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1. INTRODUÇÃO

1.1 Obesidade

A obesidade é uma doença multifatorial muito complexa na qual fatores

genéticos, neurobiológicos e socioculturais são considerados relevantes em seu

desenvolvimento, representando hoje um importante problema de saúde pública no

mundo (Organização Pan-Americana da Saúde - OPAS, 2022). Trata-se de uma

condição de saúde definida por adiposidade elevada ou gordura corporal resultante

da ingestão excessiva de energia em forma de quilocalorias provenientes dos

alimentos em relação às necessidades metabólicas reais que aumenta

substancialmente o risco para doenças metabólicas, cardiovasculares, músculo

esqueléticas, doença de Alzheimer, depressão e alguns tipos de câncer (por

exemplo, mama, ovário, próstata, fígado, rim e cólon) e, além disso, pode levar à

redução da qualidade de vida, à incapacidade laboral e a prejuízos sociais (D'avila et

al., 2019).

A prevalência de obesidade aumentou em todo o mundo para proporções

pandêmicas (Organização Mundial de Saúde - OMS, 2016). Atualmente, estima-se

que mais de 1 bilhão de pessoas no mundo são obesas, sendo 650 milhões de

adultos, 340 milhões de adolescentes e 39 milhões de crianças. A OMS estima que,

até 2025, aproximadamente 167 milhões de pessoas, incluindo adultos e crianças,

ficarão menos saudáveis por estarem acima do peso ou obesas (OPAS, 2022).

O cérebro desempenha um papel importante na decisão de comer integrando

os diversos sinais hormonais e neuronais do organismo. Não surpreendentemente,

há evidências crescentes de que a obesidade está associada a mudanças no

sistema nervoso central. Pesquisadores mostram que a obesidade está ligada à

comunicação anormal entre múltiplas áreas cerebrais implicadas na percepção de

sinais homeostáticos, motivação relacionada à recompensa e controle cognitivo

(Berthoud, 2011; Jensen & Kirwan, 2015; Mata et al., 2015).

O monitoramento e a regulação do consumo de energia dependem tanto de

fatores internos, como sinais homeostáticos e estado cognitivo-emocional, quanto de
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fatores externos, como a disponibilidade de alimentos e contexto sócio-cultural

(OPAS, 2022).

Embora a obesidade não seja, em geral, considerada uma desordem

cerebral, múltiplas linhas de pesquisa neurobiológicas revelaram a existência de

alterações cerebrais estruturais e funcionais associadas a essa condição (Dagher,

2012).

1.2 Obesidade na adolescência

A obesidade na adolescência é uma questão de saúde complexa. Ocorre

quando um adolescente está bem acima do peso normal ou saudável para a sua

idade e altura. As causas do ganho excessivo de peso em jovens são semelhantes

às dos adultos, incluindo comportamento e genética, porém, o cérebro dos

adolescentes é diferente assim como as mudanças hormonais nessa faixa etária. A

obesidade também é influenciada pela comunidade de uma pessoa e variáveis

culturais, pois pode afetar a capacidade de fazer escolhas saudáveis (Centro de

Prevenção e Controle de Doenças - CDC, 2022).

A prevalência mundial de obesidade infantil aumentou a uma taxa alarmante

em crianças e adolescentes de 0,7% para 5,6% em meninos e de 0,9% para 7,8%

em meninas entre 1975 e 2016 no Brasil (Aranha & Oliveira, 2020). As tendências

do índice de massa corpórea (IMC) em crianças e adolescentes levam a uma

preocupação quanto a carga da obesidade prevista a essa população em um futuro

próximo. Em uma análise de cursos contínuos de IMC em uma amostra de base

populacional de 51.505 crianças e adolescentes que tiveram dados antropométricos

consecutivos disponíveis durante a infância e adolescência, o ganho de peso mais

rápido foi encontrado entre 2 e 6 anos de idade, e 90% das crianças obesas aos 3

anos também apresentaram sobrepeso ou obesidade na adolescência (Geserick et

al, 2018).

A prevalência de obesidade infantil está aumentando nos países

desenvolvidos (OMS, 2017). Nos Estados Unidos, 25% das crianças e adolescentes

estão acima do peso e 11% são obesas. Dados do Canadá mostram que crianças de

12 anos são atualmente cerca de 20 quilos mais pesadas para homens e 5 quilos

para mulheres do que crianças da mesma idade há 20 anos. Além disso, uma em
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cada quatro crianças de 6 a 11 anos está acima do peso ou obesa (Government

Office for Science, 2007). No cenário brasileiro, a realidade não é diferente. Segundo

análise de Monteiro & Conde (2000), 4,1% das crianças estavam acima do peso em

1974 e, segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) , em 2006,

esse número já ultrapassou 30% das crianças. Os dados também são preocupantes,

uma vez que, em pesquisa oficial realizada pelo IBGE, constatou-se que, entre

2008 e 2009, 51,4% dos meninos e 43,8% das meninas de 5 a 9 anos estavam

acima do peso ou obesas (Fontaine, 2003).

O sobrepeso e a obesidade na infância e na adolescência estão associados a

um alto risco de obesidade na idade adulta, acarretando nos fatores de risco

aumentados de doenças graves, incluindo doenças cardíacas, diabetes tipo 2 e

câncer (Heymsfield, 2017; Murray, 2014; Yanovski, 2017).

1.3 Ressonância magnética funcional em estado de repouso e obesidade

A análise de conectividade funcional em estado de repouso é um método

relativamente novo que permite o estudo da atividade cerebral espontânea e a

interação entre diferentes áreas cerebrais, medindo as interdependências

estatísticas entre sinais dependentes do nível de oxigênio no sangue (BOLD)

registrados em áreas espacialmente remotas (Sheng J. et al., 2021).

A ressonância magnética funcional em estado de repouso (RS-FMRI) reflete

interações intrínsecas entre regiões de interesse (ROI) cerebrais funcionalmente

conectadas (ou seja, temporalmente correlacionadas), permitindo assim a

investigação da organização cerebral funcional não confundida pelo tipo de tarefa ou

estímulo (Raichle et al., 2001).

A conectividade efetiva mede o efeito de uma área do cérebro na outra, ou

seja, um efeito direcionado. A medida da atividade é tipicamente o sinal BOLD, e a

medição envolve a comparação dos sinais em intervalos de tempo sucessivos, com

a ideia subjacente de que se uma primeira área do cérebro tem atividade logo antes

de uma segunda área do cérebro, então a primeira área do cérebro pode ter um

efeito direcionado na segunda área do cérebro (Rolls; 2017).
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Estudos de neuroimagem funcional baseados em tarefas observaram

diferenças entre os grupos clínicos com obesidade e os controles de peso normal

durante o processamento cerebral a recompensa. Em resposta aos estímulos

alimentares, os participantes com obesidade apresentaram maior ativação do giro

para-hipocampal e amígdala, putamen e giro frontal superior, juntamente com menor

ativação das áreas insular e occipital (Nummenmaa et al., 2012).

As abordagens de conectividade em estado de repouso identificaram com

sucesso alterações nas redes cerebrais funcionais dentro de populações com

obesidade: indivíduos com obesidade comparados aos controles eutróficos mostram

conectividade entre regiões envolvidas no sensoriamento metabólico e na

interocepção (hipotálamo, ínsula) e regiões envolvidas no processamento de

recompensas (córtex estriado e córtex orbitofrontal - OFC) (Coveleskie et al., 2015;

Wijngaarden et al., 2015). Além disso, indivíduos obesos apresentam diminuição da

conectividade entre as regiões cerebrais envolvidas no processamento interoceptivo

e no controle cognitivo (ínsula e OFC) (Kullmann et al., 2012).

Os dados de imagem cerebral apontaram a contribuição da circuitaria

cerebral de recompensa para a etiopatogenia da obesidade por um modelo de

dependência alimentar, enfatizando um desequilíbrio entre controle cognitivo e

sensibilidade à recompensa assim como a sua contribuição para a epidemia de

obesidade (Berrington et. al, 2010).
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1.4 Ressonância magnética funcional em estado de repouso (RS-FMRI) e
comportamento alimentar

Estudos de imagem identificaram redes complexas de regiões cerebrais

envolvidas no comportamento da ingestão alimentar, incluindo o córtex pré-frontal,

córtex orbitofrontal, córtex temporal inferior, ínsula, estriado, amígdala, hipocampo e

hipotálamo. Essas regiões são consistentes com múltiplos processos cognitivos,

incluindo processamento sensorial, interocepção, atenção, motivação e

processamento de recompensas (Elanor et al., 2004).

É importante ressaltar que as diferenças individuais na sensibilidade

interoceptiva modulam os processos de tomada de decisão em relação à ingestão

de alimentos. Maior sensibilidade interoceptiva tem sido demonstrada para prever

comportamentos alimentares adaptativos (guiados pela consciência de sinais

internos de fome ou saciedade), que de fato estão negativamente associados aos

níveis elevados de índice de massa corporal (Herbert, Blechert, Hautzinger,

Matthias, & Herbert, 2013). Por outro lado, a baixa sensibilidade interoceptiva em

face do ambiente obesogênico atual pode predispor indivíduos obesos a confiar em

pistas externas e não em feedback interno sobre estados fisiológicos (por exemplo,

fome e saciedade) (Schachter, 1968).

Dados em neuroimagem sobre o comportamento alimentar sugerem que as

dificuldades na regulação da ingestão alimentar podem ser devido à função cerebral

aberrante, particularmente em regiões corticais pré-frontais que modulam as

respostas de recompensa mesolímbica aos alimentos, bem como regiões de

controle do apetite e somatossensoriais, como o estriado, hipotálamo e córtex

insular (Fontaine et al, 2003).

Diante da escassez de dados de RS-FMRI em adolescentes obesos, há

necessidade de melhor compreensão da neuro circuitaria funcional da obesidade

nessa faixa etária. Nossa intenção é de que a presente pesquisa poderá contribuir

para o melhor entendimento das conexões cerebrais alteradas na obesidade, bem

como para a tentativa de identificação do surgimento de anormalidades na

conectividade funcional, em especial, nos circuitos de recompensa, controle

inibitório, interocepção e sistema límbico de adolescentes com obesidade.



6

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Identificação de alterações na conectividade funcional cerebral associadas à

obesidade em adolescentes.

2.2 Objetivos específicos

Caracterizar mudanças na conectividade funcional em estado de repouso nos
seguintes circuitos cerebrais de adolescentes obesos:

• Circuito da recompensa;

• Controle inibitório;

• Interocepção;

• Sistema límbico.

.
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3. METODOLOGIA

O presente estudo faz parte de um amplo estudo intitulado Avaliação da

Anatomia Cerebral, Mediadores Inflamatórios e Hormônios Reguladores do Apetite

em Pacientes Pediátricos Obesos: Um Estudo da Neurobiologia da Obesidade, que

recebeu financiamento da Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de São Paulo

(FAPESP), Número do processo: 2012/21677-6.

Trata-se de um estudo transversal com desenho quantitativo, submetido e

aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Santa

Casa de São Paulo (CAAE: 24552413.2.0000.5479) (anexos I e II).

3.1 Participantes

Foram selecionados 115 participantes, sendo 56 pacientes pediátricos com

obesidade - grupo clínico, e 59 indivíduos eutróficos - grupo controle. A idade dos

adolescentes era de 11 a 17 anos.

Todos os adolescentes assinaram o termo de assentimento livre e esclarecido

(anexo 3), após aprovação do projeto pelo Comitê de Ética em Pesquisa da

Faculdade de Medicina da Santa Casa de São Paulo sob o CAAE (nº

24552413.2.0000.5479). Os pacientes (grupo clínico) foram convocados do

ambulatório de obesidade infantil da Irmandade Santa Casa de Misericórdia de São

Paulo (ISCMSP) e foram incluídos no estudo sem quaisquer doenças clínicas ou

neurológicas, histórico de trauma cerebral, convulsão ou neurocirurgia prévia.

Os critérios de exclusão do recrutamento tanto do grupo clínico como do

grupo controle estavam relacionados às contra-indicações para a realização de

ressonância magnética, como a presença de objeto ferromagnético no corpo

(prótese óssea, clipes metálicos, etc.), marca-passo cardíaco e gravidez. Também

foram excluídos do recrutamento adolescentes com transtornos psiquiátricos

(aplicação do questionário K-SADS - Kiddie Schedule for Affective Disorders and

Schizophrenia for School Aged Children Present and Lifetime - WHO, 2010).
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Os controles foram recrutados através de cartazes e anúncios em locais

públicos. Eles foram combinados com o grupo clínico de acordo com o sexo, idade,

escolaridade e status socioeconômico.

3.2 Aspectos éticos

O projeto foi aprovado pelo comitê de ética da Santa Casa de Misericórdia

sob o CAAE nº 24552413.2.0000.5479.

O termo de assentimento livre e esclarecido foi lido a todos os pacientes e

seus respectivos responsáveis, com informações sobre a justificativa, objetivos,

procedimentos, riscos e benefícios do estudo, ao qual foram convidados a participar.

Apenas os adolescentes que tiveram os seus termos de assentimento consentidos e

assinados por seus responsáveis foram aceitos neste estudo.

Todos os voluntários tiveram o direito de receber informações atualizadas

sobre o estudo, bem como o esclarecimento de quaisquer dúvidas que pudessem

surgir durante o procedimento. A identidade dos voluntários é mantida em sigilo

pelos autores do estudo.

3.3 Procedimentos

Os adolescentes foram avaliados em relação ao peso, altura, índice de massa

corporal e dados sócio-demográficos.

Foi realizada aferição de peso em balança mecânica, altura com estadiômetro

fixo de parede, realizado o cálculo do índice de massa corporal e a sua

sobreposição na tabela da OMS para Z escore de IMC (anexo 4) no dia da coleta de

imagens. Para aqueles acima de 5 anos até 19 anos incompletos, o diagnóstico de

sobrepeso é feito quando o valor do IMC estiver entre +1 e +2 escores Z (o mesmo

que entre os percentis 85 e 97); obesidade quando o valor do IMC estiver entre +2 e

+3 escores Z (o mesmo que entre os percentis 97 e 99,9) e obesidade grave,

quando o valor do IMC estiver acima de +3 escore Z (igual ou acima do percentil
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99,9). Indivíduos com risco para transtornos psiquiátricos graves foram excluídos do

recrutamento mediante a aplicação do questionário K-SADS em entrevista realizada

por meio de contato telefônico (anexo 5).

As imagens dos pacientes foram obtidas em um equipamento de ressonância

magnética 3T Phillips pertencente ao Instituto de Radiologia da Faculdade de

Medicina da Universidade de São Paulo. A avaliação dos participantes ocorreu entre

Maio de 2015 e o término do seguimento em Setembro de 2016. Todos os dados

coletados foram transcritos para um banco de dados no software Statistical Package

for the Social Science (SPSS) para análise estatística posterior.

3.4 Protocolo RS-FMRI

3.4.1 Aquisição da RS-FMRI

Todas as imagens foram coletadas por um sistema 3 Tesla MRI (Philips

Achieva 3T, Eindhoven, Holanda), equipado com gradientes de 80 mT/m e uma

bobina de cabeça de 32 canais. O sequenciamento anatômico 3D T1‐ponderado de

todo o cérebro, com aquisição axial, foi adquirido com TR 7 ms, TE 3.2 ms, flip angle

8o, Sense 1.5, campo de visão 240 × 240, matriz 240 × 240, 180 fatias de 1 mm

cada, sem lacuna, produzindo um tamanho voxel de 1 × 1 × 1 mm, e ponderado em

t2*. A sequência de imagem planar eco foi adquirida com os seguintes parâmetros:

TE 30 ms, TR 2000 ms, ângulo flip 80, campo de visão 240 × 240, matriz 80 × 80,

espessura de fatia 4 mm (voxel tamanho 3 × 3 × 4 mm), número de fatias 31-32, gap

0,5 mm, Sense 2.5, Softone 3.7 — redução de ruído acústico (M1). Os participantes

foram instruídos a não dormirem e manterem os olhos abertos.

3.4.2 Análise de conectividade funcional (FC)

A análise da conectividade funcional foi realizada com o software Functional

Connectivity Toolbox (CONN toolbox v18c (M2)) em conjunto com o software

Statistical Parametric Mapping (SPM 12 - Welcome Department of Imaging

Neuroscience, London; http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/), rodando em MATLAB
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(Matrix Laboratory) Ambiente R2015a (The Math Works, Inc., Natick,

Massachusetts).

As 115 sequências estruturais e funcionais (56 grupo clínico e 59 controles)

foram pré-processadas usando o pipeline padrão do CONN para análise baseada

em volume seguindo nove etapas:

1. Realinhamento funcional e desdobramento (estimativa e correção de

movimento do sujeito);

2. Centro funcional para (0,0,0) coordenadas (tradução);

3. Correção de tempo de corte funcional (STC; correção para diferenças entre

cortes no tempo de aquisição), em ordem crescente;

4. Detecção de valores atípicos funcionais (identificação baseada em ART de

varreduras atípicas para limpeza), varreduras atípicas covariável de 1º nível,

imagem funcional média, covariáveis ​​de 2º nível de controle de qualidade,

usando configuração conservadora (95º percentis na amostra normativa) com

sinal global z -limite de valor acima de 3 s.d. e limiar de movimento do sujeito

acima de 0,5 mm;

5. Os dados funcionais e anatômicos foram normalizados no espaço MNI padrão

e segmentados em classes de tecido de substância cinzenta, substância

branca e líquido cefalorraquidiano (LCR) usando o procedimento unificado de

segmentação e normalização SPM 12 (Ashburner e Friston, 2005),

considerando a resolução do alvo estrutural de 1 mm e resolução alvo

funcional de voxels isotrópicos de 2 mm;

6. Rótulo funcional atual dos arquivos funcionais como parte da lista de

conjuntos de dados secundários (rótulo “dados mni-espaço”);

7. Centro estrutural para coordenadas (0,0,0) (tradução);

8. Suavização funcional usando convolução espacial com kernel Gaussiano de 8

mm FWHM para aumentar a relação sinal-ruído BOLD e reduzir a influência

da variabilidade residual na anatomia funcional e giral entre os indivíduos;

9. Arquivos funcionais atuais de rótulo funcional como parte de conjuntos de

dados secundários (rótulo "dados suavizados").

Após o pré-processamento, onze adolescentes (8 do grupo clínico e 3

controles) foram excluídos devido à quantidade insuficiente de exames válidos
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(menos de 115 varreduras totais), mantendo na amostra apenas 104 voluntários com

mais de 64,5% das varreduras válidas para garantir a qualidade dos dados (Figuras

1 e 2).

Figura 1:

Figura 1: Varreduras totais após pré-processamento. Distribuição de medidas de controle de qualidade sendo válidos
os resultados entre o primeiro e terceiro  quartis.

Figura 2:

Figura 2: Varreduras válidas após pré-processamento. Após a exclusão de 11 voluntários que tiveram exames
inválidos (abaixo do primeiro quartil da amostra), mantendo na amostra apenas voluntários com mais de 64,5% dos exames
válidos.

Posteriormente, foi aplicado um processo de denoising aos dados BOLD,

incluindo duas etapas: a regressão linear dos seguintes efeitos de confusão: matéria
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branca (5 parâmetros), líquido cérebro espinhal (CSF) (5 parâmetros), realinhamento (12

parâmetros), esfregamento (72 parâmetros), efeito do resto (2 parâmetros); e filtragem

temporal de passe de banda utilizando as variações de 0,001 Hz a infinito em ordem

simultânea (Hallquist et al. 2013), alcançando uma distribuição de correlações entre os

valores de Conectividade Funcional (FC) e medidas de Controle de Qualidade (QC) antes e

depois  do denoising superior a 90% (Figuras 3 e 4).

Figura 3:

Figura 3: Distribuição dos valores de conectividade funcional (FC) de 104 voluntários antes e após o processo de
denoising (retirada de ruído)

Figura 4:

Figura 4: Distribuição de associações entre conectividade funcional e varreduras válidas antes e depois do denoising
(QC-FC)
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O atlas padrão do CONN foi usado para a definição das 31 seguintes

sementes (seeds) como regiões de interesse (ROIs) usadas na análise: Córtex

Insular (IC), Giro Frontal Superior (SFG), Giro Frontal Médio (MidFG), Córtex Orbital

Frontal (OFC), a divisão anterior do Giro Parahipocampal (aPaHC), divisão posterior

do Giro Parahipocampal (pPaHC), Tálamo, Hipocampo, Amígdala, Accumbens,

Hipotálamo medial (MH), Hipotálamo lateral (LH), bilateralmente, Córtex Subcaloso

(SubCalC), a divisão anterior do Giro Cingulado (ACC), a divisão posterior do Giro

Cingulado (PC), bem como as 4 ROIs da rede Default Mode (córtex pré-frontal

médio (MPFC), parietal lateral bilateralmente (LP) e o córtex cingulado posterior

(PCC)).

3.4.3 Análise estatística de conectividade funcional

A avaliação de segundo nível compreende o exame de modelo linear geral

(GLM) de medições de conectividade funcional usando matrizes de rede ROI-to-ROI

em dois grupos (clínico e controle). Nesta análise de correlação bivariada ponderada

para função de resposta hemodinâmica (HRF), os escores Z mais altos indicaram

correlações positivas entre as ROIs e sincronização de séries temporais de sinal

BOLD aumentada, assim como os escores Z mais baixos indicaram correlações

negativas e sincronicidade diminuída entre as ROIs. A transformação de Fisher foi

aplicada a todos os escores Z e os coeficientes de correlação foram então

convertidos em escores padrão. Dois testes t amostrais foram realizados para avaliar

as diferenças na conectividade funcional em estado de repouso entre o grupo clínico

e o grupo controle. O teste omnibus de análise de padrões multi-voxel paramétrico

bilateral (MVPA) foi usado com p<0,05 para p-FDR em nível de cluster corrigido e

limiar de conexão de p<0,05 p não corrigido.
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4. RESULTADOS

4.1 Categorização Sócio-demográfica

Dos 115 participantes, 11 foram excluídos após avaliações de

pré-processamento devido aos exames inválidos detectados e, portanto,

permaneceram no total 104 voluntários no estudo (48 grupo clínico e 56 controles).

Foram coletadas as seguintes informações sociodemográficas: idade e sexo.

A classificação socioeconômica foi realizada com a ferramenta Critério Brasil, na

qual são avaliadas certas características dos domicílios, como a existência e a

quantidade de determinados bens, juntamente com a escolaridade do chefe de

família. A Classificação Econômica Brasileira foi utilizada para classificar os alunos

de acordo com estratos socioeconômicos. Este instrumento estratifica as famílias,

levando em conta seu poder aquisitivo: superior (A), classe intermediária (B1, B2) e

classe socioeconômica inferior (C e D).

Tabela 1: Categorização Sócio-demográfica

Variável Total (104)
Grupo

Controle
(56)

Grupo
Clínico

(48)
p

Idade 13.9
(+- 1,93)

14.2
(+- 1,93)

13.6
(+- 1,9)

0.09

Feminino

Masculino

59
(56,73%)

45
(43,26%)

33
(58,92 %)

23
(41,07%)

26
(54,17 %)

22
(45,83%)

0.644

Classificação
Socioeconômica

0.835

-A 3 (2,88 %) 1 (1,78 %) 2 (4,16 %)

-B1 e B2 51 (49,03%) 30 (53,5 %) 24 (50 %)

-C e D 50 (48,07%) 25 (44,6 %) 22 (45,83 %)
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4.2 Conectividade funcional

Na avaliação, sobre o padrão de conectividade entre os grupos clínico e o

controle, usando as 31 ROIs, encontramos aumento da conectividade entre 7 ROIs,

(linhas vermelhas/cores quentes do anel conectoma) ​​bem como diminuição da

conectividade entre 11 ROIs, (linhas azuis/cores frias do anel conectoma) no grupo

clínico em relação ao controle. (Figura 5).

Nessa análise de correlação ponderada para a função de resposta

hemodinâmica compreendeu-se que os Escores Z mais altos indicaram correlações

fortes entre as ROIs e sincronização de séries temporais de sinal BOLD aumentada

entre as ROIs, e os Escores Z mais baixos indicaram correlações fracas entre as

ROIs e sincronicidade de sinal BOLD diminuída entre as mesmas. A graduação da

cor é diretamente proporcional à força da conectividade.

Figura 5

Figura 5: Anel conectoma com correlações positivas (linhas vermelhas) e negativas (linhas azuis) de

31 ROIs da matriz de conectividade ROI-to-ROI analisadas durante o repouso.
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O grupo clínico em relação aos controles apresentou conectividade

aumentada entre o córtex subcaloso e as seguintes regiões: hipocampo, divisão

posterior do giro parahipocampal (pPaHC) e amígdala, bilateralmente (Figuras 6 e 7).

Figura 6:

Figura 6: Conectograma com linhas vermelhas representando correlações positivas

significativas entre as ROIs.

Figura 7:

Figura 7: Imagem anatômica do cérebro e das regiões com conectividade aumentada no

grupo clínico.



17

O grupo clínico também apresentou conectividade aumentada entre a divisão

anterior esquerda do giro parahipocampal (aPaHC) com o hipotálamo lateral

esquerdo. No entanto, essa mesma ROI (o giro aPaHC esquerdo) mostrou

conectividade diminuída com o accumbens direito, usando a mesma comparação

entre pacientes e controles (Figuras 8 e 9).

Figura 8

Figura 8: A linha laranja representa a conectividade aumentada entre a divisão anterior
esquerda do giro parahipocampal (aPaHC) com o hipotálamo lateral esquerdo e a azul conectividade
diminuída com o accumbens direito

Figura 9

Figura 9:  Imagem anatômica do cérebro e das regiões com conectividade aumentada (linha
vermelha) e diminuída (linha azul) no grupo clínico.
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Identificamos também conectividade diminuída no grupo clínico em relação

aos controles em outras conexões como a amígdala direita com o córtex cingulado

anterior e o accumbens esquerdo, assim como o córtex insular bilateral, com forte

correlação negativa entre a amígdala D. e o córtex insular e simultaneamente a uma

forte correlação positiva entre a amígdala D.  o córtex subcaloso (Figura 10).

Figura 10

Figura 10: Conectograma com linhas azuis representando correlações negativas

significativas entre as ROIs em oposição a linha vermelha representando correlação positiva.

O grupo clínico apresentou conectividade diminuída entre o córtex insular

bilateral com o hipocampo bilateral e giro pPaHC direito, sendo as mais fortes

correlações negativas entre o córtex insular e o hipocampo E. (Figuras 11 e 12).
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Figura 11

Figura 12: Conectograma com linhas azuis representando correlações negativas entre as

ROIs. Fortes correlações negativas entre o córtex insular e o hipocampo E.

Figura 12

Figura 13: Imagem anatômica do cérebro e das regiões com conectividade diminuídas (linhas

azuis) no grupo clínico.
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O limiar de significância estatística foi estabelecido em p < 0,05 FDR corrigido

para análise bilateral (tabela 2).

Tabela 2: Correlações positivas e negativas derivadas da análise da diferença entre os grupos (clínico  > controles). Resultados
estatísticos de conectividade de Roi para Roi.

Nota: D: direito, E: esquerda; pPaHC: giro parahipocampal divisão posterior; aPaHC: giro Parahipocampal divisão anterior;

p-unc: valor de p não corrigido; p-FDR: valor de p corrigido para taxa de falsa descoberta.
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5. DISCUSSÃO

A presente pesquisa fornece evidências de alterações de conectividade

cerebral em adolescentes com obesidade em relação ao grupo clínico controle

composto por eutróficos em regiões corticais e subcorticais como o córtex

subcaloso, hipocampo, giro parahipocampal, giro cingulado anterior, amígdala,

núcleo accumbens, ínsula e hipotálamo. Corrobora assim os resultados encontrados

em estudos anteriores de ressonância magnética funcional, os quais demonstraram

na população obesa adulta que as regiões de controle cognitivo e emocional sobre a

alimentação, bem como o comportamento motivado por recompensa, por meio de

suas ligações com as estruturas mesolímbicas e mesocorticais do cérebro, estão

alterados (Gluck et al. 2017).

Ao longo da adolescência, o cérebro passa por extenso processo

neurobiológico e remodelação funcional, particularmente em regiões cerebrais

responsáveis ​​por controle comportamental e busca de recompensa, principalmente

córtex pré-frontal e vias de recompensa dopaminérgicas como o accumbens, área

tegmental ventral e amígdala (Reichelt, 2016). Os principais desenvolvimentos

maturacionais incluem poda dendrítica para refinar conexões sinápticas, aumento

axonal e mielinização (Van Den Bos, 2012). O aumento observado na mielinização,

e, por extensão, a conectividade da matéria branca, aumenta a velocidade de

condução do impulso ao longo da região e neurocircuito específico, facilitando o

aumento da integração do cérebro, atividade essencial para a função cognitiva de

alto nível (Paus, 2008). O cérebro com bom desenvolvimento na adolescência

facilita o surgimento de flexibilidade cognitiva, raciocínio, planejamento e controle

dos impulsos com a transição para a idade adulta (Van den Bos, 2014).

Durante o desenvolvimento do cérebro, a dopamina desempenha um papel

fundamental no controle da neurotransmissão excitatória e inibitória no córtex

pré-frontal (Tseng, 2007). No cérebro pós-natal, o ácido γ-aminobutírico (GABA) é o

principal neurotransmissor inibitório e o glutamato é o principal neurotransmissor

excitatório. Equilíbrio entre excitação e inibição é essencial para o funcionamento da

rede cerebral e controle cognitivo. O equilíbrio interrompido entre a excitação e a

inibição está ligado a condições neuropsiquiátricas. Dados de pesquisas

neuroquímicas indicam que a neurotransmissão GABAérgica inibitória,

particularmente dentro do córtex pré-frontal, ainda está se desenvolvendo ao longo
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da adolescência (Caballero, 2016; Ferguson, 2018), e pode promover

comportamentos impulsivos e de risco característicos desta faixa etária (Van

Leijenhorst, 2010).

Porque a adolescência é um período de marcado desenvolvimento

psicológico e neuroplasticidade contínua, a experiência exerce um efeito maior sobre

a estrutura e a função do cérebro do que na idade adulta (Steinberg, 2005).

Recentes descobertas em psicologia do desenvolvimento e neurociência revelam

que uma reorganização fundamental do cérebro ocorre na adolescência. No

desenvolvimento pós-natal do cérebro, a densidade máxima de substância cinzenta

é alcançada primeiro no córtex sensório-motor primário enquanto o córtex pré-frontal

amadurece posteriormente. As áreas cerebrais subcorticais, especialmente o

sistema límbico e o sistema de recompensa, desenvolvem-se mais cedo, de modo

que há um desequilíbrio durante a adolescência entre as áreas subcorticais mais

maduras e as áreas pré-frontais menos maduras. Isso pode explicar os padrões

típicos de comportamento do adolescente, incluindo assumir riscos e a impulsividade

sem autocontrole (Konrad, 2013).

Pesquisas recentes de Giel et al., (2017) sugerem que o controle executivo

reduzido na obesidade está ligado ao aumento da impulsividade - particularmente

para o transtorno da compulsão alimentar periódico. De maneira mais geral,

adolescentes com níveis mais baixos de habilidades executivas são mais propensos

a serem sedentários, têm taxas mais altas de consumo de lanches (Liang et al.

2014) e são menos propensos a se beneficiarem de intervenções para a perda de

peso. Esse suposto papel da função executiva nos comportamentos alimentares é

consistente com outros estudos que sugerem que fatores cognitivos estão ligados a

comportamentos alimentares desinibidos e obesidade (Eichen et al. 2018). A função

executiva foi definida por Baumeister e Heatherton como a capacidade de selecionar

ações apropriadas com base na avaliação contínua das demandas ambientais,

objetivos, estado emocional atual, experiências passadas, normas sociais e, engloba

elementos de tomada de decisão e autorregulação comportamental assim como o

controle de impulsos impulsionados por recompensa (Baumeister e Heatherton,

1996; Heatherton e Wagner, 2011). Segundo Costa et. al., dentre as funções

executivas o controle inibitório da atenção é importante para manter o foco sem

ceder a estímulos externos e o da inibição cognitiva, por sua vez, para resistir a

pensamentos e lembranças não intencionais, capazes de tirar o foco. Essas
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habilidades são necessárias para o bom funcionamento da memória de trabalho.

Permitem manter o foco na informação desejada, mesmo na presença de algum

pensamento involuntário. Por fim, ainda dentro do controle inibitório, o autocontrole é

o aspecto relacionado ao domínio, apesar da presença de impulsos e emoções,

estimulando determinados comportamentos. Ter autocontrole significa ter a

possibilidade de agir de forma diferente do desejado intimamente, como ter

disciplina para terminar atividades que não são agradáveis, mas necessárias para

atingir um objetivo. Além disso, ter autocontrole também significa evitar cometer

erros devido à impulsividade (Costa et. al. 2016). De acordo com Appelhans et al.,

(2011), vulnerabilidades na sensibilidade à recompensa, hábito e controle inibitório

parecem interagir para produzir hiperfagia prolongada de alimentos altamente

palatáveis, levando ao desenvolvimento e manutenção da obesidade.

Alguns estudos de neuroimagem demonstraram que os processos executivos

são mediados pelo lobo frontal, particularmente o OFC e o ACC, dessa forma,

sugerindo a participação direta destes processos cognitivos no controle alimentar. O

ACC desempenha um papel na saliência dos reforçadores e na capacidade de

controlar os comportamentos. Uma maior resposta do ACC ao alimento hipercalórico

foi observada em indivíduos com compulsão alimentar, podendo contribuir para um

desequilíbrio entre um maior desejo alimentar e reduzido controle inibitório

(Geliebter, 2016). Nossos achados a respeito da diminuição da conectividade entre o

ACC e a amígdala direita vão de encontro com os estudos anteriores de Stopyra et

al., (2019), os quais evidenciaram que os fenótipos de compulsão alimentar estão

associados a diferenças no sistema nervoso em repouso, particularmente no ACC.

Entre outros achados, encontramos conectividade diminuída entre a amígdala

direita com o Accumbens esquerdo e conectividade diminuída entre a divisão

anterior esquerda do giro parahipocampal e o Accumbens direito, regiões que

participam do circuito da recompensa e estão em remodelação funcional na

adolescência (Reichelt, 2016). O núcleo accumbens pode ser dividido

funcionalmente em duas partes: núcleo e córtex. De acordo com Carlson (2013), o

núcleo projeta eferências ao globo pálido e substância nigra e produz principalmente

GABA. O córtex envia eferências para área tegmental ventral, hipotálamo e

amígdala. O núcleo accumbens recebe aferências do córtex pré-frontal de

associação, amígdala basolateral e neurônios dopaminérgicos situados na área

tegmental ventral (VTA), sendo central na via mesolímbica. O sistema de

https://pt.wikipedia.org/wiki/Globo_p%C3%A1lido
https://pt.wikipedia.org/wiki/C%C3%B3rtex_pr%C3%A9-frontal
https://pt.wikipedia.org/wiki/Am%C3%ADgdala_cerebelosa
https://pt.wikipedia.org/wiki/%C3%81rea_tegmental_ventral
https://pt.wikipedia.org/wiki/%C3%81rea_tegmental_ventral
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recompensa mesolímbico da fome é o centro de recompensa responsável pela

liberação de dopamina no núcleo accumbens (NAc), região situada entre a cabeça

do núcleo caudado e o putamen fazendo parte do corpo estriado. O NAc recebe

aferências dopaminérgicas principalmente da área tegmental ventral do mesencéfalo

e projeta eferências para a parte orbitofrontal da área pré-frontal (Machado, 2014).

Segundo Small (2004) processos relacionados com os receptores opióides no

núcleo accumbens e no globo pálido ventral do cérebro, afetam a palatabilidade dos

alimentos e causam liberação de dopamina (DA) no estriado dorsal, com a

quantidade liberada correlacionando-se com a satisfação da refeição e densidade do

alimento em humanos. A dopamina tem papel importante no sistema mesolímbico e

é um dos principais neurotransmissores nesse sistema (Cortez, 2011). Ela aumenta

a procura de alimentos para que se possa obter o sentimento de recompensa.

Quando são ingeridos alimentos agradáveis ao paladar há uma liberação de

dopamina no núcleo estriado e essa taxa de dopamina vai estabelecer o nível de

prazer. Segundo o estudo de Ribeiro, no caso de um indivíduo obeso os receptores

da dopamina se apresentam em uma taxa menor que em indivíduos não obesos.

Desse modo o indivíduo consome mais para tentar alcançar a recompensa e sentir

prazer (Ribeiro, 2013). Funções de plasticidade celular ligadas ao aprendizado do

apetite são funções do NAc (Cortez, 2011). Reforçando esses achados e de outros

pesquisadores, vários sistemas cerebrais importantes, como o circuito mesolímbico

da dopamina que está relacionado à sensibilidade à recompensa e as redes

cognitivas frontais que sustentam o autocontrole alimentar, demonstraram

possivelmente influenciar na alimentação inadequada em condições não clínicas

(Bartholdy et al., 2019; Park et al., 2018; Vainik et al., 2019).

Dado que a adolescência é caracterizada por uma organização de rede

cerebral única ligada a um desequilíbrio psíquico entre maior sensibilidade à

recompensa e controle cognitivo reduzido (Van Leijenhorst et al., 2010) e, portanto, a

reatividade sensibilizada para alimentos altamente apetitosos (Stice et al., 2011), a

função de controle inibitório ineficiente ou subdesenvolvida pode aumentar o risco de

obesidade no início da adolescência em um momento em que o desenvolvimento

rápido está ocorrendo nos sistemas cerebrais subcorticais e pré-frontal-parietais que

suportam as funções de recompensa e controle inibitório (Reinert et al., 2013; Miller

et al., 2015). Uma das limitações de nosso estudo é a ausência de medidas de

controle cognitivo não havendo medida de desempenho desta função.

https://pt.wikipedia.org/wiki/N%C3%BAcleo_accumbens
https://pt.wikipedia.org/wiki/N%C3%BAcleo_accumbens
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Na grande maioria dos estudos realizados mundialmente, a amplitude do sinal

BOLD está aumentada em pessoas com obesidade em diversas áreas de interesse,

também confinadas às regiões subcorticais, incluindo o hipocampo, amígdala e

putâmen. (Parsons, 2021). Encontramos em nossos resultados conectividade

aumentada entre o córtex subcaloso e três regiões de interesse, sendo essas o

hipocampo, a divisão posterior do giro parahipocampal (pPaHC) e amígdala,

bilateralmente, estruturas descritas como componentes do sistema límbico. Nossos

achados se assemelham em parte aos de Avena et al. (2006) que encontraram

maior conectividade também entre regiões subcorticais, incluindo a divisão posterior

do giro parahipocampal (pPaHC), o córtex órbito-frontal e a amígdala (Stice et al.,

2013). Adolescentes obesos, diferentemente da condição de sobrepeso definida

pela OMS, apresentaram alterações na conectividade funcional da região da

amígdala semelhantes às observadas anteriormente no transtorno

obsessivo-compulsivo primário e na síndrome de Prader-Willi, associada ao

comportamento alimentar compulsivo (Pujol, 2021).

Na área 25 de Brodmann ou área subgenual, o giro subcaloso traz projeções

para a amígdala que estão envolvidas na supressão de sua responsividade podendo

alterar do controle da impulsividade a sinais de medo. De acordo com Morgan e

LeDoux, a disfunção dessa área pode ser responsável pelo fracasso da extinção de

sinais de medo, que é uma parte importante da resposta da ansiedade e do controle

da impulsividade (Morgan e LeDoux, 1995 ). A amígdala é uma das regiões críticas

do cérebro que desempenha um papel significativo em várias respostas fisiológicas

e comportamentais, como estados emocionais, processamento de recompensas,

equilíbrio energético e comportamento alimentar. Desempenha um papel principal no

processamento de respostas emocionais incluindo medo, ansiedade, impulsividade

e agressividade, assim como na memória e na tomada de decisões, contribuindo

diretamente para o controle alimentar. Cada lado, direito e esquerdo, tem uma

função específica em como percebemos e processamos as emoções, porém,

operam juntos para armazenar, codificar e interpretar essas emoções

(Esperidião-Antonio, 2008).

Lantheaume (2007) demonstrou em seus estudos que estímulos elétricos na

amígdala direita induzem emoções negativas, especialmente medo e tristeza e em

contraste, a estimulação da amígdala esquerda é capaz de induzir tanto emoções

agradáveis ​​(felicidade) como desagradáveis ​​(medo, ansiedade e tristeza). A
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amígdala direita, que está associada à emoção negativa, desempenha um papel na

expressão do medo e no processamento dos estímulos que induzem o medo,

portanto, o condicionamento do medo, que ocorre quando um estímulo neutro

adquire propriedades aversivas. Quando um estímulo condicionado aversivo é

apresentado a um indivíduo, ele é processado na amígdala direita, produzindo uma

resposta desagradável ou de medo. Essa resposta emocional condiciona o indivíduo

a evitar estímulos indutores de medo e, o mais importante, a avaliar ameaças no

ambiente (Lantheaume, 2007). A amígdala direita também está ligada à memória

declarativa, que consiste em fatos e informações de eventos vividos anteriormente e

devem ser lembrados de forma consciente, assim como na memória episódica, que

consiste nos aspectos autobiográficos da memória, permitindo a evocação da

experiência emocional e sensorial de um evento, dessa forma estando envolvidas

diretamente no condicionamento do apetite (Albuquerque, 2010).

Segundo Davidson, os mecanismos de aprendizagem e memória

dependentes do hipocampo e do giro parahipocampal que integram a informação

sensorial externa (visuoespacial e olfativa) com o contexto interno (endócrino,

gustativo e gastrointestinal estímulos interoceptivos) têm uma influência importante

na ingestão de alimentos e regulação do peso corporal (Davidson, 2007). O

hipocampo possui múltiplas funções na motivação para consumo de alimentos, e

pesquisadores começam a enfatizar o papel dos mecanismos de aprendizagem e

memória no controle do comportamento alimentar. É reconhecido que o controle da

ingestão de alimento depende da habilidade dos animais em codificar e representar

na memória uma variedade de informações sobre suas experiências com os

alimentos. Estudos farmacológicos de funções serotoninérgicas e colinérgicas no

hipocampo contribuem para o conhecimento dos mecanismos envolvidos em

alterações de longo prazo da memória e da aprendizagem (Kanoski, 2017).

Os achados de nossa pesquisa em relação a conectividade aumentada

nessas áreas de interesse (amígdala, hipocampo e giro parahipocampal) podem

sugerir alterações em suas comunicações contribuindo com a interpretação dos

estudos de Tanofsky (2004) que evidenciam que os comportamentos alimentares

desinibidos, ou episódios em que o alimento é consumido por outros motivos que

não a fome, promovem excessos alimentares em adolescentes e estão associados a

ganho de peso longitudinal e prevalência de obesidade em grupos pediátricos

(Tanofsky‐Kraff, 2004).
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Essas regiões são extremamente ricas em transportadores de serotonina e

são consideradas partes importantes de uma vasta rede que envolve áreas como o

hipotálamo e o tronco encefálico, que influenciam nas mudanças do apetite e do

sono, como sugerido nos estudos de Heisler, nos quais a ingestão alimentar é

modulada também pelas estruturas límbico-corticais do cérebro que estabelecem

mecanismos de feedback com o hipotálamo lateral e que estão relacionados à

atribuição de valor hedônico ao alimento, como sabor, aparência e textura. (Heisler

et al., 2007).

Nossos resultados identificam também um padrão de conectividade

consistentemente aumentada nas conexões entre a divisão anterior esquerda do

giro parahipocampal (aPaHC) e o hipotálamo lateral esquerdo - sendo o primeiro

pertencente ao sistema límbico com conexões intrínsecas com o hipotálamo,

sabendo-se que a estimulação das diferentes áreas do hipotálamo regula a ingestão

de alimentos através de dois centros da fome por intermédio de neurônios do núcleo

arqueado os quais expressam neurotransmissores anabólicos (orexígenos,

responsáveis pela sensação de fome) e catabólicos (anorexígenos, responsáveis

pela saciedade) e estão inervados com o núcleo ventromedial (VMH), o núcleo

paraventricular (PVN) e o hipotálamo lateral (LH), sendo a parte mais associada ao

apetite localizada na área lateral do hipotálamo e o centro da saciedade, localizado

no núcleo ventromedial hipotalâmico, trabalhando em sinergia para o equilíbrio e

regulação homeostática neuro-hormonal.

A leptina é uma proteína secretada pelos adipócitos com papel regulador em

vários sistemas do organismo, como sistema imune, respiratório e reprodutivo, bem

como no balanço energético via ação hipotalâmica. Sua ação primária ocorre no

núcleo hipotalâmico arqueado, no qual inicia uma cascata de eventos para inibição

da ingestão energética e aumento do gasto energético. As concentrações de leptina

são influenciadas pela adiposidade, fatores hormonais e nutricionais. A grelina é

responsável por estimular o apetite. Ela é produzida no estômago e no intestino e

sinaliza, no cérebro, a vontade de comer. Sua concentração no sangue varia durante

o dia. Antes das refeições, ela atinge picos, criando a sensação de fome. Depois, ela

cai, contribuindo para a sensação de saciedade (Klok; Jakobsdottir; Drent, 2007).

Complementando esse mecanismo, Naslund et al. (1997) relatam que isto ocorre

porque após ingestão alimentar uma cascata de hormônios é liberada de diferentes

partes do trato gastrointestinal e esses podem influenciar funções que promovem
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digestão de nutrientes por meio de ações na motilidade, secreção e absorção. Entre

os principais hormônios liberados com a presença do alimento na luz gastrointestinal

tem-se a colecistocinina (CCK), secretina, gastrina, neuro peptídeo YY (PYY),

polipeptídeo inibidor da gastrina, grelina dentre outros. O esvaziamento gástrico,

motilidade gastrointestinal e funções biliares são promovidos pelo CCK e PYY,

enquanto o estímulo da secreção do suco gástrico, impedimento do refluxo gástrico

para o esôfago durante aumento da atividade gástrica e aumento do esvaziamento

gástrico é promovido pela gastrina. A presença de alimentos na luz intestinal

favorece o aumento de CCK, gastrina e secretina, estimulando com isso a secreção

gástrica e secreção pancreática exócrina. A CCK estimula a liberação do PYY e

esse inibe a liberação da CCK, sendo que o PYY pode também atuar freando o íleo,

diminuindo o esvaziamento gástrico e trânsito intestinal (Näslund et al., 1997). Os

peptídeos intestinais, combinados a outros sinais, podem estimular (grelina e

orexina) ou inibir (colecistocinina, leptina e oximodulina) a ingestão alimentar. Todos

atuam nos centros hipotalâmicos, que são os grandes responsáveis pelo

comportamento alimentar. Da mesma forma, o hipotálamo também exerce influência

na auto-seleção de alimentos, nas respostas a dietas com alto conteúdo protéico, no

desbalanceamento de aminoácidos, no estresse alimentar, na textura dietética, na

consistência e paladar, na aprendizagem aversiva, no olfato e nos efeitos de

manipulações hormonais. O hipotálamo lateral está envolvido nos sistemas

catecolaminérgico, serotoninérgico e participa do controle circadiano da alimentação

(Heisler et al., 2007).

Tal qual os estudos de Wang et al., (2017) em adultos obesos, os resultados

atuais implicam que a conectividade cerebral em adolescentes obesos mostrou-se

alterada em regiões críticas para o controle homeostático, detecção de saliência,

interocepção, recompensa, processos afetivos e memória, incluindo a amígdala,

hipocampo e ínsula.

De acordo com os estudos de Tataranni a resposta insular a antecipação

sensório-estimulada da recompensa do alimento pode representar um marcador

neural da propensão ao ganho de peso (Tataranni e Delparigi, 2003) visto que a

ínsula anterior direita faz parte da rede de saliência - formada pelo ínsula, córtex

estriado, córtex pré frontal e ACC, responsável por uma variedade de funções

complexas, incluindo comunicação, comportamento social e autoconsciência por

meio da integração de informações sensoriais, emocionais e cognitivas.
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Somado aos achados supracitados, igualmente a Parsons que identificou em

seus estudos um padrão de conectividade funcional em estado de repouso com

diminuição da conectividade do córtex insular em indivíduos com obesidade em

comparação com controles de peso saudáveis, em nosso estudo, também

evidenciamos alterações com conectividade diminuída e correlação negativa entre o

córtex insular bilateral e diversas regiões do sistema límbico, como o hipocampo e o

giro pPaHC bilateralmente, assim como com a amígdala direita (Parsons et al,

2021). Juntamente com o pólo temporal, o córtex insular se relaciona de forma

importante com várias classes de comportamentos complexos e coordena nosso

ambiente interno com o espaço extra-pessoal, estabelecendo o equilíbrio entre

experiência, afeto e comportamento. Como a alimentação é frequentemente

direcionada pelo valor hedônico do alimento, a resposta cerebral ao componente

afetivo do paladar e olfato pode contribuir com o que e com o quanto nós comemos

(Del Parigi, 2010).

Nossos achados de redução consistente da conectividade funcional do córtex

insular podem refletir uma interpretação disfuncional de sinais homeostáticos na

obesidade, em que os sinais de violação homeostática (por exemplo, fome) podem

ser mantidos apesar de já atingida a saciedade. A ínsula desempenha um papel vital

na integração de sinais interoceptivos relacionados com alimentos onde a

informação sobre a disponibilidade de energia e nutrientes é recebida do tronco

cerebral e do tálamo por meio das vias vagais (Voss MW, 2010). FC reduzida do

córtex insular, portanto, pode refletir a sinalização disfuncional da saciedade,

particularmente quando ligada a regiões relacionadas à recompensa (Hogenkamp,

2016). Alterações nesse sistema da consciência interoceptiva podem substituir

sinais inibitórios do sistema executivo, fortalecendo ainda mais o sistema de busca

por recompensa. FC reduzida do sistema homeostático para o sistema executivo

pode modular as escolhas alimentares, com evidências recentes demonstrando que

indivíduos que comem compulsivamente apresentam menor FC entre as regiões do

sistema homeostático e sistema executivo (Chen, 2018). A diminuição da FC da

Ínsula pode refletir, portanto, aumento da sensibilidade à recompensa e menor

consciência interoceptiva em indivíduos com obesidade.

Diversos outros estudos também demonstraram que as regiões cerebrais que

estão associadas ao processamento sensorial e à avaliação da saliência de

estímulos como a ínsula (Rolls, 2005; Menon V, 2010), e circuitos de recompensa,
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como o córtex estriado ventral, amígdala, a área tegmental ventral e accumbens (Liu

X, 2011; Sescousse G, 2013), estão alteradas em comportamentos alimentares

desinibidos hedonicamente motivados (Stice E, 2011; Chodkowski BA, 2016; Park

BY, 2016).

Esses dados sugerem que alterações neurobiológicas na atividade cerebral e

na conectividade entre as regiões dos sistemas límbico, de recompensa, de

saliência, interocepção, homeostático e do controle cognitivo podem influenciar os

adolescentes a comportamentos alimentares desinibidos por meio da reatividade do

sistema de recompensa e déficits inibitórios executivos, ocasionando aumento da

impulsividade, que promovam busca compulsiva pelo prazer gerado durante o

consumo de alimentos, sobrepondo-se aos sistemas homeostáticos

neuro-endocrinológicos fisiológicos do apetite e da saciedade, acarretando em

desequilíbrio energético e, dessa maneira, correlacionando-se com a obesidade.

Se os achados relatados aqui são uma causa ou consequência da obesidade

ainda é desconhecido, portanto, a FC na obesidade deve ser investigada antes,

durante e após o consumo de alimentos, a fim de compreender a interação exata

entre estruturas teóricas da circuitaria cerebral com fatores psicológicos e biológicos.
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6. CONCLUSÃO

Em conjunto a outros estudos futuros de neuroimagem, visamos contribuir

com o maior acúmulo de evidências sobre trabalhos com adolescentes, com o foco

no aprofundamento do modelo de desregulação central da alimentação, delineando

a comunicação alterada entre os sistemas límbico, de recompensa, controles

inibitório, homeostático, rede de saliência e interocepção, necessários para uma

melhor compreensão da patogênese da obesidade, com o potencial de fornecer

informações empíricas que poderiam prever a resposta a intervenções específicas e,

em última análise, auxiliando em melhores resultados do tratamento para indivíduos

com obesidade.
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Resumo

Introdução: A obesidade é uma doença multifatorial muito complexa na qual fatores

genéticos, neurobiológicos e socioculturais são considerados relevantes em seu

desenvolvimento, representando hoje um importante problema de saúde pública no

mundo. Embora não seja considerada uma desordem cerebral, múltiplas linhas de

pesquisa neurobiológicas revelaram a existência de alterações cerebrais estruturais

e funcionais em regiões ligadas ao circuito de recompensa, controle inibitório,

sistema límbico e interocepção em adultos e adolescentes obesos. Objetivo:
Identificação de alterações na conectividade funcional cerebral associadas à

obesidade em adolescentes. Metodologia: Foram selecionados 104 participantes

(faixa etária de 11 a 17 anos), sendo 48 adolescentes com obesidade compondo o

grupo clínico - e 56 eutróficos, compondo o grupo controle. Imagens de ressonância

magnética funcional em estado de repouso foram obtidas e posteriormente

realizamos a análise de conectividade funcional de 31 regiões de interesse

selecionadas para a pesquisa. Resultados: Encontramos aumento da conectividade

entre 7 ROIs, ​​bem como diminuição da conectividade entre 11 ROIs, no grupo clínico

em relação ao controle apresentando aumento de conectividade funcional entre

córtex subcaloso e hipocampo, divisão posterior do giro parahipocampal (pPaHC) e

amígdala, bilateralmente, assim como entre o córtex cingulado anterior e

hipotálamo lateral. Também identificamos complexo padrão de diminuição de

conectividade funcional entre estruturas como divisões anterior e posterior dos giros

parahipocampais, amígdalas e hipocampos, bilateralmente, com núcleos accumbens

e córtex, bilateralmente e, principalmente, com córtex insular bilateralmente.

Conclusão: O presente estudo sugere alterações de conectividade funcional entre

circuitos da recompensa, controle inibitório, processos hedônicos, interoceptivos e

sistema límbico, assim como as suas integrações com os controles neuro

endocrinológicos homeostáticos na modulação do comportamento alimentar em

adolescentes com obesidade em relação aos eutróficos. Palavras-chave:

Obesidade, Neuroimagem Funcional, Adolescente, Função Executiva, Sistema

Límbico.
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Área Temática:

Versão: 2
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Apresentação do Projeto:

Estudo Observacional, caso controle, com Morfometria Baseada no Voxel e de Imagem de
Tensor de Difusão em imagens de Ressonância Nuclear Magnética de amostra de 60
pacientes obesos e 60 controles saudáveis, ambos os grupos com idades entre 10 e 12
anos. Adolescentes com história prévia de doença clínica, neurológica ou psiquiátrica
relevantes serão excluídas durante a seleção. Todos os sujeitos serão avaliados
clinicamente através da aferição de frequência cardíaca, pressão arterial, peso, altura e IMC
e da dosagem sérica de glicose, colesterol e triglicérides, mediadores inflamatórios (IL1, IL6,
IL10, TNF, PCR e amilóide a) e hormônios (leptina, insulina, MSH, MCH e NPY).

Objetivo da Pesquisa:

O presente estudo procurará investigar alterações do volume e conectividade cerebral em
regiões envolvidas na regulação do paladar, da recompensa e do controle de
comportamentos em adolescentes obesas, correlacionando estas alterações com a
dosagem sérica de mediadores inflamatórios e hormônios e neuropeptídeos secretados pelo
sistema nervoso central relacionados com o controle do apetite. Deste modo,serão
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investigadas alterações cerebrais prévias ou precoces na obesidade e sua relação com as
substâncias avaliadas. Avaliação dos Riscos e Benefícios:

Os riscos do presente estudo são mínimos, relacionados principalmente à coleta de sangue.
Desta, podem decorrer dor leve a moderada pela punção venosa em si ou hematomas
decorrentes da mesma.
O desconforto provocado pelo exame de ressonância também pode ocorrer.
Os resultados dos exames de ressonância, de hormônios e mediadores inflamatórios e da
entrevista psiquiátrica poderão ser compartilhados pelos médicos assistentes dos
voluntários do estudo, propiciando um potencial benefício aos mesmos.

Comentários e Considerações sobre a Pesquisa:

Os pacientes serão selecionados entre os frequentadores do ambulatório de obesidade
infantil da Irmandade Santa Casa de Misericórdia de São Paulo (ISCMSP).
As imagens de pacientes serão obtidas em um aparelho de ressonância magnética Achieva 3.0 T
Philips, pertencente ao Instituto do Coração da FMUSP.
Os pacientes serão selecionados entre os frequentadores do ambulatório de obesidade
infantil da Irmandade Santa Casa de Misericórdia de São Paulo (ISCMSP).

Considerações sobre os Termos de apresentação obrigatória:

Apresenta termos de consentimento e assentimento adequados, carta de autorização,
orçamento detalhado cujo financiamento se dará pela FAPESP, termo de compromisso e
folha de rosto.

Recomendações:

Conclusões ou Pendências e Lista de Inadequações:

O projeto, segundo o pesquisador responsável, já está aprovado pela FAPESP, inclusive o
orçamento para realização de todos os exames.
O pesquisador apresentou termos de assentimento e consentimento adequados.

Situação do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciação da CONEP:

Não

Considerações Finais a critério do CEP:

Pendência (s) atendida (s) e aprovada nesta data.

Apresentar relatórios parciais e final do projeto. (modelo na página do CEP)

1º relatório deverá ser apresentado ao CEP via plataforma brasil em 03/07/2014.

________________________________________

SÃO PAULO, 03 de Janeiro de 2014

Assinador por: Nelson Keiske Ono (Coordenador)
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DADOS DO PARECER

Número do Parecer: 1.021.158

Data da Relatoria: 26/03/2015

Apresentação do Projeto:

Notificação referente ao aumento do tempo do exame proposto no estudo para 30 minutos.

Objetivo da Pesquisa:

Notificação em relação a extensão do tempo de exame em cerca de 30 minutos para assim
adquirir mais duas sequências de ressonância magnética (RM), a saber: Espectroscopia de
ressonância magnética (RMes) de hipotálamo e ressonância magnética funcional (RMf) de
repouso.
Lembramos que não haverá aumento do custo do exame para a

Avaliação dos Riscos e Benefícios:

N/C

Comentários e Considerações sobre a Pesquisa:

O pesquisador reitera que não haverá alterações no orçamento do estudo.

Serão realizadas as alterações de tempo de exame nos Termos de Assentimento Livres e
Esclarecidos (TALEs).

Considerações sobre os Termos de apresentação obrigatória:

De acordo.

Recomendações:
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Conclusões ou Pendências e Lista de Inadequações:

Ciente e de acordo

Situação do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciação da CONEP:

Não

Considerações Finais a critério do CEP:

SÃO PAULO, 13 de
Abril de 2015

________________

Assinado por:
Nelson Keiske Ono

(Coordenador)
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Anexo 3.

Termo de Assentimento Livre e Esclarecido - TALE

Irmandade da Santa Casa de Misericórdia de São Paulo

Centro de Atenção Integrada á Saúde Mental

Termo de Assentimento Livre Esclarecido

Título do projeto:

Avaliação de Anatomia Cerebral, Mediadores Inflamatórios e Hormônios Reguladores
do Apetite de Pacientes Pediátricos Obesos: Um Estudo Sobre a Neurobiologia da

Obesidade

Seu(sua) filho(a) ou adolescente pela qual é o responsável legal está sendo convidado(a)
para participar, como voluntário, em uma pesquisa científica. Após ser esclarecido(a) sobre as
informações a seguir, no caso de aceitar que a adolescente faça parte do estudo, assine ao final
deste documento, que está em duas vias. Uma delas é sua, a outra é do pesquisador
responsável e deve ser devolvida junto aos questionários respondidos. Sua participação é
totalmente voluntária.

Informações sobre a pesquisa:

Pesquisador responsável: Prof. Dr. Ricardo R. Uchida

Pesquisadora executante: Pedro Loredano Araújo Menezes de Souza

Colaboradores: Prof Dr Geraldo Busatto Filho, Prof Dr Cristina Kochi, Prof Dr Fábio
Duran, Prof Dr Marília Seelaender, Bruno Vinicius Kouhiro Aguiar e Paula Sajovic Sanzovo.

O objetivo deste estudo é comparar hormônios, mediadores inflamatórios e imagens de
Ressonância Magnética em pacientes obesos pediátricos e adolescentes voluntárias sadias.

A qualquer momento, você poderá recusar que a adolescente continue participando do
estudo e, também, retirar este consentimento.

As informações conseguidas através da participação da adolescente não permitirão a
identificação da sua pessoa, exceto aos responsáveis pelo estudo, e a divulgação das
informações só será feita entre os profissionais envolvidos no assunto.
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Você tem o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais da pesquisa
que sejam de conhecimento dos pesquisadores.

Não há despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo. Também não
há compensação financeira relacionada a sua participação. Se existir qualquer despesa
adicional, ela será absorvida pelo orçamento da pesquisa.

Consentimento de participação:

Eu, __________________________________________________________, R.G.:
____________________, concordo que meu(minha) filho(a) ou a adolescente pela qual sou
responsável legal participe do estudo “Avaliação de Anatomia Cerebral, Mediadores
Inflamatórios e Hormônios Reguladores do Apetite de Pacientes Pediátricos Obesos: Um
Estudo Sobre a Neurobiologia da Obesidade” como sujeito.

Dou meu consentimento sem que para isso tenha sido forçado ou obrigado. Fui
devidamente informado e esclarecido pelo pesquisador ___________________________
sobre o objetivo da pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, os possíveis riscos e
benefícios decorrentes da participação da adolescente sob meus cuidados, assim como as
garantias de confidencialidade e esclarecimentos pertinentes. Ficou claro também que a
participação da adolescente é isenta de despesas. Foi-me garantido que posso retirar meu
consentimento a qualquer momento, sem que isso leve a qualquer penalidade.

São Paulo, de de 2011.

Endereços do responsável pela pesquisa:

Instituição: Centro de Atenção Integrada à Saúde Mental da Irmandade da Santa Casa de Misericórdia de São Paulo
(CAISM- ISCMSP).

Endereço: Rua Major Maragliano, 241 Vila Mariana, São Paulo-SP CEP 04017-030

Telefone: (11) 3466-2100

Comitê de Ética em Pesquisa Santa Casa De Misericórdia de São Paulo:

Endereço: Rua Santa Isabel, 305 4ºandar Santa Cecília, São Paulo-SP CEP 01221-010

Telefone: (11) 21767000 ramal 8061
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Anexo 4. IMC de Meninos de 5-19 anos em Z-score

IMC de Meninas de 5-19 anos em Z-score
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Anexo 5.
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