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Resumo

Jovens agressores com tragos psicopaticos (e.g., constelacdo de tracos interpessoais, afetivos e
comportamentais desviantes) apresentam as formas mais severas de comportamento
antissocial, assim como alteragdes cerebrais que parecem contribuir para o seu comportamento
disruptivo. A amigdala é responsavel, entre outros, pelo controlo comportamental e pelo
processamento da informacdo emocional e diversos estudos apontam para alteracfes
anatémicas e funcionais nesta estrutura cerebral em jovens agressores, sobretudo naqueles com
tracos psicopaticos. Embora tenha havido um aumento exponencial na pesquisa de imagens
cerebrais nas Ultimas duas décadas, ndo é claro se existem diferencas estruturais e funcionais
da amigdala em jovens agressores com e sem tracos psicopaticos. Neste sentido, esta revisdo
sistematica visa responder a seguinte questdo de investigacdo: Existem diferencas nos
correlatos neurais estruturais e funcionais da amigdala entre jovens agressores com e sem tracos
psicopaticos? Os estudos incluidos tinham de analisar a estrutura e/ou o funcionamento da
amigdala em jovens agressores, com idades compreendidas entre os 14 e os 18 anos,
comparando agressores juvenis com e sem tracos psicopaticos. Das pesquisas bibliograficas
resultaram dois estudos, envolvendo um total de 193 jovens agressores (162 com tracos
psicopaticos e 31 sem tracos psicopaticos). Um dos estudos analisou a estrutura da amigdala,
ndo encontrando diferencas entre jovens com e sem tracos psicopaticos. O outro estudo focou-
se no funcionamento da amigdala e também ndo encontrou diferencas entre 0s dois grupos.
Apesar da literatura sugerir a provavel existéncia de alteragdes no funcionamento e na estrutura
da amigdala entre jovens agressores com e sem tracos psicopaticos, a escassa e limitada
evidéncia cientifica ndo nos permite confirmar esta hipétese.
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Abstract

Young offenders with psychopathic traits (e.g., constellation of interpersonal, affective, and
behaviorally deviant traits) exhibit the most severe forms of antisocial behavior, as well as
brain alterations that seem to contribute to their disruptive behavior. The amygdala is
responsible, among others, for behavioral control and emotional information processing, and
several studies point to anatomical and functional alterations in this brain structure in young
offenders, especially those with psychopathic traits. Although there has been an exponential
increase in brain imaging research over the past two decades, it is unclear whether there are
structural and functional differences of the amygdala in young offenders with and without
psychopathic traits. This systematic review aims to answer the following research question:
Are there differences in the structural and functional neural correlates of the amygdala
between juvenile offenders with and without psychopathic traits? Studies included needed to
analyze the structure and/or function of the amygdala in young offenders, aged 14 to 18 years,
comparing juvenile offenders with and without psychopathic traits, Literature searches
yielded two studies, involving a total of 193 young offenders (162 with psychopathic traits
and 31 without psychopathic traits). One study focused on the structure of the amygdala, found
no differences between showing that young offenders with and without psychopathic traits.
The other study focused on the functioning of the amygdala and also did not find differences
between groups Although literature suggests the existence of disruptions in the function and
structure of the amygdala between young offenders with and without psychopathic traits, the
scarce and limited scientific evidence does not allow us to confirm this hypothesis.

Keywords: young offenders, psychopathic traits, amygdala, systematic review
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| - Enquadramento Conceptual

Os tracos psicopaticos caracterizam-se por uma constelacdo de tragos que incluem
carateristicas interpessoais (e.g., manipulacéo, grandiosidade, mentira — Tracos GM), afetivas
(e.g., frieza e insensibilidade emocional — Tragos CU) e comportamentais (e.g., impulsividade
e irresponsabilidade — Tragos Il) desviantes e estdo associados as formas mais graves de
comportamento antissocial (Hare, 2003). Diversos estudos reportam alteracfes cerebrais em
individuos com tracos psicopaticos, nomeadamente ao nivel da amigdala (responsavel, entre
outros, pelo controlo comportamental e pelo processamento da informacdo emocional), as
quais parecem contribuir para o seu comportamento disruptivo (Kiehl et al., 2001; Marsh et
al., 2008; Viding et al., 2012; Yang et al., 2009). No entanto, a maioria destes estudos parece
focar-se sobretudo em amostras de agressores adultos, ndo sendo ainda clara a existéncia de
diferencas estruturais e funcionais da amigdala entre jovens agressores com e sem tragos
psicopaticos (Ling & Raine, 2018; Umbach et al., 2015).

O construto da psicopatia infantil pode ser rastreado desde os trabalhos de Cleckley
(Cleckley, 1941, 1988), embora o primeiro estudo empirico sobre este tema surgisse apenas
em 1990 (Forth et al., 1990), no qual os autores mostraram que jovens agressores também
exibem tracos psicopaticos. Os tracos psicopaticos estdo associados a um risco aumentado de
comportamento antissocial, sobretudo se associados a Perturbacdo de Comportamento (PC) na
infancia/adolescéncia ou a Perturbacdo de Personalidade Antissocial (PPAS) na idade adulta
(Hare, 1985).

No Manual de Diagnostico e Estatistica das PerturbacGes Mentais (DSM-5 - Associacdo
Americana de Psiquiatria; APA, 2015), a PC é caraterizada por um padrdo de comportamento
repetitivo e persistente no qual sdo violados direitos basicos de outras pessoas ou normas
sociais relativamente apropriadas para a idade (APA, 2015). Nesta edi¢do, foi ainda incluido
um novo especificador para o diagnéstico de PC, “com emogdes pro-sociais limitadas” (LPE),
que pretende identificar um subgrupo de criancas/adolescentes que apresenta carateristicas
neurocognitivas distintas, nomeadamente, altos niveis de tracos CU. Proposto por Frick e
Moffit (2010), este especificador consiste em quatro critérios: (a) auséncia de remorso ou culpa;
(b) frieza/auséncia de empatia; (c) despreocupacdo pelo seu desempenho (académico, laboral
ou outra atividade importante) e (d) afeto superficial ou deficiente (APA, 2015). Para atribuir
este especificador, devem estar presentes, por pelo menos 12 meses e em VAarios contextos
relacionais e situacionais, pelo menos dois dos critérios mencionados. De modo a avaliar 0s

critérios para este especificador, para além do relato/avaliacdo da crianca/adolescente, sdo
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necessarias varias fontes de informacao, nomeadamente, o relato/avaliacdo por parte de outras
pessoas proximas (e.g., pais, familiares, professores, grupo de pares).

Os autores que se tém dedicado ao estudo dos jovens com tracos psicopaticos defendem
que o especificador LPE se sobrepde, de alguma forma, & componente afetiva da psicopatia,
alertando para a necessidade de avaliar e identificar ndo apenas os tracos CU, mas também os
tracos GM e 1 (Ribeiro da Silvaetal., 2019; Salekin et al., 2018). Existe consideravel evidéncia
de que a constelacdo de tracos psicopéticos tende a coexistir, pelo que o foco apenas nos tracos
CU pode enviesar a avaliacdo psicoldgica, a formulacéo de caso e a defini¢do do protocolo de
intervencdo (Ribeiro da Silva et al., 2019; Salekin et al., 2018). Este aspeto é ainda de maior
relevancia se considerarmos que 0s sujeitos com elevados tracos psicopaticos apresentam nao
s6 um padrdo de comportamento antissocial precoce, grave e persistente, como também uma
maior resisténcia ao tratamento e a intervencdo psicoldgica (Ribeiro da Silva et al., 2015, 2020).

As revisOes sistematicas de Frick e White (2008), de Johanson e colaboradores (2020)
e de Squillaci e Benoit (2021), indicaram que as criangas com PC e tracos psicopaticos diferem
das criangas com PC sem tracos psicopaticos, na forma como processam o0s estimulos
emocionais. Estudos com amostras de criangas e/ou jovens de ambos 0s sexos (masculino e
feminino), revelaram que, em comparagdo com criangas e/ou jovens com desenvolvimento
saudavel ou criancas e/ou jovens agressores com baixos tracos psicopaticos, criangas e/ou
jovens agressores com altos tracos psicopaticos apresentavam hiporreatividade da amigdala a
estimulos de medo (Squillaci & Benoit, 2021). Cognitivamente, 0s jovens com tracos
psicopaticos mostraram-se menos sensiveis, aparentavam ser mais destemidos e apresentavam
menor ansiedade (Frick & White., 2008).

Tem existido um aumento exponencial de pesquisa de imagens cerebrais que procuram
esclarecer se o endosso de tracos psicopaticos em criancas/adolescentes, e as referidas
alteracBes no processamento emocional e controlo comportamental, estdo relacionados com
alterac@es estruturais e funcionais do cérebro (Anderson & Kiehl., 2012; Blair, 2007; Ewbank
et al., 2018; Jiang et al., 2021; Jones et al., 2009). Neste ambito, o estudo da amigdala ganha
especial relevancia, pois esta é responsavel, entre outros, pelo controlo comportamental e pelo

processamento da informacdo emocional (Blair, 2007).

Estrutura e funcbes da amigdala

A amigdala é uma estrutura localizada, bilateralmente, nos lébulos temporais mediais
(I6bulo temporal direito e l6bulo temporal esquerdo) (cf. Figura 1), composta por multiplos
Comparacdo estrutural e funcional da amigdala em agressores juvenis com e sem tragos
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nucleos, sendo frequentemente dividida em trés areas nucleares primarias: nucleos laterais
(basolaterais), nucleo central, e nacleos mediais (corticomediais) (cf. Figura 2) (Clark et al.,
2008).

Figural

Constituicéo Cerebral

Medial view § Coronal view

@———+———— Dorsomedial
J r frontal cortex
Striatum

Rostromedial ———@ i b ¢
¢ &~ Posterior

frontal cortex = ;
A — cingulate

cortex
j 7 \

Ventromedial
prefrontal cortex

Anterior
insula

[ —

Amygdala

b

Lateral view Coronal view

Parietal
lobe

Frontal
lobe

Nota. Anormalidades cerebrais em psicopatia e em criancas e jovens em risco de psicopatia. Adaptado de:
“Psychopathy”, de S. A. De Brito, A. E. Forth, A. R. Baskin-Sommers, I. A. Brazil, E. R. Kimonis, D. Pardini, P.
J. Frick, R. J. Blair, & E. Viding, 2021, Nature Reviews Disease Primers, 7(1), p. 49
(https://doi.org/10.1038/s41572-021-00282-1).

Integrando o sistema limbico, é responsavel por regular a expressdo da emocéo e da
memdaria emocional, e por diversas respostas fisioldgicas (e.g., medo). A amigdala apresenta
uma forte conectividade com outras regifes cerebrais, nomeadamente com o cértex pré-frontal
(CPF) e com os sistemas de neurotransmissores que, por sua vez, estdo relacionados com o
comportamento humano (Damasio, 1994; McDonald et al., 1999; Phelps, 2006). Em suma, esta
estrutura é considerada o centro do controlo comportamental e do processamento das emocdes
(Blair, 2007), interagindo com o hipocampo, onde as memdrias emocionais sdo armazenadas,
e com o cortex orbitofrontal, para responder aos estimulos (Bechara et al., 2000; Hein & Singer,
2008).
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Figura 2

Constituicdo da Amigdala

response output

Nota. Constituicdo da amigdala - nucleo lateral; nicleo central; nlcleo basal mangocelular; nicleo basal
parvicelular; nicleo basal acessério; e nicleo medial. A amigdala recebe informagdes do mundo exterior, a partir
do ndcleo lateral (e.g., susto provocado pelo som: o estimulo que sai do tdlamo auditivo entra na amigdala pelo
nacleo lateral). A mesma informacdo sai da amigdala através do ndcleo central. Os neurdnios do nucleo lateral
projetam os seus axonios para outros nicleos (basal, basal acessdrio e medial), que transmitem a informagcéo para
0 nucleo central. Adaptado de: The Circuits of the Body’s Alarm System, de B. Dubuc, 2022
(https://thebrain.mcgill.ca/flash/i/i_04/i_04 _cl/i_04_cl_peu/i_04 cl_peu.html).

A amigdala esta relacionada com a capacidade de aprendizagem e a memoria para
eventos emocionais e, consequentemente, a capacidade de tomar decisdes em eventos futuros
semelhantes (Blair, 2007). Espera-se que sujeitos saudaveis experimentem uma maior ativagdo
da amigdala em resposta a angustia dos outros e que conduzam agdes com vista a evitar ou a
reduzir esse sofrimento (Blair, 2007). Paralelamente, individuos com baixa ativacdo da
amigdala apresentam dificuldade em processar o sofrimento dos outros e défices na tomada de
decisdo (Blair, 2007).

Uma ativacdo excessiva ou insuficiente da amigdala pode originar um efeito negativo
excessivo ou uma diminui¢do da sensibilidade aos sinais sociais que regulam as emocdes,
respetivamente (Davidson et al., 2000). Assim, sugere-se que a amigdala é um dos sistemas
neurais centrais na psicopatia, tornando-se uma area de interesse em muitos estudos de
neuroimagem que avaliam correlatos neuroestruturais e neurofuncionais do comportamento
antissocial, no geral, e dos tracos psicopaticos, em particular (Blair, 2003).

Nos ultimos anos, a literatura sobre neuroimagem tem associado um conjunto de
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alteracdes cerebrais a presenca de tracos psicopaticos (Anderson & Kiehl, 2012), apoiando o
desenvolvimento de duas teorias neurobiologicas da psicopatia propostas por Blair (2006) e
Kiehl (2006). O modelo de Blair (2006, 2007) enfatiza o papel da amigdala e do cértex pré-
frontal ventromedial (vmPFC) no desenvolvimento e manutencgdo de tracos psicopéticos. Por
sua vez, o modelo de Kiehl (2006) sugere que todas as regides paralimbicas (nas quais a
amigdala esta incluida) sdo disfuncionais em sujeitos com tragos psicopaticos. Porém, parece
haver uma limitacdo da hipotese de Kiehl, a auséncia de especificagdo, o que leva a que alguns
autores defendam a importancia de especificar que regides estdo de facto implicadas nos

funcionamento cerebral dos individuos com tracos psicopaticos (Lam et al., 2021).

Estrutura e funcionamento da amigdala na psicopatia na idade adulta

A literatura de neuroimagem de adultos fornece evidéncias crescentes de alteragdes
estruturais e funcionais na amigdala em sujeitos com psicopatia (Ling & Raine, 2018; Umbach
et al., 2015). Estudos de Ressonancia Magnética funcional (fMRI), que medem o fluxo
sanguineo durante um procedimento de tarefa ou em repouso, com adultos com psicopatia
demonstraram que estes, em comparacdo com adultos com baixa psicopatia e/ou amostras
normativas, mostraram uma reducdo da funcdo da amigdala durante o processamento de
estimulos emocionais (Birbaumer et al., 2005; Kiehl et al., 2001). Um estudo de Ressonancia
Magnética estrutural (MRI), observou reduces bilaterais do volume da amigdala em adultos
com psicopatia, em comparacdo com o grupo saudavel (Yang et al., 2009; Yang et al., 2010).
Adultos com PPAS sem psicopatia parecem apresentar maior probabilidade de se envolverem
em agressdes impulsivas e emocionalmente reativas e apresentam também uma hiperatividade
da amigdala (Glenn & Raine, 2014; Raine, 2018).

Neste dominio, alguns autores defendem que as disfuncdes neurobioldgicas
associadas a psicopatia possam ser uma consequéncia € ndo um precursor da psicopatia,
enquanto outros defendem que a neurobiologia associada a psicopatia seja etioldgica (Blair,
2013; Fairchild, 2011). A corroborar esta ultima hipotese, estdo alguns estudos que mostram
que jovens com PC e tracos psicopaticos apresentam anormalidades estruturais semelhantes

as de adultos com psicopatia (Umbach et al., 2015).

Estrutura e funcionamento da amigdala na psicopatia em jovens
Embora tenha havido um aumento exponencial na pesquisa de imagens cerebrais nas
ultimas duas décadas, o conhecimento sobre a estrutura e funcionamento da amigdala em
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jovens agressores com tracos psicopaticos é relativamente recente (Blair 2006, 2007; Umbach
etal., 2015). Diversos estudos encontraram uma diminui¢do do volume de substancia cinzenta
da amigdala em jovens com PC e altos tragcos psicopaticos em comparacdo com a populacdo
saudavel (Cardinale et al., 2018; Fairchild et al., 2013; Rogers & De Brito, 2016; Waller et
al., 2020). Outros estudos, que comparam criancas/jovens com PC e populacdo saudavel
também encontram essas diferencas (Sterzer et al., 2005). No entanto, estes resultados
parecem contraditorios com os de outros estudos, que ndao encontram diferencas no volume
da amigdala quando comparam criangas e/ou jovens agressores com tracos psicopaticos com
grupos saudaveis (De Brito et al., 2009; Jiang et al., 2021; Sebastian et al., 2016). Da mesma
forma, estudos com criancas/jovens do sexo masculino, entre os 10 aos 16 anos, nao
encontraram diferencas significativas no volume da amigdala quando comparavam
criangas/jovens com PC e tracos psicopaticos altos e criangas/jovens com PC e tracos
psicopaticos baixos (Sebastian et al., 2016), inclusive quando o sexo feminino se encontrava
representado na amostra (Jiang et al., 2021).

Um namero crescente de estudos de fMRI tem relatado uma hipoatividade da amigdala
em jovens agressores com tracos psicopaticos, quando comparados a amostras com
desenvolvimento saudavel (Cardinale et al., 2017; Ewbank et al., 2018; Jones et al., 2009;
Marsh et al., 2008; Marsh et al., 2013; Sebastian et al., 2012). O estudo de Viding e
colaboradores (2012) revelou que jovens com idades compreendidas entre 0s 10 e 0s 16 anos,
com PC e com baixos tracos psicopaticos apresentam maior resposta da amigdala quando
comparados com jovens com PC e com altos tracos psicopaticos.

Em suma, a maioria dos estudos que se tem debrucado sobre a estrutura e o
funcionamento da amigdala em menores tem comparado amostras de criangas ou amostras de
adolescentes com tracos psicopaticos com adolescentes normativos (Squillaci & Benoit, 2021;
Umbach et al., 2015). Adicionalmente, importa realcar que os dados da literatura relativos a
estrutura e funcionamento da amigdala em jovens agressores com tragos psicopaticos nao sao
consensuais, existindo investigacdes que apontam para diferencas estruturais e funcionais na
amigdala de jovens com PC e com tragos psicopaticos e outros que ndo associam essas
diferencas a presenca de tracos psicopaticos (Fairchild et al., 2013; Wallace et al., 2014). Estas
divergéncias sublinham a importancia de sistematizar de forma fidedigna a informacéo
cientifica dos diversos estudos que analisam e comparam a estrutura e funcionamento da

amigdala em jovens agressores com e sem tracos psicopaticos.
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Il - Objetivos

Este estudo tem como objetivo revisar sistematicamente e resumir qualitativamente os
estudos de neuroimagem estrutural e funcional focados na amigdala e realizados em jovens
agressores com e sem tragos psicopaticos.

Especificamente, pretende-se perceber se existem diferencas nos correlatos neurais,
estruturais e funcionais, da amigdala entre jovens agressores com e sem tracos psicopaticos.
Espera-se que jovens agressores com tracos psicopaticos apresentem mais alteracdes
estruturais da amigdala do que os jovens agressores sem tragos psicopaticos (Blair, 2007; Kiehl
2006; Squillaci & Benoit, 2021). Especificamente, esperam-se reducdes significativas de
volume bilateral na amigdala em jovens agressores com tracos psicopaticos em comparagédo
com jovens agressores sem tracos psicopaticos (e.g., anomalias na substancia cinzenta,
localizadas nos ndcleos basolateral, cortical e central da amigdala) (Johanson et al., 2020;
Squillaci & Benoit., 2021; Umbach et al., 2015) Espera-se também que jovens agressores com
tracos psicopaticos apresentem alteracfes funcionais da amigdala mais marcadas do que os
jovens agressores sem tracos psicopaticos, nomeadamente na responsividade psicofisioldgica
durante a visualizacdo de estimulos emocionais (Squillaci & Benoit., 2021; Wallace et al.,
2014).

111 - Metodologia

Este estudo foi conduzido de acordo com a declaracdo PRISMA para relatar revises
sistematicas e meta-andlises de estudos que avaliam cuidados de saude (Page et al., 2021) e
sera registado no PROSPERO. A revisdo sistemética foi elaborada de acordo com a sigla
PICOS da seguinte forma: Populacdo — jovens com idade compreendida entre os 14 e os 18
anos; Intervencdo — jovens agressores com tracos psicopaticos; Comparacdo — jovens
agressores sem tracos psicopaticos; Outcome — estrutura e funcionamento da amigdala; Tipo

de estudo - estudos empiricos quantitativos, publicados a partir de 1990, escritos em inglés.

Pesquisa de literatura

De modo a obter uma revisao robusta, foi realizada uma pesquisa de artigos cientificos,
publicados no periodo de 1990 a 2022, em bases de dados internacionais, nomeadamente,
PubMed (NCBI), PsycINFO (Ovid), EBSCO, ProQuest (incluindo a Justica Criminal) e Web
of Science. A equacdo de pesquisa utilizada para identificar estudos potenciais foi gerada por

dois investigadores: (young offenders OR detainees OR “detained youth”) AND (conduct

Comparacdo estrutural e funcional da amigdala em agressores juvenis com e sem tragos
psicopaticos: Uma revisdo sistemética
Joana Patricia Coelho Ventura (e-mail: joanapcventura@gmail.com) 2022



disorder OR antisocial behav*) AND (amygdala) AND (psychopathy OR psychopathic) AND
(empirical stud* OR quantitative stud*). Os termos foram combinados de forma a restringir as
descobertas, com foco em artigos direcionados para jovens agressores com ou sem tracos
psicopéticos e onde fossem analisadas eventuais alteracdes na estrutura e funcionamento da
amigdala.

Os critérios de inclusdo consistem em: (a) o artigo empirico deve ter sido publicado em
revista cientifica com revisdo por pares, e deve estar escrito em inglés; (b) possuir como
amostra adolescentes do sexo masculino com idades compreendidas entre os 14 e os 18 anos,
com comportamento antissocial; (c) avaliar tracos psicopaticos com instrumentos validados;
(d) ter como variavel alteracdes na estrutura e funcionamento da amigdala; e (e) serdo incluidos
estudos realizados a partir de 1990, uma vez que o primeiro estudo para avaliar tracos
psicopéaticos em jovens foi realizado nesta data (Forth et al., 1990). Nos critérios de exclusao
integram-se: (a) artigos nao publicados; (b) comentarios, teses de mestrado ou dissertacdes; (c)
publicacBes em idioma diferente do inglés; (d) estudos com amostras de adultos (pois existem
revisbes sisteméticas recentes nessa populacdo); e (e) estudos com amostras forenses de
adolescentes do sexo feminino, pois a grande maioria dos estudos € realizada em amostras
compostas pelo sexo masculino e possiveis idiossincrasias da populacdo feminina forense
podem enviesar os resultados (Odgers & Moretti., 2002; Pechorro et al., 2016).

Desta pesquisa inicial, foi feito um screening de duplicados recorrendo ao software
Rayyan (Ouzzani et al., 2016). O autor do estudo examinou, independentemente, o0s titulos e
resumos dos artigos restantes, usando o mesmo software, e excluiu estudos obviamente
irrelevantes. As referéncias dos artigos selecionados, assim como as referéncias de artigos de
revisdo, foram igualmente rastreadas e incluidas, se apropriado.

Apos esta triagem inicial, os textos completos foram avaliados de forma independente
por dois avaliadores quanto a elegibilidade. A decisdo final para inclusdo do artigo no estudo
foi feita usando o conjunto de critérios de incluséo e exclusdo definidos anteriormente. Um
terceiro avaliador foi incluido sempre que existisse discordia quanto a elegibilidade de um
estudo. A concordancia entre avaliadores na selecdo dos estudos foi calculada com o
coeficiente k de Cohen, considerando k < 0.00 como pobre, k <0.20 como fraco, k <0.40 como
razoavel, k <0.60 como moderado, k <0.80 como substancial e k> 0.81 quase perfeito (Landis
& Koch, 1977).
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Risco de enviesamento e qualidade metodologica para estudos individuais

A ferramenta QUADAS-2 (Whiting et al., 2011) foi utilizada de forma independente,
por trés avaliadores, para avaliar a qualidade dos estudos incluidos nesta revisdo sistematica,
sendo esta composta por quatro dominios-chave (selecdo de participantes; teste indice; padrdo
de referéncia e fluxo de participantes). Na medida em que esta ferramenta deve ser adaptada a
cada revisdo, apenas dois dominios se aplicavam e foram utilizados para avaliar o risco de
enviesamento dos artigos: Dominio 1 — Selecio de Participantes; e Dominio 2 - Teste de Indice.
As perguntas de sinalizagdo seguiram a seguinte escala: “Yes”, “No0”, “Unclear”. Por sua vez,
0 risco de enviesamento em cada um destes dominios foi avaliado como “Low”, “High” ou
“Unclear”.

Do mesmo modo, o acordo interavaliadores foi calculado com o coeficiente k de Cohen
considerando as diretrizes anteriormente descritas (Landis & Koch, 1977). Os desacordos
relativos a qualidade dos estudos foram resolvidos atraveés de um terceiro avaliador mais

experiente.

IV - Resultados
Selecdo dos estudos

Inicialmente, obteve-se uma amostra de 2127 artigos, dos quais 465 foram eliminados
por serem duplicados (n = 1662). Ap6s analise dos titulos e resumos, 15 estudos potencialmente
elegiveis foram analisados de forma integral por dois avaliadores. A concordancia entre as
taxas para a selecéo de trabalhos entre os dois avaliadores foi moderada (k = .412, p = .095).
Tendo em conta a discordancia entre alguns artigos (n = 4) e a baixa qualidade do coeficiente
k de Cohen, recorreu-se a anélise de um terceiro avaliador. Posteriormente, obteve-se
concordancia entre os trés avaliadores, sendo o k considerado perfeito (k = 1, p =.000).

Tendo em conta os critérios de inclusdo e de exclusdo, foram excluidos 13 estudos por:
(@) ndo avaliar o funcionamento da amigdala (n = 5); (b) ndo avaliar a psicopatia (n = 2); e (c)
ndo avaliar o funcionamento da amigdala nem a psicopatia (n = 6). No final, um total de dois
estudos cumpriram todos os critérios de inclusdo e foram incluidos nesta revisdo sistematica.

A Figura 3 representa o fluxograma do processo de revisdo sistematica.
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Figura 3
Fluxograma do Processo de Revisdo Sistematica de Acordo com as Guidelines PRISMA
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Carateristicas dos estudos

A Tabela 1 delineia um resumo dos dois artigos que foram analisados no presente
estudo em termos de carateristicas principais (informacao de publicacdo, métodos, resultados,
principais aspetos positivos e limitagdes).

Dos estudos incluidos, um foi realizado nos Paises Baixos (Aghajani et al., 2021) e
outro nos Estados Unidos da América (Steele et al., 2017). Estes foram conduzidos com jovens
agressores do sexo masculino com e sem tragos psicopéticos, resultando uma amostra total de

193 jovens agressores (162 com tragos psicopaticos e 31 sem tragos psicopaticos). Participaram
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ainda nestes estudos 52 jovens sem psicopatologia e sem comportamento antissocial (grupo de
controlo). Ambos os estudos avaliaram a presenca de tracos psicopaticos; o estudo de Aghajani
et al. (2021) fez essa avaliacdo através de um questionario de autorresposta (Youth
Psychopathic Traits Inventory - YPI; Andershed et al., 2002) e o estudo de Steele et al. (2017)
avaliou a presenca de tracos psicopaticos através da Psychopathy Checklist: Youth Version
(PCL:YV; Forth et al., 2003). Salienta-se também que outros instrumentos foram considerados
na avaliagdo psicolégica das amostras; o estudo de Aghajani et al. (2021) avaliou os
participantes com uma entrevista clinica (Kiddie Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia — K-SADS; Kaufman et al., 1997) e o estudo de Steele et al. (2011) avaliou a
inteligéncia dos participantes (Wechsler Intelligence Scale for Children — Fourth Edition -
WISC-1V; Wechsler, 2003) (cf. Tabela 1).

Existem diferencas nos correlatos neurais estruturais e funcionais da amigdala entre
jovens agressores com e sem tragos psicopaticos?

O estudo de Steele e colaboradores (2017) comparou jovens agressores com alta e baixa
pontuacdo no PCL:YV (Forth el al., 2003) e jovens saudaveis ao nivel da estrutura de varias
regibes comummente associadas a psicopatia, nomeadamente da amigdala (e.g., volume e
densidade da amigdala bilateral: esquerda e direita). Os autores recorreram a MRI (scanner
movel Mind Research Network Siemens 1.5T; software SPM12). Este estudo revelou ndo
existirem diferencas entre os grupos de jovens agressores (com altas vs baixas pontuacfes na
PCL:YV), no que diz respeito a estrutura da amigdala em qualquer um dos parametros
avaliados. No entanto, foram encontradas algumas diferencas ao nivel da estrutura da amigdala
quando comparados cada um destes grupos e o grupo de controlo, particularmente no que diz
respeito a densidade da amigdala (cf. Tabela 1).

Aghajani e colaboradores (2021) investigaram se 0s jovens com PC com e sem 0
especificador LPE diferem no processamento neural de conteido socioemocional negativo. A
avaliacdo do funcionamento da amigdala e de outras regides cerebrais foi realizada recorrendo
a uma tarefa de processamento emocional (reconhecimento de conteldo socioemocional
negativo) e a fMRI (scanner Philips Achieva 3TMRI). Este estudo ndo revelou diferengas no
funcionamento da amigdala entre o grupo de jovens com PC e altas LPE (PC/LPE+) e o grupo
de jovens agressores com PC e baixas LPE (PC/LPE-). Também n&o existiram diferencas ao
nivel do funcionamento da amigdala entre qualquer um destes grupos e o grupo de controlo
(cf. Tabela 1).
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Tabela 1

Sumario dos Estudos Incluidos na Revisdo Sistematica

Informac&o da publicacdo

12

Métodos
Populagéo
Amostra (x; w)

Grupo de controlo
(GC)

Avaliacéo dos tracos
psicopaticos

Avaliacdo da
amigdala

Resultados

Principais aspetos
positivos

LimitagcBes mais
importantes

Autores, ano e pais

Aghajani et al., 2021; Paises Baixos

Jovens do sexo masculino com PC
N =50; 16.84/1.25
PC/LPE+ =19;

PC/LPE- =31
N = 31,
16.84/1.25

YPI

Avaliacdo do funcionamento da amigdala através de tarefa de processamento
emocional e fMRI (Scanner Philips Achieva 3T MRI).

N&o foram encontradas diferencas no funcionamento da amigdala entre o jovens
PC/LPE+ e PC/LPE-.
N&o foram observadas diferencas no funcionamento da amigdala entre os grupos
PC e o grupo de controlo.

Trés subamostras submetidas a um processo de avaliagdo psicolégica e
neurofuncional rigoroso.
Primeiro estudo de fMRI em jovens com PC que examina o impacto dos tracos
psicopaticos no processamento socioemocional € nos seus circuitos neurais.

Tamanho reduzido da amostra que ndo seguiu um procedimento de aleatorizacéo.

Scanner permite apenas analisar 0s processos sociais € emocionais complexos,

impedindo conclusdes sobre outros processos neurais que possam estar presentes.

Auséncia de dados multi-informantes sobre os critérios de LPE (foram avaliados
apenas com base no autorrelato do YPI).

Steele et al., 2017; Estados Unidos da América

Jovens agressores do sexo masculino
N =143; 17.29/1.19
PCL:YV+=T71;
PCL:YV-=T72
N=21
17.29/1.19

PCL:YV

Avaliacdo da estrutura da amigdala através de MRI (Scanner mével Mind Research
Network Siemens 1.5T).

Né&o foram encontradas diferencas entre jovens PCL:YV+ e jovens PCL:YC-.
Volume e densidade da amigdala reduzidos em jovens PCL:YV+ em compara¢do com
o GC.

Jovens PCL:YV- apresentaram densidade reduzida da amigdala em comparacdo com o
GC.

Trés subamostras submetidas a um processo de avaliagdo psicoldgica e neurofuncional
rigoroso.

Amostra de conveniéncia, sem procedimento de aleatorizagéo.
Avalia varias areas para além da amigdala.

Nota. PC = Perturbagdo do Comportamento; GC = Grupo de controlo; LPE = Emocg8es Pro-sociais Limitadas; PC/LPE+ = Jovens com PC e altas LPE; PC/LPE- = Jovens com PC e baixas LPE; YPI = Youth Psychopathic
Traits Inventory (Andershed et al., 2002); PCL:YV = Psychopathy Checklist: Youth Version (Forth et al., 2003); PCL:YV+ = Jovens com alta pontuag&o no teste PCL:YV; PCL:YV- = Jovens com baixa pontuacéo no teste
PCL:YV; fMRI = Ressonancia Magnética funcional; MRI = Ressonancia Magnética estrutural.
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No que concerne os principais pontos fortes e limitacbes dos estudos incluidos,
salienta-se a forma robusta com que os mesmos foram desenhados (e.g., inclusdo de trés
subamostras submetidas a um processo de avaliacdo psicoldgica e neurofuncional
rigoroso), embora ambos tenham recorrido a amostras de conveniéncia e ndo a
procedimentos de aleatorizacdo. Salienta-se ainda o reduzido ndmero de jovens
agressores incluidos no estudo de Aghajani et al. (2021), nomeadamente no grupo
PC/LPE+ (cf. Tabela 1).

Risco de enviesamento

A Tabela 2 fornece pormenores sobre a avaliacdo do risco de enviesamento dos
estudos de acordo com a ferramenta QUADAS-2 (Whiting et al., 2011). A concordancia
da avaliagéo do risco entre os dois avaliadores para um artigo foi moderado (k = .429, p
= .046) (Aghajani et al., 2021) e para outro foi fraco (k = .111, p = .728) (Steele et al.,
2017). Tendo em conta a discordancia e a baixa qualidade do coeficiente k de Cohen
recorreu-se a analise de um terceiro avaliador. Posteriormente, obteve-se concordancia
entre os trés avaliadores, sendo o k considerado perfeito (k =1, p =.000). Os dois estudos
apresentaram baixo risco de enviesamento, com apenas uma questdo de um dominio
avaliada como pouco clara (risco de enviesamento da selecdo de participantes), por ndo

existir processo de aleatorizacdo da amostra (cf. Tabela 2).

Tabela 2
Avaliacdo do Risco de Enviesamento dos Estudos (QUADAS-2)

) . Preocupacdes de Aplicabilidade
Artigos Risco de enviesamento (Applicability Concerns)

Selegdo de participantes Teste indice Selegdo de participantes  Teste indice

Aghajani et al.,
? ?
2021 : © : ©

Steele et al., 2017 © © © ©

Nota. ©Baixo Risco  ®Alto Risco ~ ? Risco pouco claro
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V - Discusséo

A amigdala tem um papel fundamental no controlo comportamental e no
processamento da informagdo emocional, 0 que a torna uma estrutura de interesse no
estudo do comportamento antissocial e da psicopatia (Blair, 2007). Este aspeto torna-se
particularmente relevante em estudos que comparem jovens agressores com e sem tragos
psicopaticos, pois pode esclarecer se as disfun¢es da amigdala sdo parte da etiologia da
psicopatia, ou uma consequéncia (Anderson & Kiehl., 2012; Blair, 2007; Ewbank et al.,
2018; Jiang et al., 2021; Jones et al., 2009; Umbach et al., 2015). A maioria dos estudos
feitos com jovens agressores com tracos psicopaticos comparam a estrutura e
funcionamento da amigdala desta popula¢do com controlos saudaveis (Cardinale et al.,
2017; Cardinale et al., 2018; De Brito et al., 2009; Ewbank et al., 2018; Fairchild et al.,
2013; Jiang et al., 2021; Jones et al., 2009; Marsh et al., 2008; Marsh et al., 2013;
Sebastian et al., 2012; Sebastian et al., 2016; Rogers & De Brito, 2016; Waller et al.,
2020) e/ou ndo se centram apenas em jovens do sexo masculino (ou seja, incluiram
participantes de diferentes faixas etarias e de ambos 0s géneros), o que torna dificil tirar
conclusbes significativas sobre a estrutura e o funcionamento da amigdala nesta
populacdo (Cardinale et al., 2017; Cardinale et al., 2018; Fairchild et al., 2013; Jiang et
al., 2021; Marsh et al., 2008; Marsh et al., 2013; Waller et al., 2020). Esta revisao
sistematica pretende esclarecer estes aspetos, respondendo a seguinte questdo de
investigacdo: Existem diferencas nos correlatos neurais estruturais e funcionais da
amigdala entre jovens agressores com e sem tra¢cos psicopaticos?

A estratégia de pesquisa encontrou apenas dois estudos que cumpriam os critérios
de elegibilidade definidos a priori para esta revisdo sistematica (Aghajani et al., 2021,
Steele et al., 2017). Cada um destes estudos usou trés amostras: uma amostra de jovens
agressores com altos tracos psicopaticos; uma amostra de jovens agressores com baixos
tracos psicopéticos e uma amostra de controlo (jovens com desenvolvimento saudavel,
sem psicopatologia e sem problemas de comportamento). Um dos estudos analisou as
diferencgas estruturais da amigdala entre grupos (Steele et al., 2017) e outro estudo focou-
se nas diferengas do funcionamento da amigdala, comparando as trés amostras (Aghajani
etal., 2021).

O estudo de Steele e colaboradores (2017) ajuda a responder a parte da questéo
da investigacao que se foca nas diferencas estruturais da amigdala entre jovens agressores

com e sem tragos psicopaticos. Os resultados deste estudo ndo indicaram quaisquer
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diferencas no volume e densidade da amigdala entre os grupos de jovens agressores.
Apenas foram encontradas algumas diferencas na estrutura da amigdala quando
comparados cada um destes grupos e o grupo de controlo, particularmente no que diz
respeito a densidade da amigdala. Estes dados vao ao encontro de outros estudos que
relatam diferencas na estrutura da amigdala que comparam amostras forenses e amostras
normativas de criancas e/ou jovens (De Brito et al., 2009; Jiang et al., 2021; Sebastian et
al., 2016). Estes dados véo ainda ao encontro de estudos que comparam a estrutura da
amigdala em amostras de criancas com e sem tracos psicopaticos (Jiang et al., 2021;
Sebastian et al., 2016). No entanto, importa recordar que alguns estudos encontraram
diferengas na estrutura da amigdala quando comparados adultos da populagdo forense
com e sem psicopatia com o grupo saudavel (Yang et al., 2009; Yang et al., 2010) e
guando comparadas criancas com pontuacGes altas e baixas ao nivel dos tracos
psicopaticos com criangas saudaveis (Cardinale et al., 2018; Fairchild et al., 2013; Rogers
& De Brito, 2016; Waller et al., 2020).

Por seu turno, o estudo Aghajani e colaboradores (2021) ajuda a responder a parte
da questdo de investigacdo que se foca nas diferencas do funcionamento da amigdala entre
jovens agressores com e sem tracos psicopaticos. Este estudo ndo encontrou quaisquer
diferengas no funcionamento da amigdala entre os dois grupos de jovens agressores, nem
destes com o grupo de controlo. Contudo, importa salientar que alguns estudos reportam
diferencas no funcionamento da amigdala quando comparados adultos da populacédo
forense com/sem tracos psicopaticos e com a populacdo saudavel (Birbaumer et al., 2005;
Kiehl et al., 2001) e quando comparadas criancas com e sem tragos psicopaticos (Viding
etal., 2012).

Relativamente a qualidade dos estudos incluidos nesta revisdo sistematica,
importa referir o desenho robusto dos dois estudos, embora ambos tenham recorrido a
amostras de conveniéncia e ndo a procedimentos de aleatorizacdo (Aghajani et al., 2021;
Steele et al., 2017). Em termos do risco global de enviesamento, o estudo de Steele e
colaboradores (2017) apresenta um baixo risco de enviesamento, enquanto o estudo de
Aghajani e colaboradores (2021) apresenta algumas fragilidades, sobretudo devido ao
reduzido nimero de jovens agressores incluidos no estudo.

Diversos autores defendem que adultos da populacdo forense com psicopatia
apresentam reducéo do volume e da estrutura da amigdala em comparacdo com adultos

da populagédo forense sem psicopatia (Birbaumer et al., 2005; Kiehl et al., 2001; Yang et
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al., 2009; Yang et al., 2010) e que o0 mesmo se estende para a populacgéo juvenil forense
(Umbach et al., 2015; Yang et al., 2009). No entanto, de acordo com os dados da presente
revisdo sistematica, esta premissa ndo € corroborada. Em especifico, da escassa literatura
encontrada sobre o tema, apenas foram encontradas diferencas na estrutura da amigdala
(mas ndo no funcionamento) quando comparados jovens agressores com ou sem tracos
psicopaticos e controlos saudaveis (Aghajani et al., 2021; Steele et al., 2017). Por seu
turno, ndo se observaram diferengas entre jovens agressores com altos tragos psicopéaticos
VS jovens agressores com baixos tracos psicopaticos, nem ao nivel da estrutura (Steele et
al., 2017), nem ao nivel do funcionamento da amigdala (Aghajani et al., 2021), ndo sendo
possivel verificar que jovens agressores com altos tracos psicopaticos diferem de jovens
agressores com baixos tragos psicopaticos ao nivel da estrutura e funcionamento da

amigdala.

VI - Limitagdes/Implicagdes

Embora a questdo de investigacdo colocada nesta revisao sistematica seja da maior
pertinéncia, este estudo ndo é isento de limitacdes. A limitacdo mais importante esta
relacionada com a especificidade da questdo de investigacdo, o0 que reduziu
consideravelmente o nimero de estudos passiveis de serem incluidos nesta revisdo. No
entanto, foi de todo o interesse conduzir uma revisdo sistematica acerca do tema,
resumindo qualitativamente os dados disponiveis, contribuindo assim para agregar, de
forma rigorosa, os dados da investigacdo relativos a estrutura e funcionamento da
amigdala em jovens agressores com e sem tracos psicopaticos. Seguidamente, importa
salientar que apesar de ambos os estudos incluidos nesta revisdo sistematica terem
seguido um desenho metodoldgico robusto, as varias subamostras foram de conveniéncia
e avaliaram a estrutura/funcionamento de diversas areas cerebrais em contexto
laboratorial. Apesar de todo o interesse, estes dados ndo nos permitem tirar conclusfes
sobre a estrutura e funcionamento da amigdala em contextos reais, limitacdo transversal
e inerente a todos os estudos de f/RMI.

Embora a maioria das limitagdes metodoldgicas sejam dependentes da literatura
disponivel, numa tentativa de equilibrio entre o rigor cientifico e 0 nimero de estudos
potencialmente elegiveis, todos os detalhes de cada estudo foram interpretados com
cautela de modo a permitir uma analise minuciosa das evidéncias disponiveis.

Importa salientar que esta é a primeira revisdo sistematica que analisou
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exaustivamente estudos sobre correlatos neurais estruturais e funcionais da amigdala em
agressores juvenis com e sem tracos psicopaticos. O levantamento das evidéncias
disponiveis torna-se relevante para reconhecer a escassez de estudos robustos que avaliam

a estrutura e o funcionamento da amigdala nestas populagdes.

VII - Conclusdes

Duas grandes conclusdes podem ser retiradas da atual revisdo sistemética. Em
primeiro lugar, assumir a falta de estudos sobre este tema na populacéo juvenil, bem como
as limitacbes metodologicas desses poucos estudos. Em segundo lugar,
independentemente das especificidades, pontos fortes e limitagdes dos estudos, 0s
resultados disponiveis ndo indicam quaisquer diferengas na estrutura e funcionamento da
amigdala entre jovens agressores com e sem tragcos psicopaticos.

Embora a literatura refira que jovens agressores com altos tragos psicopaticos, em
comparagdo com jovens agressores com baixos tracos psicopaticos, apresentam uma
reducdo do volume e do funcionamento da amigdala (Umbach et al., 2015; Yang et al.,
2010) os resultados desta revisdo sistematica ndo contribuem para a sua robustez. De
facto, os resultados revelam gue 0s jovens agressores com ou sem tragos psicopaticos
diferem do grupo de controlo no que respeita a estrutura da amigdala (Aghajani et al.,
2021; Steele et al., 2017), contudo, ndo se observam diferencas entre jovens agressores
com altos tragcos psicopaticos vs jovens agressores com baixos tragcos psicopaticos, nem
ao nivel da estrutura (Steele et al., 2017), nem ao nivel do funcionamento da amigdala
(Aghajani et al., 2021).

Concluindo, devido a escassez e consenso de estudos, ndo existem evidéncias que
comprovem que jovens agressores com altos tracos psicopaticos diferem de jovens
agressores com baixos tracos psicopaticos ao nivel da estrutura e funcionamento da
amigdala. Neste sentido, importa que estudos futuros tentem colmatar esta lacuna da
literatura. A necessidade de esclarecer esta premissa, na infancia e adolescéncia, é de
extrema relevancia, ndo apenas para investigacao cientifica, mas sobretudo para a clinica
e a ética em ciéncia. Em especifico, argumentos a favor de uma etiologia neurobiologica
da psicopatia (Blair, 2013; Frazier et al., 2019; Gao & Raine, 2010) devem ser
devidamente fundamentados, sob pena de poderem contribuir para a estigmatizacéo
destes jovens e para reduzir de forma mais evidente os j escassos esforcos de intervencédo

psicoterapéutica nestas populagdes (Ribeiro da Silva et al., 2020).
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