursos
de processamento disponiveis, qualidade e alocagdao da
atencdo (Friedman et al., 2001). Por sua vez, A novelty
P3 é um dos componentes de P3 detectada apos eventos
inesperados, especialmente sons, durante uma tarefa. Em
regides posteriores do encéfalo a novelty P3 permanece
estavel na presenca e auséncia de novos estimulos, e ¢
maior apds eventos recorrentes podendo, portanto, estar
relacionada a categorizacdo (Friedman et al., 2001). O pico
N1 pode refletir a atengdo seletiva as caracteristicas basicas
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dos estimulos, inicio do reconhecimento de padrdes tardios
e processamento de discriminag@o intencional (Vogel &
Luck, 2000).

O estudo de Ischebeck et al. (2011) contou com 20
pacientes com TOC, a maioria do sexo feminino (13) e
metade faziam uso de medicamentos para o TOC. O grupo
controle era composto por 20 individuos saudaveis. Os
questionarios de avaliagdo dos sintomas ¢ da ansiedade
foram MADRS (Montgomery & Asberg, 1979), BDI
(Beck etal., 1961), Y-BOCS, OCI (Foa et al., 1998) ¢ STAI
(Spielberger et al., 1983). O teste cognitivo para avaliacdo
da atencdo foi uma tarefa de reconhecimento visual, com
blocos intercalados com 600 sons, dos quais 120 eram néo-
repetitivos e complexos ¢ 480 eram padrdo, cada um com
duracdo de 200 ms. A tarefa de reconhecimento visual era
composta por 2 condi¢des: neutra (imagens sem valéncia
emocional) e negativa (imagens com valéncia emocional
negativa e neutras). Ndo havia imagens relacionadas
diretamente aos sintomas do TOC. As imagens eram
antecedidas pelos sons e expostas por 1 segundo, os
individuos deveriam responder se eram novas ou repetidas.
Ao final da tarefa, os participantes deveriam classificar as
imagens em excitantes ou indesejaveis, e o desejo de realizar
as compulsdes provocadas por elas (Ischebeck et al., 2011).

O estudo avaliou o componente de ERP novelty P3.
Nos pacientes as condigdes negativas da tarefa provocaram
aumento na amplitude dos sinais novelty P3 na regido fronto-
central (vértex) e central, frontal, parietal, intersec¢des
centro-frontal e centro-parietal do hemisfério esquerdo,
comparados aos controles. Condigdes neutras também
provocaram aumento da amplitude na regido fronto-central
(vértex) e frontal, intersecg@o fronto-central do hemisfério
esquerdo, quando comparados aos controles (Ischebeck et
al., 2011).

Nao houve diferencas entre os grupos com relacdo
a laténcia de novelty P3 e nenhuma correlagdo entre
as amplitudes e os escores dos questionarios. As taxas
de provocagdo dos sintomas foram altas para imagens
negativas. Segundo os autores, os resultados demonstraram
diferencas da novelty P3 em areas frontais, centrais e
parietais do hemisfério esquerdo e sugerem que esta €
reforcada em pacientes com TOC. Esta caracteristica da
novelty P3 pode refletir uma melhor resposta a estimulos
inesperados independente da valéncia emocional (Ischebeck
etal., 2011).

Thomas et al. (2013) em seu estudo incluiram um total de
60 participantes, dentre os quais 20 tinham TOC, 20 TP com
ou sem agorafobia e 20 controles saudaveis. Os pacientes
deveriam interromper o uso de benzodiazepinicos 48 horas
antes do procedimento. Algumas escalas para avaliagdo
dos sintomas foram aplicadas como BSI (Derogatis &
Melisaratos, 1983), Padua Inventory e Y-BOCS. A versdo
emocional do stroop foi novamente utilizada com palavras
relacionadas aos sintomas do TOC personalizadas para
cada paciente. As peculiaridades desta versao especifica do

stroop emocional foram a utilizagdo de 3 condigdes: palavras
relacionadas ao TOC, palavras relacionadas ao panico e
palavras neutras. Estas palavras foram selecionadas antes do
procedimento, de acordo com a angustia que provocavam,
medida por uma escala (pontuacgdo de 0 a4). As 10 palavras
mais ¢ menos angustiantes formavam os grupos muito e
pouco estimulantes, respectivamente, de cada participante
(Thomas et al., 2013).

Desta forma a tarefa foi organizada em 4 blocos, metade
com palavras neutras e muito estimulantes e metade com
palavras neutras e pouco estimulantes. A duracdo de cada
estimulo foi de 200 ms e a tarefa foi aplicada durante
captacdo de EEG. Em geral, pacientes (i.e. TOC ¢ TP)
tiveram maior TR que controles. Pacientes com TOC
apresentaram maior amplitude de P1 durante estimulos
ameagadores, comparados a pacientes com TP e controles. A
laténcia de N1, durante estimulos ameacadores comparados
aneutros foi também maior no TOC, que nos outros grupos.
Uma reducdo da amplitude P1 em regides fronto-parietais
relacionadas a regides centrais foi encontrada nas duas
amostras clinicas (Thomas et al., 2013).

Analises complementares foram feitas com base no
escore de interferéncia da tarefa stroop emocional. O escore
de interferéncia foi obtido por meio da subtragdo da média
do TR para palavras neutras da média do TR para palavras
pessoalmente ameacadoras. A partir deste ponto houve
a divisdo em 2 grupos, o de interferéncia (n = 38) e o de
nao-interferéncia (n = 22), 10 dos 20 pacientes com TOC
foram alocados no grupo interferéncia. Os resultados para
o primeiro grupo foram: maior TR geral, e maior TR para
condigdes de ameaca comparadas a neutras. As amplitudes
P1 e P3 foram maiores para estimulos ameagadores que
neutros no grupo de interferéncia, sendo que no grupo
ndo-interferéncia o comportamento de P3 foi o oposto,
ou seja, menor amplitude deste componente para ameagas
comparadas a estimulos neutros (Thomas et al., 2013).

A conclusio dos autores foi de que ha existéncia de viés
atencional precoce voltado a ameaca em pacientes com TOC.
Os resultados do EEG podem indicar aumento da atengdo
sensorial em relagdo a ameaga, processamento precoce da
ameaca reforgado e mais complexo e prolongado durante
estagio de discriminagdo de estimulo (Thomas et al., 2013).

Fan et al. (2014) utilizaram uma amostra com TOC e
a compararam a controles saudaveis. Foram 31 pacientes,
destes 14 eram mulheres, todos sem uso de medicagdo
e 29 controles (12 mulheres). Uma versdo emocional da
tarefa stroop foi aplicada com estimulos verbais negativos,
positivos e neutros apresentados por 200 ms. O estudo
também teve uma avaliacdo de valéncia emocional das
palavras ¢ de excitacdo provocada por elas. O escore de
interferéncia da tarefa seguiu o mesmo procedimento ja
mencionado no estudo anterior. Os sintomas do TOC foram
avaliados por meio do Y-BOCS, nenhum outro questionario
de avaliacdo da patologia foi mencionado no estudo (Fan
etal., 2014).
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O TR de pacientes com TOC foi maior ¢ maiores
amplitudes P2 em regides frontais e centrais foram
encontradas em relagdo a controles. Amplitudes de P3
também foram maiores no grupo TOC, sendo este aumento
em média provocado por palavras negativas quando
comparadas a neutras (Fan et al., 2014). O padrao inespecifico
dos resultados levou os autores a concluirem que ha um déficit

geral na inibi¢do da atencdo, e ndo um viés a uma condigdo
de estimulo irrelevante a tarefa em pacientes com TOC
(analises de P3 e stroop emocional). Outra caracteristica que
complementa esta hip6tese foi a indicagdo de processamento
semantico das palavras quando o paradigma stroop pede para
ignora-las, isto poderia causar TR mais longos e a alocagio
da atencdo para o distrator (Fan et al., 2014).

DISCUSSAO

O objetivo do presente estudo foi descrever os achados de
viés atencional voltado a ameaca em individuos com TOC,
avaliados por medidas neuroelétricas e de neuroimagem.
Quatro estudos satisfizeram os critérios determinados
nesta revisao; e caracteristicas metodoldgicas, resultados e
conclusoes foram considerados.

O hemisfério esquerdo apresentou mais areas com
alteragdes na ativagdo em pacientes com TOC nos estudos
apresentados (Ischebeck ef al., 2011; van den Heuvel et
al., 2005). Considerando a suposta eficacia dos paradigmas
utilizados para avaliar a atencdo, essa informacao diverge
dos resultados de estudos em individuos saudaveis, que
apontam para uma maior participacao do hemisfério direito
em tarefas que exigem o controle da ateng@o (Bench et al.,
1993; Heilman & Abell, 1980; Pardo et al., 1991). As areas
corticais citadas nos estudos com EEG s@o correspondentes
aquelas com aumento na ativacdo observadas na RMF (Fan
et al., 2014; Ischebeck et al., 2011; Thomsas et al., 2013;
van den Heuvel et al., 2005).

O aumento da ativagdo de regides fronto-estriatais
encontrado por van den Heuvel et al. (2005) parece ser
caracteristico em pacientes com TOC, como vimos no
modelo ja citado (Abe et al., 2015; Ball et al. 2014). Nesse
mesmo estudo, comparado a pacientes com hipocondria, o
grupo com TOC apresentou aumento da ativacdo da area
motora suplementar (AMS). Esta hiperativagdo apareceu
em pacientes com TOC com relag@o a controles saudaveis,
durante uma tarefa elaborada para ativar processos de controle
inibitorio (Yiicel et al., 2007), e pode ter papel importante na
manutenc¢do do TOC. Estudos com estimulagdo magnética
transcraniana associaram a inibi¢do da AMS a diminui¢ao
dos sintomas no TOC (Kumar & Chadda, 2011; Mantovani
etal., 2013). O aumento da ativacdo destas areas per se, ndo
evidenciam o viés atencional voltado a ameaca no TOC. A
AMS esta associada aos movimentos distais e proximais dos
membros, tarefas motoras simples, organizacdo temporal
dos movimentos, principalmente durante movimentos
sequenciais (Tanji, 1994).

Observamos que as areas citadas acima estdo geralmente
alteradas em pacientes com TOC (Ball et al., 2014) e per se
nao evidenciam o viés de atenc¢do. Entretanto, uma avaliagao
da tarefa stroop emocional, durante RMF, em pessoas
saudaveis demonstrou um aumento da atividade do cortex
dorsolateral frontal relacionado a apresentagédo de palavras
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negativas e condigdes incongruentes (Compton et al., 2003).
Este resultado reflete o sistema comum de manutengdo da
aten¢do na presenca de distratores (Compton et al., 2003),
o que ndo foi especificado como resultado no estudo de van
den Heuvel et al. (2005), tanto para pacientes com TOC
quanto para controles, podendo indicar uma facilidade de
desvio de atencdo que seria esperado para pacientes com
TOC, mas ndo em controles.

No mesmo estudo, condigdes incongruentes aumentaram
a ativagdo no cortex parietal esquerdo e diminuiram a
ativacdo do giro parahipocampal. No caso de palavras
negativas houve decréscimo na atividade da amigdala em
individuos saudaveis (Compton et al., 2003). No estudo de
van den Heuvel et al. (2005) ocorreu o oposto em pacientes
com TOC, como maior ativagdo do giro parahipocampal
esquerdo e tronco cerebral esquerdo durante condigdes
incongruentes € maior ativagdo da amigdala durante
palavras relacionadas ao TOC. Estas divergéncias de
resultados, durante a mesma tarefa entre pacientes com
TOC e individuos saudaveis reforcam que possa existir uma
diferenca no sistema da atengdo em pacientes com TOC, com
influéncia da amigdala e do hipocampo, podendo refletir
em um viés atencional a ameaga. Complementarmente,
o aumento da atividade do tronco cerebral e da amigdala
durante condi¢des incongruentes pode significar um estado
de alerta a ameaga nestas condigdes.

O giro parahipocampal esté relacionado a aprendizagem
e evocacdo de informagdes espaciais (Aguirre et al.,
1996; Maguire et al., 1996). A amigdala processa
estimulos sensoriais, integra informac¢des ambientais e
promove a atengdo apropriada e resposta motora (Bzdok
et al., 2013). A excitacdo e a valéncia emocional sdo
informagdes processadas separadamente pela amigdala.
O processamento da excitagdo pode contribuir para a
regulacdo da atengdo e modulagdo da memoria (Gallagher
& Chiba, 1996). Houve ainda uma maior ativa¢do do
precuneus direito em pacientes com TOC (van den Heuvel
etal., 2005), esta regido esta relacionada a auto-consciéncia,
representa¢des mentais durante o repouso e estratégias
de imaginagdo mental centradas no individuo (Cavanna
& Trimble, 2006). O precuneus pode processar imagens
visuoespaciais, memorias episodicas e evoca-las, bem como
esta relacionado a auto-consciéncia, representagdes mentais
relacionadas ao proprio individuo durante o seu repouso e
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estratégias de imaginag¢do mental centradas no individuo
(Cavanna & Trimble, 2006).

Nos estudos que utilizaram o EEG, o pico de P3
apresentou alteragdes como: maior amplitude durante
condi¢des negativas e neutras do teste stroop emocional,
especificamente em regides centrais, frontais e parietais do
hemisfério esquerdo (Ischebeck et al., 2011); ou maiores
somente em condi¢des negativas, quando comparadas
a neutras (Fan et al., 2014) em pacientes com TOC. Em
um estudo com 71 pacientes com TOC, ndo medicados,
estes apresentaram aumento de P3 no cortex orbitofrontal
esquerdo, pré-frontal esquerdo, area parietal e temporal
durante a tarefa auditory oddball comparados a controles,
refletindo a hiperativacdo destas areas, ja relatada na possivel
fisiopatologia do TOC (Andreou et al., 2013). Entretanto,
em pacientes pediatricos com TOC, amplitudes P3 foram
menores nas posigoes central, frontal e temporal (Yamanuro
etal., 2015).

Além disso, em um estudo de Di Russo et al. (2000), a
atividade de P3 foi a mesma nas duas condi¢des da tarefa
go/no-go, em 8 pacientes com TOC sem TP e depressdo
comorbidas, mas quando comparados aos controles, P3
foi maior durante estimulos alvo e ndo houve diferencas
para estimulos nao-alvo (Di Russo et al., 2000). Houve
diferencas topograficas de P3 estando centralizada em areas
frontais e centrais, durante estimulos alvo em pacientes, € no
vértex em controles durante a mesma condigdo (Di Russo
etal., 2000). Apesar das divergéncias, tais achados indicam
um perfil de ativagdo cerebral diferente, entre pacientes com
TOC e individuos saudaveis, em condi¢des incongruentes
e no minimo desconfortaveis do ponto de vista emocional.
Esse mesmo paradigma foi aplicado em dois grupos de
pacientes com TOC, de inicio precoce e inicio tardio (n =
59), em ambos os grupos houve um aumento da atividade
P3, porém, menor que nos controles de acordo com o
aumento da probabilidade da opcdo go. Este resultado foi
atribuido a um déficit no controle da atencéo (Keskin-Ergen
et al., 2013).

Outros picos foram abordados nos estudos analisados,
como: P1, P2 e N1. O viés atencional e niveis de ansiedade
foram correlacionados ao aumento da amplitude P1. Li
et al. (2005) também verificaram que em individuos com
alto nivel de ansiedade ocorreu um aumento da amplitude
P1 na regido occiptoparietal durante a substituicdo de
imagens ameagadores pelos estimulos alvo na tarefa cue
target (Li et al., 2005). Em outros estudos, individuos
ansiosos apresentaram maior amplitude P1 independente
do tipo de estimulo (Rossignol et al., 2013), e o alto nivel
de ansiedade provocou maiores amplitudes em P2 durante
estimulos negativos (Bar-Haim et al., 2005). Nesta revisdo,
amplitudes de P1 foram maiores durante condig¢des de
ameaga comparadas a neutras, com reducdo desta na
posicdo fronto-parietal quando comparada a central. Em
sequéncia, maiores amplitudes de P2 foram observadas
acima da regido fronto-parietal em pacientes com TOC

comparados a controles nos resultados de Thomas et al.
(2013). A semelhanga com respeito ao aumento de amplitude
dos dois picos entre individuos ansiosos e com TOC reforca
a hipotese de que existe diferencgas no sistema de atengdo
nestes individuos.

A ativagdo de areas frontais, parietais e centrais durante
estimulos ameacadores representada pelo aumento da
amplitude das ondas citadas (Fan et al., 2014; Ischebeck
et al., 2011; Thomas et al., 2013), pode ser resultado da
aplicacdo inadequada de recursos de atengdo, possivelmente
refletindo em um estado de alerta (regides frontais e
parietais), dificuldade de desviar a atencdo da ameaca
(cortex pré-frontal, ACC e OFC) e controle executivo
(regido fronto-parietal, cortices pré-frontal e frontal) (Cisler
& Koster, 2010; Petersen & Posner, 2012). Contudo, se
considerarmos que o nivel de distragdo provocado pela
ameaga ¢ inversamente proporcional a ativagdo do cortex
pré-frontal, os pacientes dos estudos analisados nesta revisdo
teriam se distraido menos com a ameaca contradizendo os
demais resultados da ativagdo de outras areas e da tarefa
stroop emocional.

O aumento da laténcia do pico N1 para estimulos
repetitivos foi correlacionado aos sintomas do TOC (Thomas
etal.,2016) e aos niveis de ansiedade em individuos ansiosos
(Bar-Haim et al., 2005). No estudo de O’Toole e Dennis
(2012), os picos de ERP P1, P2 e P3 foram analisados
em 49 individuos adultos ndo-ansiosos submetidos a um
treinamento de atengdo com foco e desvio, por meio do
paradigma da tarefa dot probe. Os resultados foram o
decréscimo da amplitude P1 do pré para o pos treino com
desvio da atencgdo, para estimulos ndo ameacadores e em
todos os estimulos apresentados durante 100 ms do poés
treino. Amplitudes de P2 e P3 aumentaram do pré para o pos
treino e durante estimulos com 100 ms e ndo ameagadores
(somente P3). Os autores interpretaram estes resultados
como indicio de auséncia de viés atencional (O’Toole &
Dennis, 2012). No p6s treino maiores amplitudes P2 foram
associadas a viés atencional e vigilancia na comparagdo
entre estimulos ameacadores € nao ameagadores (O’ Toole
& Dennis, 2012). Porém, amplitude P2 foi menor para
estimulos alvo da tarefa go/no-go em pacientes com TOC
de checagem quando comparados a controles saudaveis e
pacientes com TP (Thomas et al., 2016). Os trés estudos
de EEG desta revisdo apresentaram resultados de aumento
das amplitudes de P1, P2 ¢ P3 em pacientes com TOC,
especialmente, durante estimulos ameacadores, podendo
refletir, a0 menos, uma ativacdo cerebral diferenciada
durante o processamento de estimulos ameagadores.

Considerando-se as limitagdes metodoldgicas dos
estudos descritos, as limitagdes dos testes neuropsicologicos
utilizados que ndo conseguem isolar efeitos exclusivos
da atencdo e o fato que nfo existe uma especificidade
localizatoria no sistema de atengdo, € prematuro afirmar
que os achados apontam para uma alterag@o especifica de
atencdo no TOC.
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CONCLUSAO

O conjunto de resultados encontrados nao foram claros
quanto a existéncia de viés atencional voltado & ameaca,
mas cada estudo encontrou uma alteragdo na atencdo em
pacientes com TOC. No estudo de van den Heuvel et al.
(2005), apesar de nao ter sido identificado viés atencional
voltado a ameaga por meio da tarefa stroop emocional,
observou-se uma atengdo para estimulos irrelevantes e
ativagdo de areas cerebrais especificas de acordo com
as condi¢des da tarefa. Estes pacientes supostamente
apresentam uma resposta orientada aumentada a estimulos
inesperados (Ischebeck et al., 2011), talvez por empregar
uma atengdo maior ao ambiente a fim de controlar situagdes
inesperadas mantendo-se hipervigilante (Choi & Lee, 2015),
porém, ndo estritamente ameacadoras.

Thomas et al. (2013) apresentou evidéncias de viés
atencional voltado a ameaga por meio da tarefa stroop
emocional e captacdo de EEG, e afirmou que pacientes
com TOC possuem viés atencional precoce voltado a
ameaca refletido pelo aumento da amplitude de P1 e P3 ¢
laténcia de N1 durante estimulos ameagadores. Aumento da
amplitude P3 para valéncia emocional negativa em pacientes
foi observada em Fan et al. (2014), porém os autores ndo
atribuiram os resultados a um viés atencional voltado a

ameaca, mas a uma disfunc¢do na inibi¢do da atengdo para
informagdes irrelevantes a tarefa. As consideragdes de Fan
etal. (2014) condizem com as conclusdes de Ischebeck et al.
(2011) e van den Heuvel et al. (2005), nas quais a valéncia
emocional do estimulo distrator ¢ insignificante.

Devido as divergéncias ¢ a pouca quantidade de
estudos encontrados, parece mais coerente uma hipdtese
mais abrangente de uma alteracdo significativa na atengdo
em pacientes com TOC, possivelmente aumentando sua
percepcdo a estimulos salientes em geral irrelevantes a tarefa
corrente, podendo ou nao prejudica-la diretamente.

Os estudos de viés atencional voltado a ameaga no TOC
com evidéncias neurobiologicas sdo poucos, apesar da
recente associag@o deste com sua fisiopatologia. Entretanto,
foram observadas, por meio desta revisdo, peculiaridades
da aten¢do em pacientes com TOC que podem contribuir
para nortear futuros estudos. Sdo necessarias investigagdes
utilizando recursos de avaliagcdo neurobioldgica e nio
somente cognitiva. Amostras maiores e livres de medicacdo
talvez possam contribuir significativamente para precisao
dos resultados. A utilizag@o de tarefas diversificadas para
avaliacdo da atencdo, realizadas em momentos distintos,
pode ampliar os resultados possiveis.
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