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Introducéo

Ha muitas hipoteses sobre as causas da obesidade. Ela € resultado de um balanco energético
positivo, quando a energia consumida excede a energia gasta das fungdes corporais e atividade
fisica (Forde, 2018). O aporte de energia depende de multiplos mecanismos de controle do apetite
e da saciedade, parte dos quais envolve fungdes cognitivas. (Alosco, Galioto, et al., 2014).

O tratamento da obesidade representa um dos principais desafios em saude. O mais eficaz
no controle da obesidade grave € a cirurgia bariatrica, que assegura uma perda ponderal expressiva
que se mantém em longo prazo (Sjostrom, 2008). Embora os resultados sejam encorajadores, esta
€ uma estratégia cara, dificil de aplicar a todos os pacientes, ndo isenta de riscos e efeitos colaterais.
Portanto, requer selecdo criteriosa dos pacientes aos quais pode ser oferecida. Os procedimentos
terapéuticos ndo cirdrgicos, que incluem dieta, exercicio, farmacoterapia e terapia
comportamental, foram pouco avaliados em estudos delineados especificamente para testar suas
aplicacdes e eficacia em casos de obesidade grave (Goodpaster et al., 2010).

A cirurgia bariatrica modifica o estado nutricional por efetivar transformacdes anatbmicas
e fisiologicas que alteram as vias de absor¢do e/ou ingestdo alimentar. Muitas vezes, no entanto,
0s hébitos alimentares dos pacientes ndo se modificam completamente, comprometendo a adocéo
de uma dieta mais saudavel. Pouco se sabe acerca dos resultados diferenciais da cirurgia bariatrica
em pacientes com transtornos alimentares (Driemeyer et al., 2015). Estudos recentes em pacientes
submetidos a cirurgia bariatrica mostram associacdo com reversdo parcial ou total de alteracGes
cognitivas, principalmente na habilidade da memdria (Alosco, Galioto, et al., 2014; Alosco,
Spitznagel, et al., 2014; Gunstad et al., 2011). Estes achados ainda sdo pouco entendidos (Alosco,
Galioto, et al., 2014), mas sugerem haver modificacdo de aspectos cognitivos com a cirurgia
bariétrica.

As alteragbes cognitivas observadas em individuos obesos podem intensificar o
comportamento de comer em excesso. O viés atencional (VA) € um dos vieses cognitivos
apontados como mantenedores da obesidade Deluchi et al., 2017). O VA é uma tendéncia a
direcionar a atengdo para determinados estimulos do ambiente, em detrimento de outros.

Pesquisadores do campo das adi¢cdes sugerem gque o VA pode influenciar o comportamento
de maneira automatica, aumentando a probabilidade dos individuos de reagirem a estimulos
ambientais que sinalizam recompensa (por exemplo, pistas de drogas). O viés pode ser mensurado

atraves do tempo de reacao, em tarefas experimentais que comparam respostas para estimulos alvo



e neutros (Deluchi et al., 2017; Peuker & Bizarro, 2014). Um dos modelos constantemente
utilizados para avaliar o VA é atarefa “Dot Probe”. Na “dot probe”, 0 participante visualiza duas
imagens, um alvo (por exemplo, drogas ou alimento) e outra neutra (por exemplo, objeto ou figura
geomeétrica), e deve responder a um estimulo apresentado logo depois do par de imagens. O
estimulo aparecera atras da imagem alvo ou atras da imagem neutra e o viés € inferido a partir do
tempo de reacdo (TR) do participante nas duas condi¢cdes. Se o TR do participante for menor
quando o estimulo substituiu a imagem alvo, se infere a ocorréncia do VA. O viés pode ser
evidenciado pela deteccdo mais rapida do estimulo quando ele substituiu a imagem alvo, pelo
desligamento mais lento (isto €, dificuldade em desengajar do alvo) ou pela evita¢do dos estimulos
(isto €, tempo de reacdo menor para a imagem neutra) (Mobbs, Iglesias, Golay, & Van der Linden,
2011). RevisOes realizadas no campo das adi¢fes indicam que o viés atencional e a fissura,
motivacdo fisiol6gica ou psicoldgica que promove a procura de substancia-desejada, tém uma
relacdo excitatdria mutua (Cepeda-Benito, Gleaves, Williams, & Erath, 2000; Field & Cox, 2008).

Os resultados mistos do VA na obesidade dificultam a interpretacdo do fenbmeno e sua
contribuicdo para o comportamento de comer em excesso. Alguns estudos apontam para a
existéncia de VA para alimentos de alto teor caldrico (Castellanos et al., 2009; Nijs, Muris, Euser,
& Franken, 2010; Werthmann et al., 2011), sugerindo que o tipo de estimulo utilizado é
experimentalmente relevante. Todavia, outros autores ndo confirmam esse achado (Loeber et al.,
2012). Além disso, foi revelado um padrdo de ambivaléncia motivacional em individuos obesos,
no qual, durante a fase de orientacdo inicial da atencdo (< 100ms) h& uma atracdo para o estimulo
alvo (alimentos) e na fase de manutencdo da atencdo (> 500 ms) ocorre a evitacdo ou diminuicao
do viés para comida (Nijs & Franken, 2012; Nijs et al., 2010; Werthmann et al., 2011).

Na literatura, associacOes entre obesidade e genes que podem ter relacGes causais sao
variadas. Um gene comumente estudado quando se trata de obesidade é o gene do receptor de
leptina (LEPr), Ele estaria em uma das principais vias de sinalizacdo do caminho bioldgico
relacionado a obesidade. O estudo da sinalizagdo da leptina, que exerce o seu efeito fisioldgico
atraves da ligacdo ao LEPr, ainda apresenta resultados contraditérios, em diferentes populagoes,
quando associado a obesidade (Bender et al., 2011; Ghalandari, Hosseini-Esfahani, & Mirmiran,
2015; Heo et al., 2001, 2002; Paracchini, Pedotti, & Taioli, 2005; Qu et al., 2007; Yu et al., 2012).

O LEPr é uma proteina transmembrana que pertence a classe | da familia de receptores de

citocinas. E expresso, principalmente, no sistema nervoso central, mas também é encontrado em
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outros orgdos (Meier & Gressner, 2004). A ligacédo da leptina em seu receptor ativa o transdutor
de sinal e o ativador de transcri¢do-3 (STATS3), inclusive em neurdnios dopaminérgicos que sdo
essenciais para o controle do comportamento relativo ao sistema de recompensa alimentar
(Fernandes et al., 2015).

Diversas variantes polimorficas no gene LEPr ja foram descritas. Apenas as variantes
GIn223Arg (LEPr 223) e Lys656Asn (LEPr 656) acarretam mudancas de carga de aminoacidos
(neutro para positivo e positivo para neutro, respectivamente) (Chua et al., 1996) e sdo, portanto,
mais suscetiveis de causarem consequéncias funcionais no receptor. Em nosso centro, o
polimorfismo GIn223Arg se associou com transtorno de compulsdo alimentar periodica (TCAP)
em pacientes com obesidade grave, no pré-operatério de cirurgia bariatrica (Horvath et al., 2018).

O polimorfismo GIn223Arg (A>G) encontra-se na regido que codifica o dominio
extracelular do receptor da leptina e, portanto, as alteraces desses aminoacidos afetam a forma do
receptor (White et al., 1997). Tem sido demonstrado que o polimorfismo LEPr GIn223Arg esta
associado com uma varia¢do na capacidade de ligacdo do receptor; niveis mais altos de atividade
de ligacdo foram observados em individuos homozig6ticos para o alelo G comparados aos
portadores do alelo A (Quinton, Lee, Ross, Eastell, & Blakemore, 2001). Por outro lado, o papel
das variantes GIn223Arg na obesidade ainda ndo estd esclarecido, com uma vasta gama de
resultados conflitantes publicados na literatura (Bender et al., 2011; Ghalandari et al., 2015; Heo
et al., 2001, 2002; Paracchini et al., 2005; Yu et al., 2012).

Muitos estudos epidemiolégicos e clinicos foram realizados para investigar a obesidade,
porém poucos na populacdo de obesos mais graves e submetidos a cirurgia bariatrica. Conhecer o
viés de atencao apds a cirurgia bariatrica pode contribuir para intervenc6es de modificacdo do viés
de atencé@o que diminuam o reganho de peso. Estudos de associacéo entre polimorfismos do gene
LEPr e obesidade s&o ainda mais raros. As variantes do gene LEPr podem se associar com
fenotipos intermediarios (endofendtipos), os quais, em Gltima instancia, podem, em associacao e

interacdo com outros fatores genéticos e ndo genéticos, determinar risco de obesidade.
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Resumo:

Obesidade € o resultado de um balango energético positivo. Demonstrou-se que 0S vieses
cognitivos se associam com a obesidade, destacando a hipotese de que certas fungdes cognitivas
aumentam o risco de obesidade. O viés de atencdo (VA) aos estimulos alimentares € um dos
componentes cognitivos que parecem contribuir para obesidade. O tratamento da obesidade ainda
representa um grande desafio a satde. O tratamento mais eficaz para a obesidade grave é a cirurgia
bariatrica (CB). Pacientes com graus mais altos de adiposidade - os chamados "superobesos” (SO),
cujo indice de massa corporal (IMC) é > 50 kg / m2 - parecem perder mais peso ap6s a CB do que
os pacientes ndo SO (N-SO). Por outro lado, os pacientes com SO sdo mais propensos a recuperar
0 peso. Diferencas de comportamento e cognicdo antes e depois da CB podem explicar este
diferente reganho. O objetivo deste estudo foi avaliar a VA de alimentos em uma amostra (n = 59)
submetida a derivacao gastrica em Y de Roux (RYGB) e comparar a VA de alimentos entre 0s
sujeitos que eram SO antes da cirurgia e aqueles que ndao eram. 59 pacientes foram submetidos a
avaliacdo antropométrica, entrevista clinica, questionarios psicométricos e avaliacdo
comportamental através do VA. Os participantes eram predominantemente brancos (n = 46, 78%),
possuiam ensino fundamental incompleto (n = 23, 39%), ndo trabalhavam (n = 31, 52,5%) e
estavam na classe socioecondmica C1 (n = 24, 40,7 %) O IMC antes da CB foi de 49,70 £ 1,25 kg
/ m2 (média = DP). O IMC disponivel apés a cirurgia (avaliado em 30 dias a partir das avaliacfes)
foi de 33,60 = 7,31 kg / m2. O tempo médio de acompanhamento pds-operatdrio na avaliagdo foi
de 47,76 £ 3,04 meses. A maioria dos participantes estava acima dos pontos de corte para
transtorno da compulséo alimentar periddica (n = 54, 91,5%) e impulsividade (n = 45, 76,3%). A
amostra geral mostrou VA de alimentos (16,30 + 7,09) quando os estimulos alimentares foram
expostos durante 2000 ms, sugerindo uma atencdo consciente aos estimulos alimentares (t (58) =
2,303, p = 0,025, d = 0,29). SO e N-SO foram comparados usando o tempo pds-operatério como
covariavel. O VA de alimentos foi significativamente maior no SO (24.06, SEM 8.55) do que no
N-SO (-12.98, SEM 8.11) quando estimulos alimentares foram exibidos durante 500 ms, indicando
uma atencgdo pré-consciente aos estimulos alimentares no SO (F (2, 106) = 5,124, p = 0,008, 1?
parcial = 0,083). A 500 ms, o valor de VA era significativamente diferente de 0 apenas em SO (t
= 2.763, p = 0,010, d = 0,53, n = 27), indicando um VA para estimulos alimentares quando a
orientacdo da atencdo pré-consciente. No geral, 0 VA observado em toda a amostra indica que
todos os pacientes mostram uma aten¢do consciente aos estimulos alimentares apos a CB, o que
pode influenciar na manutencdo do peso. No entanto, o resultado foi diferente quando comparados
SO e N-SO, considerando o tempo pds-operatorio. Quanto maior o tempo decorrido desde a
cirurgia, maior o VA de alimentos em 500 ms no SO. Dado que os pacientes com SO apresentam
maior risco de recuperacdo do peso, esses dados sugerem que um VA inconsciente apos cirurgia
bariatrica pode ser um dos indutores da ingestao de alimentos, predispondo a recuperagdo do peso.
Palavras chaves: viés atencional, super obesos, cirurgia bariatrica
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Introducéo

A obesidade é resultado de um balanco energético positivo, quando a energia consumida
excede a energia despendida nas func¢Ges corporais e atividade fisica (Forde, 2018). O aporte de
energia depende de multiplos mecanismos de controle do apetite e da saciedade, parte dos quais
depende do funcionamento cognitivo do individuo.

Sabe-se que as funcdes executivas, atencdo e memoria de trabalho encontram-se
prejudicadas em individuos obesos (Alosco, Galioto, et al., 2014). Este declinio cognitivo pode
contribuir para produzir alteragdes que intensificam o comportamento de comer em excesso. Além
dos prejuizos em funcdes executivas, modifica¢bes cognitivas, como o viés de atencdo (VA) para
estimulos relacionados a comida (imagem, aromas, embalagens), podem contribuir para a
manutenc¢do da obesidade (Deluchi et al., 2017). O VA é uma tendéncia a direcionar a atencao para
determinados estimulos do ambiente em detrimento de outros, de maneira automatica, aumentando
a probabilidade dos individuos de reagir a estimulos ambientais que sinalizam recompensa. O VA
para estimulos de comida ja foi reportado em individuos com transtornos alimentares e obesidade
(Castellanos et al., 2009; Deluchi et al., 2017; Shafran, Lee, Cooper, Palmer, & Fairburn, 2007).
No entanto, resultados de estudos com a populagdo obesa sdo contraditérios (Castellanos et al.,
2009; Nijs & Franken, 2012; Nijs et al., 2010; Werthmann et al., 2011). Poucos estudos foram
realizados em individuos com obesidade grave antes (Deluchi et al., 2017) ou depois (Giel et al.,
2014) da cirurgia bariatrica.

O paradigma mais frequentemente utilizado para avaliar o VA € a tarefa “Dot Probe”, uma
tarefa experimental na qual sdo comparados 0s tempos de reacdo para responder a um estimulo em
uma de duas posi¢des: encoberto por estimulos alvo (por exemplo, imagens de comida) e neutros
(Deluchi et al., 2017; Peuker & Bizarro, 2014). O viés pode ser evidenciado pela detec¢cdo mais
rapida do estimulo quando ele substitui a imagem alvo, pelo desligamento mais lento (isto é,
dificuldade em desengajar do alvo) ou pela evitacdo dos estimulos (isto €, tempo de reacdo menor
para a imagem neutra) (Mobbs et al., 2011).

Alguns estudos apontam para a existéncia de VA para alimentos de alto teor calorico
(Castellanos et al., 2009; Nijs et al., 2010; Werthmann et al., 2011) usando a dot-probe, mas outros
autores ndo confirmaram esse achado (Loeber et al., 2012). Estas discrepancias sao provavelmente
devidas a um padrdo de ambivaléncia motivacional em individuos obesos, no qual, durante a fase

de orientagdo inicial da atencdo (< 100 ms) ha um viés para o estimulo de alimentos, mas na fase
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de manutencdo da atencdo (> 500 ms) ocorre a evitacdo ou diminuicdo do viés para comida
(Deluchi et al., 2017; Nijs & Franken, 2012; Nijs et al., 2010; Werthmann et al., 2011). O processo
de atencdo, capturado apenas em estudos que investigam o VA em diferentes tempos de exposi¢édo
aos estimulos de comida, passa por trés sistemas de controle atencional neurobiologicamente
dispares: “alertar”, “orientar” e “executivo” (Posner & Petersen, 1990; Raz & Buhle, 2006). Na
fase de alerta (atencdo sustentada ou vigilancia), o organismo prepara-se para responder um
estimulo iminente, alcancando e mantendo um estado de alerta, envolvendo os cortex frontal e
parietal. Na orientacdo (atencdo seletiva) o organismo seleciona informacOes de diferentes
estimulos sensoriais (como no desligamento da aten¢do quando um alvo ocorre em um local nao
captado); isto envolve a jungdo temporoparietal e o lobo temporal superior (Friedrich, Egly, Rafal,
& Beck, 1998; Karnath, Ferber, & Himmelbach, 2001). J& na atencdo executiva (supervisao,
atencdo focada), o organismo consegue comparar diferentes dimens@es do estimulo, que envolvem
diferentes regides do cérebro, através da ativacdo do cortex cingulado anterior, que recruta o cortex
pré-frontal dorsolateral e/ou seleciona uma resposta (Botvinick, Cohen, & Carter, 2004; Bush,
Luu, & Posner, 2000; Liu, Banich, Jacobson, & Tanabe, 2004), fazendo parte da projecédo
mesolimbica, dopaminérgica.

A cirurgia bariatrica € o procedimento mais eficaz no controle da obesidade grave.
Assegura uma perda ponderal expressiva, que se mantém em longo prazo (Sjostrom, 2008). A
cirurgia bariatrica modifica o estado nutricional por efetivar transformacdes anatdémicas e
fisioldgicas que alteram as vias de absorcdo e/ou ingestdo alimentar. Muitas vezes, no entanto, 0s
habitos alimentares dos pacientes ndo se modificam completamente, comprometendo a adocao de
uma dieta mais saudavel. Pouco se sabe acerca dos resultados diferenciais da cirurgia bariatrica
em pacientes com transtornos alimentares (Horvath, Kops, de Castro, & Friedman, 2015). No
entanto, estudos recentes mostraram associacdo da cirurgia com desaceleracdo do declinio
cognitivo e mesmo melhora cognitiva, principalmente na habilidade da memaria (Alosco, Galioto,
et al., 2014; Alosco, Spitznagel, et al., 2014; Gunstad et al., 2011). Estes achados ainda sdo pouco
entendidos (Alosco, Spitznagel, et al., 2014). Em alguns estudos, observou-se melhora do
desempenho cognitivo até 24 meses pos-operatdrio (Alosco, Galioto, et al., 2014). Embora a
fungdo executiva e desempenho da memoria mantivessem-se neste nivel melhorado, pontuacGes
em testes de atencdo apresentaram queda nos individuos que recuperaram grande quantidade de

peso (Spitznagel et al., 2015).
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Diversos fatores estdo associados a perda ponderal apds a cirurgia bariatrica. Pacientes
super-obesos [indice de massa corporal (IMC) > 50 Kg/mZ2] parecem ter menor perda de peso pds
cirargicos do que os ndo super obesos (Livhits et al., 2012). Além disso, entre 12 e 24 meses,
muitos pacientes comegam a ganhar peso, sendo o ganho ainda maior em super-obesos (Magro et
al., 2008a). Por fim, a populacdo de super-obesos pode possuir caracteristicas cognitivas que
facilitam a ingestdo excessiva de alimentos, mas ndo ha estudos investigando esta relacéo.

A realizacdo de um procedimento cirargico bariatrico pode afetar a aten¢éo executiva para
alimentos medida por rastreamento dos movimentos oculares (Giel et al., 2014). No entanto, ndo
estad claro se este resultado se mantém com outras medidas de VA e se grupos de risco para o
reganho de peso, como os super-obesos, possuem VA para alimentos mesmo apds a cirurgia
bariatrica. Sabe-se, por exemplo, que ex-fumantes desenvolvem um viés negativo (evitando
estimulos relacionados ao cigarro) ao longo de todo o processo de atencao e persistente por até 10
anos apos o ultimo cigarro fumado (Peuker & Bizarro, 2014). Conhecer o viés de atencdo apds a
cirurgia bariatrica pode contribuir para intervencGes de modificacdo do viés de atencdo que
diminuam o reganho de peso. Assim, o principal objetivo deste trabalho foi avaliar o VA para
alimentos ao longo do processo de atengdo em individuos submetidos a cirurgia bariatrica
(derivacédo gastrica em Y-de-Roux, RYGB). Além disso, comparou-se 0 processo de atencdo na
tarefa de VA para alimentos entre um grupo de risco para reganho de peso composto por pacientes
que eram super-obesos antes da cirurgia e os demais pacientes submetidos a0 mesmo procedimento

cirargico.
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Meétodos

Participantes

Estudo transversal com 59 pacientes submetidos a cirurgia bariatrica entre 2010 e 2016 no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Como critério de exclusao foram estabelecidos os seguintes:
1) Portar doencas ou condi¢Bes que possam interferir no diagndstico ou avaliacdo, como:
depressdo grave ndo controlada, psicose ativa ndo controlada, deficiéncia intelectual, doengas do
sistema nervoso central capazes de interferir com funcgdes cognitivas ou com fungdes motoras
necessarias aos testes. 2) Reducdo do desempenho de fun¢BGes de motricidade fina por conta de
tratamentos farmacoldgicos (antipsicoticos, beta-agonistas). 3) Incapacidade de entender as tarefas
ou de responder a um dos questionarios. 4) Doencas crénicas avangcadas com comprometimento
sistémico significativo. A coleta ocorreu no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), no
Centro de Pesquisa Clinicas (CPC).

Tendo em vista evidéncias recentes de que individuos super obesos seriam mais suscetiveis
ao reganho de peso apos cirurgia bariatrica (Livhits et al., 2012; Magro et al., 2008a; Peterson,
Anderson, Boundy, Ferguson, & Erickson, 2017), a amostra foi dividida entre participantes que
eram super-obesos no periodo pré-operatorio (n = 28; IMC > 50 Kg/m?, Grupo SO) e participantes
gue ndo eram super obesos (n = 31; Grupo N-SO).

Em todos os casos, a técnica cirurgica empregada foi a derivacdo gastrica em Y -de-Roux.
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCPA (no. 160450) e recebeu suporte

financeiro do Fundo de Incentivo a Pesquisa e Eventos (FIPE).
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Procedimentos e Instrumentos

Os participantes foram submetidos a avaliacfes antropométricas de peso (com roupas leves
e sem sapatos) e estatura no periodo pos-operatorio. Para tais medidas foi utilizada uma balanca
antropomeétrica (Filizolla®, Brasil), com sensibilidade de 0,1 kg, com roupas leves e sem cal¢ados.
A estatura (m) foi medida em estadidbmetro de parede (Sanny®, Brasil). Todas as aferi¢cdes
seguiram as recomendacdes do Sistema de Vigilancia Alimentar e Nutricional do Ministério da
Salde (OMS). Uma entrevista clinica foi realizada, onde foram colhidos dados sobre
acompanhamento médico, diagnosticos prévios, medicagdo em uso (atual e passado, especialmente
medicacdes anorexigenas), histérico do peso (pré e pos cirdrgico) e historico de dietas prévias.
Posteriormente, os participantes responderam a um conjunto de instrumentos psicométricos:

Escala de Compulsdo Alimentar Periédica (ECAP). Validada no Brasil por Freitas e
colegas (2001) (Freitas, Lopes, Coutinho, & Appolinario, 2001), o ECAP avalia sintomas de
compulsdo alimentar em uma escala Likert de 4 pontos. O ponto de corte estabelecido para
individuos com compulsdo é de mais de 17 pontos. Os valores de confiabilidade na presente
amostra foram (a = 0,910).

Escala de Impulsividade Barratt (BIS-11). Utilizada para avaliar a impulsividade através
de 30 itens respondidos em uma escala Likert de 4 pontos. O instrumento foi validado no Brasil
por Maloy-Diniz e colegas (2015) (Malloy-Diniz et al., 2010). Os valores de confiabilidade na
presente amostra foram (a = 0,720).

Self Report Questionnaire (SRQ-20) (Mari & Williams, 1985). Este instrumento é
amplamente utilizado para discriminar individuos saudaveis de individuos com algum transtorno
psiquiatrico. Apesar de ndo possuir estrutura para diferir transtornos psiquiatricos, o instrumento
é sensivel o suficiente para identificar sintomas pré-clinicos. O alfa de Cronbach na presente
amostra foi de 0,773.

A Dot Probe foi utilizada para medir o VA no presente estudo. Ela foi desenvolvida por
MacLeod, Mathews e Tata (1986) para o estudo da atencéo nos transtornos de ansiedade. A versao
da Dot Probe e as imagens utilizadas foram desenvolvidas no Laboratorio de Psicologia
Experimental, Neurociéncias e Comportamento (LPNEC-UFRGS) no software E-prime
(Psychology Software Tools) (Deluchi et al., 2017; Peuker & Bizarro, 2014; Viacava, Weydmann,
Tietze, Santolim, & Bizarro, 2017). A estrutura da tarefa consiste na apresentacdo de um par de

imagens (comida e ndo-comida) que aparecem lado a lado no monitor (Figura 1). As imagens de

23



comida contém alimentos hipercaloricos e industrializados (por exemplo, balas, algoddo doce,
salgadinhos, macarrdo etc). As imagens de ndo-alimentos foram pareadas em posicdo, cor,
contexto e possuem diferentes contetdos (por exemplo, creme de barbear, novelo de 14, lego etc).
Os pares sdo apresentados em diferentes tempos de exposicdo (SOA, do inglés Stimulus Onset
Asynchrony), com o objetivo de avaliar o VA mais automatico em 100 ms, controlado em 500 ms
e consciente em 2000 ms. Na sequéncia, as figuras desaparecem e, no local onde anteriormente
estava uma delas, surge uma flecha para cima ou para baixo. O participante deve responder
indicando a diregéo da flecha, apertando as teclas para cima e para baixo no teclado. O resultado
do VA ¢ calculado pela subtracdo do tempo de reacdo (TR) quando a flecha substitui as imagens
de alimento do TR quando a flecha substitui as imagens neutras (TR neutras —TR alimento). OS
resultados positivos indicam um viés para as imagens alvo, isto é: quanto menor o tempo de reacdo
para esses estimulos, maior o VA para alimentos (Deluchi et al., 2017; Field, Mogg, & Bradley,
2004). A coleta com a Dot Probe ocorreu em uma sala isolada de estimulos externos e 0s
participantes estavam sentados a uma distancia de 60 cm do notebook de 17” com a tarefa. Para
realizacdo da Tarefa de Atencdo Visual, foi previamente solicitado ao participante jejum de 3
horas.
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Tarefa de Atencao Visual

TE 500ms

TE 100ms,
500ms ou
2000ms

Até a
resposta

Figura 1 - Esquema de apresentacdo da tarefa de atencéo visual.
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Anélise dos Dados

Estatisticas descritivas e de comparacdo entre grupos (testes t e qui-quadrado) foram
utilizadas para caracterizar a amostra total e 0s grupos super obesos (SO) e nédo super obesos (N-
SO).

As respostas da Tarefa de Atencdo Visual foram analisadas individualmente. Respostas
maiores ou menores do que 2,5 desvios padrdo foram deletadas para reduzir os outliers (Deluchi
etal., 2017; Peuker & Bizarro, 2014). Ao todo, foram deletadas cerca de 1,9% do total de respostas
(referente a 158 tentativas). Apenas um participante foi excluido devido a problemas técnicos na
saida da tarefa. O escore de VA foi calculado para cada participante em cada SOA.

Analises de variancia mistas (General Linear Model) foram conduzidas para comparar 0s
grupos (SO e N-SO) com relagédo ao TR para cada imagem e o escore de VA nos trés tempos de
exposicao (100 ms, 500 ms e 2000 ms). A variavel tempo pos-cirurgia (meses) foi incluida como
covariavel para melhor avaliar a diferenca entre grupos na ANOVA 2x3 comparando grupos com
relacdo aos escores de AB.

Testes t foram utilizados para avaliar se os escores médios do VA foram estatisticamente
diferentes de 0 na amostra total e no escore de VA obtido pelos grupos. Esta medida é necessaria
para avaliar se o viés encontrado reflete uma medida que ndo ocorre pelo acaso, indicando um
padrdo no grupo (Deluchi et al., 2017; Peuker & Bizarro, 2014).

O nivel de significancia e o tamanho de efeito foi reportado para todas as anélises. O
Software utilizado para as analises estatisticas foi 0 SPSS, versdo 21 (Statistical Package for Social

Sciences, IBM Corp.)

Resultados

A maior parte dos participantes era branco (n = 46, 78%), possuia o ensino fundamental
incompleto (n = 23, 39%), ndo trabalhava (n = 31, 52,5%) e estava inserido na classe socio
econémica C1 (n = 24, 40,7%). O IMC basal dos individuos na época da coleta de dados foi de
33,6 Kg/mz (entre 23,81 Kg/m? e 46,63 Kg/m?) e 41 participantes reportaram ter usado farmacos
com intuito de emagrecimento, antes da cirurgia (69.5%). A maior parte da amostra possuia
transtorno de compulsdo alimentar periddica (n = 54, 91,5%) e niveis elevados de impulsividade
(n =45, 76,3%).
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A tabela 1 contém as diferencas iniciais encontradas entre os grupos SO e N-SO. Pacientes
gue eram super-obesos apresentaram menor prevaléncia de transtornos psiquiatricos apos cirurgia
bariatrica, mas ndo diferiram nos escores de compulsdo alimentar e impulsividade. O grupo SO

perdeu mais peso com a cirurgia, mas segue com IMC maior.
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Tabela 1

Comparacdo entre grupos de super obesos (SO) e ndo-super obesos (N-SO) com relacdo as

medidas de base.

Grupos Comparacao entre grupos
SO (n, %) N-SO (n, %) x? p phi

Compulséo Alimentar 26 (44,1%) 28 (47,4%) 1,22 0,727 0,045
Impulsividade 6 (10,17%) 7 (11,86%) 0,30 0,862 0,23
Transtornos 9 (15,25%) 18 (30,51%) 3,98 0,046 —0,260
Psiquiatricos

SO (média,  N-SO(média, t p d

erro padrdo)  erro padréo)
IMC atual (Kg/m?) 37,04 (0,97) 30,50 (4,04) 546 <0,001 1,42
Peso Perdido (%) 38,63 (1,9) 31,9 (1,69) 2,65 0,010 0,70

IMC: indice de massa corporal SO: super-obesos N-SO: ndo super-obesos
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Anédlises do TR

A tabela 2 mostra a média do TR dos grupos SO e N-SO para cada imagem. Uma ANOVA
2x3x2 comparando 0s grupos com relacdo as respostas para imagens de alimento e neutras no trés
SOA s ndo indicou resultados significativos de interacédo (F (1,87, 114) = 0,966, p = 0,379, n?partial
=0,017).
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Tabela 2

Média do TR dos grupos SO e N-SO

TR_Alvo100 TR_Controle100
média DP média DP
SO 905,79 182,54 922,56 175,18
N-SO 917,84 257,58 930,36 284,61
TR_AIvo500 TR_Cotrole500
média DP média DP
SO 926,52 188,82 919,06 176,24
N-SO 929,56 290,86 922,65 284,01
TR_AIlvo2000 TR_Controle2000
Média DP média DP
SO 922,56 173,44 915,86 174,71
N-SO 925,29 259,31 938,86 286,75
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Viés Atencional na amostra geral
O VA no SOA de 2000 ms foi significativamente diferente de 0 (t (58)= 2,303, p= 0,025,
d=0,29), com valores positivos (média= 16,303, erro padrdo= 7,09) indicando que a amostra geral

demonstrou viés para estimulos de comida quando a orientagdo consciente da atengdo foi possivel.

Viés Atencional, superobesidade e tempo pés-cirurgia
A aplicacdo de uma ANOVA 2x3 comparando o VA nos SOAs entre os grupos SO e N-
SO indicou uma interagdo proxima do nivel de significancia (F (2, 114) = 3,050, p = 0,051,
n?partial = 0,051). No entanto, apds inclusdo da covariavel tempo pos-cirurgia, a interacdo entre
grupos e SOA foi significativa (F (2, 106) = 5,124, p = 0,008, n?partial = 0,083), demonstrando
que a inclusdo do tempo pdés-cirurgia contribuiu para a redugdo do erro e aumento da diferenca
entre grupos (Figura 2). A interagéo foi decorrente da diferenga entre os grupos com relagéo ao
VA no SOA de 500 ms, com valores que sinalizam viés para alimentos no grupo SO (média=
24,062, erro padrdo= 8,55) e esquiva no grupo N-SO (média= — 12,982, erro padrdo = 8,11).
No SOA de 500 ms, o VA para o grupo SO foi estatisticamente significativo (t (27)= 2,763,
p= 0,010, d= 0,53), diferente do grupo N-SO (t (30)= — 1,072, p= 0,292, d=-0,19). Na tabela 3

constam os valores de viés em cada um dos SOAs para ambos 0s grupos.
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Tabela 3

Valores de viés para cada SOA em ambos 0s grupos.

SO (média, t p N-SO (média, erro t p
erro padréo) padréo)
100ms 4,27 (10,2) 0,510 0,614 11,76 (9,66) 0,510 0,293
500 ms 20,24 (8,45) 2,763 0,010 —9,53 (8,03) 2,763 0,292
2000 ms 9,76 (10,31) 1,184 0,247 22,26 (9,80) 1,184 0,058
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Discussao

Sdo poucos os estudos que avaliam o funcionamento cognitivo de pessoas obesas na fila
para a cirurgia bariatrica ou apds o procedimento (Galanti, Gluck, & Geliebter, 2007; Nasser,
Gluck, & Geliebter, 2004). No presente estudo, o VA foi avaliado em um grupo de pessoas apds a
cirurgia bariatrica. Variaveis que potencialmente influenciam no reganho de peso, como ser super-
obeso e 0 tempo apos a cirurgia, foram consideradas nas analises. Variaveis que potencialmente
influenciariam o desempenho na tarefa de VA, como a impulsividade e a compulséo alimentar,
também foram consideradas. Nesta amostra, pacientes que eram super-obesos por ocasido da
cirurgia bariatrica demonstraram menor prevaléncia de transtornos psiquiatricos apds o
procedimento. No pos-operatério mediato, detectou-se um viés positivo para alimentos no SOA
de 2000 ms, sugerindo que, quando a orientagdo consciente da atencdo foi possivel, os pacientes
conseguiram detectar o alimento.

O procedimento cirdrgico RYGB constréi uma pequena bolsa de porcdo proximal do
estdmago, ligando-se diretamente ao intestino delgado e contornando parte do estdmago e do
duodeno (Kang & Le, 2017). Recente meta analise sugere que RYGB é mais efetiva nos resultados
a longo prazos em pacientes obesos mdrbidos quando comparada com a técnica de gastrectomia
vertical (“Sleeve”, (Golzarand, Toolabi, & Farid, 2017). A técnica do RYGB ¢ reconhecidamente
mais eficaz para o tratamento de superobesos (Wang et al., 2019). Acreditamos que um efeito
secundério do tratamento cirdrgico com a RYGB na nossa amostra foi o0 aumento do VA no tempo
2000, o que pode ter contribuido para a reducdo de peso. Em 2000 ms, nossa atengdo é consciente
(Peuker & Bizarro, 2014). Uma explicacdo possivel é que, apds a cirurgia bariatrica, 0s
participantes estejam em constante alerta para alimentos que possam interferir no resultado e
manutencdo do seu peso; os estimulos envolvem alimentos ativam diferentes areas do cerebro e,
em 2000 ms, é possivel resolver os conflitos resultantes destes estimulos complexos. O viés no
tempo de 2000 ms, caracterizando uma possibilidade de escolha consciente, seria um fator protetor
para estes individuos. No estudo de Deluchi e colegas (2017), por exemplo, ndo foi encontrado
viés no tempo de 2000 ms em pacientes pré cirargicos, com as mesmas caracteristicas desta
amostra, no mesmo centro de atendimento. Isso sugere que ter sido submetido a cirurgia bariatrica
induz a uma mudanga nas respostas de VA quando a atencdo executiva € recrutada. Giel e colegas
(2014), relatam que pacientes pos cirargicos aumentaram o tempo do viés em estimulos nao

alimentares. No entanto, aquela amostra foi submetida a outra técnica cirurgica e a tarefa de viés

34



empregada no estudo foi de rastreamento do globo ocular. A tarefa de VA utilizada no presente
estudo é mais precisa, pois mede o Vviés de atencdo em 3 niveis (automatico, semi controlado, e
controlado/consciente), que a tarefa de rastreamento do globo ocular (eye track) ndo pode
mensurar.

Os grupos SO e N-SO diferiram na resposta no tempo 500 ms, sendo que o0s pacientes SO
demonstraram um maior VA e um valor significativamente diferente de zero para imagens de
alimentos. Esse achado se tornou evidente quando o tempo decorrido desde a cirurgia foi analisado
como covaridvel. Como jé visto no trabalho de Peuker & Bizzaro (2014), a varidvel tempo apos o
tratamento (naquele estudo, o tempo ap6s a cessacdo do tabagismo) € um fator que pode influenciar
no viés atencional. Ademais, a superobesidade ¢ um fator de risco para o reganho de peso, em
conjunto com o tempo po6s cirurgia (Magro et al., 2008). Quanto maior o tempo decorrido desde
0 tratamento, maior o VA para alimentos no tempo de 500 ms no grupo SO. Os valores encontrados
sinalizam viés para alimentos no grupo SO e esquiva no grupo N-SO. Essa resposta é pré-
consciente e pode caracterizar uma dificuldade em desengajar a atencdo do estimulo de comida
mesmo apGs a percepcdo. E importante mencionar que em nossa busca na literatura néo
encontramos nenhum estudo que avaliasse o efeito de fatores de risco para reganho de peso apos
cirurgia bariatrica sobre o viés atencional.

No estudo de Delucchi e colegas (2017), o VA foi avaliado com a mesma medida
empregada neste trabalho. Os dados indicaram que pacientes obesos com compulséo alimentar
demonstravam viés atencional no tempo de 500 ms. No presente estudo, o grupo de SO apresenta
menor frequéncia de transtorno de compulséo alimentar do que o grupo N-SO; portanto, o viés de
500 ms encontrado ndo se associa necessariamente com compulséo alimentar. Além disso, o fato
de os pacientes SO apresentarem menor frequéncia de TCAP no pés-operatério pode depender dos
efeitos diretos da cirurgia bariatrica e de seu componente restritivo - que impde uma limitacdo
fisica para a ingestdo alimentar e, talvez, impligue mudanca de comportamento pela repeticdo
sucessiva de uma estimulagéo aversiva.

Dados gerais da amostra indicam que o grupo composto por SOs apresentou maior
prevaléncia de compulsdo alimentar (44,00 %). A prevaléncia de transtornos psiquiatricos no
grupo SO foi significativamente menor do que entre os sujeitos do grupo N-SO (15.25% e 30.51%,
respectivamente). Portanto, os individuos do grupo SO podem ter caracteristicas diferentes do

cluster psiquiatrico da obesidade (caracterizado pela alta comorbidade com transtornos
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psiquiatricos) (Caroleo et al., 2018). Conforme o esperado para o procedimento RYGB, o
percentual de peso perdido apos a cirurgia no grupo SO foi significativamente maior (Golzarand
et al., 2017). No entanto, o IMC atual dos participantes do grupo SO estava consideravelmente
maior do que o grupo N-SO. Dados da literatura sugerem que, realmente, os pacientes SO sejam
de maior risco para reganho de peso apos CB (Magro et al.;2008).

Nosso estudo apresenta algumas limitacGes. O desenho transversal limita inferéncias sobre
a evolucdo do viés e dos transtornos alimentares no longo prazo. Os participantes foram instruidos
a fazer jejum de trés horas antes da coleta; porém, alguns participantes fizeram tempos de jejum
consideravelmente maiores (por exemplo, 12 horas). A baixa escolaridade dos participantes
poderia ocasionar ma interpretacdo de alguns questionarios. Na amostra, hd um predominio de
mulheres, repetindo o achado de inimeras outras séries de casos.

Este trabalho mostrou que alteragBes cognitivas, como o VA, sao relevantes no cenario da
obesidade grave Estudos longitudinais com amostras semelhantes deverdo definir melhor o papel

da avaliacdo cognitiva de pacientes nos periodos pré- e pds-operatorio de cirurgia bariatrica.
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Capitulo 11

Associacdo da presenca de viés atencional para pistas visuais de alimentos com o
polimorfismo GIn223Arg (A>G) do gene do receptor da leptina em obesos graves
submetidos a cirurgia bariatrica.
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Resumo: A obesidade € um problema de satde global. Demonstrou-se que vieses cognitivos se
associam com a obesidade, gerando-se a hipotese de que certas fungbes cognitivas aumentam o
risco de obesidade. O viés de atencdo (VA) a pistas visuais de alimentos € um dos componentes
cognitivos que parecem contribuir para obesidade. O gene do receptor de leptina (LEPr) é
frequentemente estudado quando se trata de obesidade. O polimorfismo (SNP) GIn223Arg (LEPr
223) é 0 mais estudado. Acarreta mudancas de carga de amino&cidos e, portanto, pode causar
consequéncias funcionais no receptor. Seu papel na obesidade ainda ndo estd esclarecido. O
objetivo deste estudo foi avaliar a relacdo do AB com um polimorfismo do gene receptor da leptina
GIn223Arg em uma populacdo submetida a cirurgia bariatrica devido a obesidade grave. 34
pacientes foram submetidos a avaliacdo antropométrica, entrevista clinica, analise genética,
questionarios psicométricos e avaliagdo comportamental (VA). A maior parte dos participantes era
branca (n = 28, 82,4%), possuia o ensino fundamental incompleto (n = 8, 23,5%), trabalhava (n =
22, 64,7%) e estava inserida na classe sécio econémica B2 (n = 15, 44.1%). O IMC antes da CB
foi 49,70 £ 1,25 kg / m2 (média + DP). O IMC neste protocolo (portanto, apés a cirurgia) foi
avaliado em até 30 dias a partir das avaliagcdes acima, sendo de 33,60 + 7,31 kg / m2. 55,9% dos
sujeitos era portador do alelo A (GA) e 44,1%, do alelo G (GG). A amostra geral demonstrou viés
para estimulos de comida aos 100 ms, ou seja, de forma automatica (média = 15,56, erro padrdo =
6,67; t(34)= 2,33, p= 0,026, d= 0,40) e, também, aos 2000 ms, quando a orientacdo consciente da
atencdo foi possivel (média = 24,92, erro padrdo = 10,15; t(34)= 2,455, p= 0,020, d= 0,42). Ao
comparar o AB dos diversos tempos de reacao entre os grupos G e A, observamos que o grupo G
(média 25,01, erro padrdo 0,964) obteve valores de VA significativamente maiores do que 0 grupo
A (média = 4,83, erro padrdo = 5,299). Na literatura disponivel, ndo encontramos estudos que
tenham associado Vviés atencional e o gene do receptor da leptina (GIn223Arg). A associacdo
observada entre o alelo G e o viés atencional para alimentos, observada neste estudo, é um
endofendtipo cognitivo pouco explorado. Encontramos uma diferenca significativa entre os grupos
G e A com relacdo ao viés atencional total. Isso indica que o grupo G possuia uma tendéncia de
viés em todos os tempos de resposta. Na amostra estudada, o grupo G demonstrou um Viés
significativamente maior que o grupo A no tempo de 2000 ms. Este achado pode estar relacionado
a uma maior sensibilidade a alimentos antes e depois da cirurgia, e poderia explicar a relacdo do
alelo G com sobrepeso e obesidade. A principal contribui¢do do presente estudo é ter observado
que ndo ha viés atencional no tempo de 2000 ms em portadores do alelo A do gene GIn223Arg, ao
passo que o viés atencional no tempo de 2000 ms esté presente em portadores do alelo G. O alelo
G pode conferir uma facilidade de desengajamento da atencéo para estimulos relacionados ao
alimento, enquanto que o alelo A pode dificultar esfor¢os de manter a atengdo consciente na tarefa
e de suprimir a interferéncia do estimulo relacionado ao alimento. Sdo necessarios estudos
longitudinais para melhor avaliar e confirmar este potencial “efeito protetor” do alelo A nesta
populagéo.

Palavras chaves: viés atencional, Gin223Arg, obesidade grave, cirurgia bariatrica.
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Introducéo

A obesidade é um problema de satde mundial. Muitas séo as hipoteses sobre suas causas.
O modelo mais aceito € um resultado de um balanco energético positivo, quando a energia
consumida excede a energia gasta nas funcdes corporais e atividade fisica (Forde, 2018). Multiplos
mecanismos de controle do apetite e da saciedade determinam o aporte de energia; parte destes
envolve fungdes cognitivas. Deficiéncias em testes cognitivos, incluindo tarefas de atencéo, fungéo
executiva e memoria podem ser encontradas em individuos com obesidade (Alosco, Galioto, et al.,
2014).

A cirurgia bariatrica € o tratamento mais eficaz no controle da obesidade grave, cujo
manejo € desafiador. A cirurgia assegura uma perda ponderal expressiva que se mantém em longo
prazo (Sjostrom, 2008). Embora os resultados sejam encorajadores, € uma estratégia cara, dificil
de aplicar a todos os pacientes, ndo isenta de riscos e efeitos colaterais. Dieta, exercicio,
farmacoterapia e terapia comportamental, procedimentos terapéuticos néo cirdrgicos, foram pouco
efetivos em estudos delineados especificamente para testar suas aplicacOes e eficacia em casos de
obesidade grave (Goodpaster et al., 2010, (Bessesen & Gaal, 2018; Maet al., 2017; Rogers, Ferrari,
Mosely, Lang, & Brennan, 2017)).

A cirurgia bariatrica modifica o estado nutricional por transformacgdes anatbémicas e
fisioldgicas que alteram as vias de absorcdo e/ou ingestdo alimentar. Muitas vezes, no entanto, 0s
habitos alimentares dos pacientes ndo se modificam completamente, comprometendo a adocao de
uma dieta mais saudavel (Driemeyer et al., 2015).

O gene do receptor de leptina (LEPr), frequentemente estudado quando se trata de
obesidade, participa de uma das principais vias de sinalizacdo do caminho bioldgico relacionado
a obesidade. O estudo da sinalizacdo da leptina, que exerce o seu efeito fisioldgico atraves da
ligacdo ao LEPr, ainda apresenta resultados contraditorios, em diferentes populagdes, quando
associada a obesidade (Bender et al., 2011; Ghalandari, Hosseini-Esfahani, & Mirmiran, 2015;
Heo et al., 2001, 2002; Paracchini, Pedotti, & Taioli, 2005; Qu et al., 2007; Yu et al., 2012).

O LEPr é uma proteina transmembrana que pertence a classe | da familia de receptores de
citocinas. E expresso, principalmente, no sistema nervoso central, mas também é encontrado em
outros orgdos (Meier & Gressner, 2004). A ligacédo da leptina em seu receptor ativa o transdutor
de sinal e o ativador de transcri¢do-3 (STATS3), inclusive em neurdnios dopaminérgicos que séo

essenciais para o controle do comportamento relativo ao sistema de recompensa alimentar
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(Fernandes et al., 2015).

Diversas variantes polimorficas no gene LEPr ja foram descritas e uma das maneiras de
estudar o efeito de variagbes nos receptores de leptina sobre o comportamento alimentar é através
dos SNPs (Single Nucleotide Polymorphisms). Os SNPs séo variagdes especificas na sequéncia de
DNA que podem produzir alteracBes na codificacdo ou regulacdo de alguma proteina através de
mutacOes nas bases nitrogenadas. Um dos SNPs do gene do receptor da leptina mais investigados
é 0 GIn223Arg (LEPr 223), que acarreta mudancas de carga de aminoéacidos (neutro para positivo
e positivo para neutro, respectivamente) (Chua et al., 1996) e é, portanto, suscetivel a causar
consequéncias funcionais no receptor.

Nesse estudo, examinamos o polimorfismo GIn223Arg (A>G) do LEPr, que se encontra
na regido que codifica o dominio extracelular do receptor da leptina. Suas alteracfes afetam a
forma do receptor (White et al., 1997). Se considerava que o alelo de risco para 0 SNP GIn223Arg
era o alelo A (ancestral), que se associava com maiores medidas de peso (Chagnon et al., 1999;
Thompson, Ravussin, Bennett, & Bogardus, 1997). Porém, este dado ainda é contraditorio. Ha
questdes pendentes sobre qual variante alélica seria considerada de maior risco para a populacao.
Indmeros estudos (Chavarria-Avila et al., 2015; Furusawa et al., 2010; Portolés et al., 2006;
Quinton, Lee, Ross, Eastell, & Blakemore, 2001a; Wauters et al., 2001) observaram que 0s
portadores do alelo A - ancestral (223Q, GIn/GIn ou AA) tinham maior risco de obesidade. Em
outros estudos, porém, os portadores do alelo G - polimoérfico (223R, Arg/Arg ou GG) é que tinham
maior risco (Duarte, Francischetti, Genelhu, Cabello, & Pimentel, 2007; Komsu-Ornek et al.,
2012; Mattevi, Zembrzuski, & Hutz, 2002; Mergen, Karaaslan, Mergen, Deniz Ozsoy, & Ozata,
2007; Oliveira et al., 2013; Yiannakouris et al., 2001).

O polimorfismo LEPr GIn223Arg estd associado com uma variacdo na capacidade de
ligacdo do receptor. Niveis elevados de atividade de ligacdo foram observados em individuos
homozigdticos para o alelo G quando comparados a portadores do alelo A (Quinton, Lee, Ross,
Eastell, & Blakemore, 2001b). Porém, o papel das variantes GIn223Arg na obesidade ainda ndo
esta esclarecido, dado a vasta gama de resultados conflitantes publicados na literatura (Bender et
al., 2011; Ghalandari et al., 2015; Heo et al., 2001, 2002; Paracchini et al., 2005; Yu et al., 2012).

Estudos recentes mostraram que a cirurgia bariatrica desacelera o declinio cognitivo e
mesmo melhora a cogni¢éo, principalmente a habilidade de meméria (Alosco, Galioto, et al., 2014;

Alosco, Spitznagel, et al., 2014; Gunstad et al., 2011). Estes achados ainda sdo pouco entendidos
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(Alosco, Galioto, et al., 2014).

As alteracBGes cognitivas observadas em individuos com obesidade podem facilitar o
comportamento de comer em excesso. O viés atencional (VA) é um dos vieses cognitivos
apontados como mantenedores da obesidade (Deluchi, Costa, Friedman, Gongalves, & Bizarro,
2017). O VA é umatendéncia a direcionar a atencdo para determinados estimulos do ambiente em
detrimento de outros. Tem sido estudado em diferentes popula¢Ges, como, por exemplo, em
pacientes com diabetes tipo 1, tipo 2, em criangas, usuarios de tabaco e alcool (Alegre, [s.d.];
Bradley, Field, Mogg, & De Houwer, 2004; Broadley, Bishop, White, & Andrew, 2019; Field,
Mogg, & Bradley, 2004; Rojo-Bofill etal., 2019; Townshend & Duka, 2001). O VA para estimulos
de comida ja foi reportado em individuos com transtornos alimentares e obesidade (Castellanos et
al., 2009; Deluchi et al., 2017; Shafran, Lee, Cooper, Palmer, & Fairburn, 2007). No entanto, ha
alguns resultados contraditérios quando se analisa a populagdo obesa (Castellanos et al., 2009;
Nijs & Franken, 2012; Nijs, Muris, Euser, & Franken, 2010; Werthmann et al., 2011).

Pesquisadores do campo das adi¢des sugerem que o VA pode influenciar o comportamento
de maneira automatica, aumentando a probabilidade dos individuos de reagir a estimulos
ambientais que sinalizam recompensa (por exemplo, pistas de drogas). O viés pode ser medido
através do tempo de reacdo em tarefas experimentais que comparam respostas para estimulos alvo
e neutros (Deluchi et al., 2017; A. C. Peuker & Bizarro, 2014). Um dos paradigmas mais
frequentemente utilizados para avaliar o VA é a tarefa “Dot Probe”. Na “Dot Probe”, 0
participante visualiza duas imagens: uma “alvo” (por exemplo, alimento) e outra “neutra” (por
exemplo, objeto ou figura geométrica). O sujeito deve responder a um estimulo apresentado logo
depois do par de imagens. O estimulo aparecera atras da imagem alvo ou atras da imagem neutra
e 0 viés é inferido a partir do tempo de reacdo (TR) do participante nas duas condi¢des. Se 0 TR
do participante for menor quando o estimulo substituiu a imagem alvo, se infere a existéncia de
VA. O viés pode ser evidenciado pela deteccdo mais rapida do estimulo quando ele substituiu a
imagem alvo, pelo desligamento mais lento (isto é, dificuldade em desengajar do alvo) ou pela
evitacdo do estimulo (isto €, tempo de reacdo menor para a imagem neutra) (Mobbs, Iglesias,
Golay, & Van der Linden, 2011). Revisdes realizadas no campo das adi¢fes indicam que 0 viés
atencional e a fissura - motivacdo fisioldgica ou psicoldgica que promove a procura de substancia-
desejada - ttm uma relagdo excitatéria mutua (Cepeda-Benito, Gleaves, Williams, & Erath, 2000;
Field & Cox, 2008).
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Os resultados mistos do VA na obesidade dificultam a interpretacdo do fenbmeno e sua
contribuicdo para o comportamento de comer em excesso. Alguns estudos apontam para a
existéncia de AB para alimentos de alto teor caldrico (Castellanos et al., 2009; Nijs et al., 2010;
Werthmann et al., 2011), sugerindo que o tipo de estimulo utilizado € experimentalmente
relevante. Todavia, outros autores ndo confirmam esse achado (Loeber et al., 2012). Além disso,
foi revelado um padrdo de ambivaléncia motivacional em individuos com obesidade, no qual,
durante a fase de orientac&o inicial da aten¢do (< 100ms) ha uma atragdo para o estimulo alvo
(alimentos) e na fase de manutencdo da atencdo (> 500 ms) ocorre a evitacdo ou diminui¢do do
vieés para comida (Nijs & Franken, 2012; Nijs et al., 2010; Werthmann et al., 2011). Esta evitacdo
pode apresentar-se lentificada em individuos com obesidade severa e sintomas de compulsdo
alimentar (Deluchi et al., 2017), sugerindo endofenétipos cognitivos diferenciados.

Muitos estudos epidemioldgicos e clinicos foram realizados para investigar a associa¢cdo
entre polimorfismos do gene LEPr e obesidade. Em geral, sugerem uma limitada influéncia do
gene. As variantes do gene LEPr podem se associar com endofenotipos neurobioldgicos e
cognitivos, os quais em Ultima instancia podem, em associacdo e interacdo com outros fatores
genéticos e ndo genéticos, determinar risco de obesidade.

O objetivo deste estudo foi o de avaliar a relacdo do VA com o gene receptor da leptina
GIn223Arg (A > G; rs1137101) em uma populacdo com obesidade grave, submetida a cirurgia
bariatrica, com a hipétese de que diferentes variantes do receptor de leptina estariam associadas a
diferentes niveis de VA, devido a relacdo dos alelos G e A com a obesidade. Visando caracterizar
a amostra, os participantes com diferentes fenotipos foram comparados quanto a medidas

psicoldgicas e de peso.

Métodos
Participantes

Estudo transversal com 34 pacientes (30 mulheres) consecutivos, com idade 48,94 + 2,44
(média + desvio-padrdo) anos, submetidos a cirurgia bariatrica, entre 2010 e 2015, no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, Brasil. Os pacientes foram submetidos a uma coleta de sangue para
analises genéticas como descrito em estudo anterior de nosso grupo (Kops, Correia Horvath, de
Castro, & Friedman, 2017). No momento da aplicacdo da tarefa de VA, os sujeitos tinham entre 2

e 6 anos de acompanhamento pos-operatdrio. Como critérios de exclusdo foram estabelecidos: 1)
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Portar doencas ou condicdes que possam interferir no diagndstico ou avaliacdo (depresséo grave
ndo controlada, psicose ativa ndo controlada, deficiéncia intelectual ou doencas do sistema nervoso
central capazes de interferir com funcbes cognitivas ou com fungfes motoras necessarias aos
testes). 2) Reducdo do desempenho de funcbes de motricidade fina por conta de tratamentos
farmacoldgicos (antipsicoticos, beta-agonistas). 3) Incapacidade de entender as tarefas ou de
responder a um dos questionarios. 4) Doencas crbnicas avancadas com comprometimento
sisttmico significativo. A coleta ocorreu no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), no
Centro de Pesquisa Clinica (CPC).

Em todos os casos, a técnica cirargica empregada foi a derivacdo gastrica em Y -de-Roux
(RYGB). O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCPA (no 110068) e
recebeu suporte financeiro do Fundo de Incentivo a Pesquisa e Eventos (FIPE).

Instrumentos e Procedimentos

Os participantes foram recrutados por contato telefonico, a partir dos dados de cadastro dos
prontudrios hospitalares. Aqueles que consentiram em participar foram entdo submetidos a
avaliacOes de peso e estatura no periodo pds-operatorio. Foi utilizada uma balanca antropométrica
(Filizolla®, Brasil), com sensibilidade de 0,1 kg para pesar 0s sujeitos, com roupas leves e sem
calcados. A estatura (m) foi medida em estadiometro de parede (Sanny®, Brasil). Todas as
afericOes seguiram as recomendacdes do Sistema de Vigilancia Alimentar e Nutricional do
Ministério da Saude (OMS) (Vigilancia alimentar e nutricional - SISVAN, 2004). Foi realizada
uma entrevista clinica, onde dados sobre acompanhamento médico, diagnosticos prévios,
medicacdo em uso (atual e passado, especialmente medica¢des anorexigenas), historico do peso
(pré e pds cirdrgico) e historico de dietas prévias foram colhidos.

Apdbs passarem por avaliacdo antropométrica e entrevista clinica, os participantes

responderam a um conjunto de instrumentos psicométricos:

Escala de Compulsdo Alimentar Periddica (ECAP). Validada no Brasil por (Freitas, Lopes,
Coutinho, & Appolinario, 2001), o ECAP avalia sintomas de compulséo alimentar em uma escala
Likert de 4 pontos. O ponto de corte estabelecido para individuos com compulsédo é de mais de 17

pontos. Os valores de confiabilidade na presente amostra foram (a = 0,898).
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Escala de Impulsividade Barratt (BIS-11). Utilizada para avaliar a impulsividade através de 30
itens respondidos em uma escala Likert de 4 pontos. O instrumento foi validado no Brasil por

(Malloy-Diniz et al., 2010). Os valores de confiabilidade na presente amostra foram (a = 0,750).

Self Report Questionnaire (SRQ-20) (Mari & Williams, 1985). Este instrumento € amplamente
utilizado para discriminar individuos saudaveis de individuos com algum transtorno psiquiatrico.
Apesar de ndo possuir estrutura para diferir transtornos psiquiatricos, o instrumento é sensivel o
suficiente para identificar sintomas pré-clinicos. O alfa de Cronbach na presente amostra foi de
0,733.

Para medir o VA, foi utilizada a “Dot Probe”, com imagens desenvolvidas no Laboratorio
de Psicologia Experimental, Neurociéncias e Comportamento (LPNEC-UFRGS), no software E-
prime (Psychology Software Tools) (Deluchi et al., 2017; Viacava, Weydmann, Tietze, Santolim,
& Bizarro, 2017). A estrutura da tarefa consiste na apresentacao de um par de imagens (comida e
ndo-comida) que aparecem lado a lado no monitor de um computador (Figura 1). As imagens de
comida contém alimentos de alta densidade caldrica, ultraprocessados ou industrializados (por
exemplo, balas, algoddo doce, salgadinhos, macarrdo etc). As imagens de ndo-comida (neutras)
sdo pareadas em posicdo, cor e contexto e possuem diferentes contetidos (por exemplo, creme de
barbear, novelo de 1, bola de gude etc). Os pares sdo apresentados em diferentes tempos de
exposicdo (SOA, do inglés Stimulus Onset Asynchrony), com o objetivo de avaliar o AB mais
automatico em 100 ms, controlado em 500 ms e consciente em 2000 ms. Na sequéncia, as figuras
desaparecem e, no local onde anteriormente estava uma delas, surge uma flecha para cima ou para
baixo. O participante deve responder apertando as teclas para cima e para baixo no teclado do
computador, tentando indicar o sentido da flecha recém apresentada. O resultado do VA é
calculado pela subtracdo do TR das imagens de comida do TR das imagens neutras (TRneutras — TR
alimento) para cada SOA. Resultados positivos indicam um viés para as imagens alvo; isto é, quanto
menor o tempo de reacdo para esses estimulos, maior o VA para alimentos (Deluchi et al., 2017;
Field et al., 2004). A coleta com a Dot Probe aconteceu em uma sala isolada de estimulos externos
e 0s participantes estavam sentados a uma distancia de 60 cm do notebook de 17” com a tarefa.
Para realizagéo da Tarefa de Atengéo Visual, foi solicitado ao participante que estivesse com jejum

de 3 horas.
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Tarefa de Atencao Visual

TE 500ms

TE 100ms,
500ms ou
2000ms

Até a
resposta

Figura 1 - Esquema de apresentagéo da tarefa de atencéo visual.
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Analise Genética

A coleta para as andlises genéticas foi descrita em estudo anterior de nosso grupo (Kops,
Correia Horvath, de Castro, & Friedman, 2017) e estdo resumidas a seguir. Para a avaliacdo do
SNPs GIn223Arg (A > G; rs1137101), uma amostra de sangue periférico (4 ml) foi coletada,
conforme padrdes internacionais (“WHO | WHO guidelines on drawing blood”, [s.d.]) e,
imediatamente, congelada a -85°C. A detec¢do do polimorfismo e sua descri¢ao genotipica foram
realizadas utilizando uma técnica de amplificacio de DNA em tempo real (Ensaio ID
C_30090620_10; Applied Biosystems, Foster City, CA; TagMan® SNP genotyping Assays,
Applied Biosystems, CA, USA). Para tal, foi utilizado o equipamento 7500 Fast (Applied
Biosystem, Foster City, CA, USA). As reacdes foram realizadas utilizando o seguinte protocolo de
amplificacdo: um ciclo inicial de 95°C por 10 minutos, seguido de 50 ciclos de 95°C por 15
segundos, e um ciclo final de 61°C por 1,5 minutos. Apo6s a amplificacdo, a interpretacdo dos dados
e a leitura do gendtipo foram realizadas através do software SDS 1.1 (Applied Biosystems, Foster
City, CA, USA). Visando identificar diferencas entre os grupos com diferentes SNPs, o0s
participantes foram separados em dois grupos conforme o modelo dominante proposto por
Horvath, Heredia, Kops, Costa e Friedman (em submisséo): G (n = 15; gen6tipos GG e genotipos
AG) e A (n =19; gendtipo AA).

Analise dos Dados

Estatisticas descritivas e de comparacdo entre grupos foram utilizadas para caracterizar a
amostra total e os grupos G e A. Uma andlise de variancia multipla (MANOVA) foi utilizada para
comparar 0s grupos G e A com relacdo as medidas relacionadas ao peso.

Os TRs da Dot Probe foram analisados separadamente para cadas individuo. Seguindo
recomendac0es de estudos anteriores, 0s TRs maiores ou menores do que 2,5 desvios-padrdo foram
deletados para reduzir o impacto de valores aberrantes (“outliers”, (Peuker & Bizarro, 2014). Ao
todo, foram deletadas menos de 1,5% do total de respostas.

Testes t foram utilizados para avaliar se os escores medios do VA em cada SOA foram

estatisticamente diferentes de 0 na amostra total e nos grupos. Esta analise permite verificar se 0s
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valores encontrados de VA nédo ocorreram pelo acaso (Deluchi et al., 2017; Peuker & Bizarro,
2014).

Andlises de variancia mistas (General Linear Model) foram conduzidas para comparar 0s
grupos (G e A) com relagédo ao TR para cada imagem e o escore de VA nos trés tempos de
exposicdo (100ms, 500ms e 2000ms). Para melhor delimitar a diferenca nos niveis de VA em cada
SOA, uma MANOVA 2x3 foi aplicada. O nivel de significancia e o tamanho de efeito (n?parcial
e d de Cohen) foi reportado para todas as analises. O Software utilizado para as anélises estatisticas
foi o SPSS, verséo 21 (Statistical Package for Social Sciences, IBM Corp., USA)

Resultados

A maior parte dos participantes era branco (n = 28, 82,4%), possuia o ensino fundamental
incompleto (n =8, 23,5%), trabalhava (n = 22, 64,7%) e estava inserido na classe socio econémica
B2 (n =15, 44.1%). O IMC dos individuos na época da coleta de dados foi de 31,5 Kg/m? (entre
23,53 Kg/m2 e 42,29 Kg/m?); 20 participantes estavam com obesidade (58,8%) e 20 participantes
reportaram ter usado farmacos com intuito de emagrecimento, antes da cirurgia (58,8%). A maior
parte da amostra possuia sintomas de transtorno de compulséo alimentar periddica (n = 32, 94,1%),
niveis elevados de impulsividade (n = 19, 55,9%) e ndo apresentava transtorno psiquiatrico ativo
(n =22, 64,7%).

O grupo G apresentava um indice de massa corporal significativamente maior antes da
cirurgia bariatrica, mas ndo houve diferenca no indice de massa corporal atual, no reganho de peso

ou no percentual de peso perdido (Tabela 1).
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Tabela 1

Comparacdo entre grupos G e A com relacdo as medidas de IMC.

Grupos

G (média, A (média,

erro padrdo)  erro padréo)

IMC na data da Cirurgia 51,22 (2,67) 45,61 (1,11)
(Kg/m?)

IMC Atual (Kg/m?) 32,30 (1,28) 30,87 (0,75)

Reganho de peso (Kg) 5,35 (1,59) 2,04 (0,84)

Peso Perdido (%) 64,73 (4,41) 60,42 (2,44)
ECAP 28,47 (2,038) 23,47 (1,81)
BIS-11 70,33 (2,23) 73,79 (1,96)
SRQ-20 513(1,23) 4,95 (1,09)

Comparacao entre

4,373

1,014

3,766

0,813

3,353

1,375

0,013

grupos

0,045

0,322

0,061

0,374

0,076

0,250

0,911

nz
partial

0,120

0,031

0,105

0,025

0,095

0,041

0,001

IMC: indice de Massa Corporal; ECAP: Escala de Compulsdo Alimentar Periddica; BIS-11:

Escala de Impulsividade de Barratt; SRQ: Sel Report Questionnaire
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Anédlises do TR

A média e desvio padrdo dos TR para cada imagem em cada SOA estdo dispostos na tabela
2. A analise de dados indica que os grupos G e A responderam de maneira semelhante ao longo da
tarefa, dado que ndo foram observados efeitos de interagéo significativos na ANOVA 2x3x3 (F
(1,61,62) = 0,738, p = 0,455, n? partial = 0,023).
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Tabela 2

Média e desvio padrédo dos TR para cada imagem em cada SOA

TR_Alvo100 TR_Controle100

média DP média DP
G

814,22 212,02 814,82 229,96
A

868,76 170,74 867,70 166,71

TR_AIlvo500 TR_Controle500

média DP média DP
G

824,86 289,82 805,70 266,35
A

870,73 163,75 856,20 154,06

TR_AIvo2000 TR_Controle_2000

média DP média DP
G

817,13 192,50 827,05 263,36
A

870,31 139,35 855,01 151,25

TR: tempo de reacgéo
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Viés Atencional Inicial

O VA da amostra total nos SOAs de 100 ms (meédia = 15,56, erro padrdo = 6,67; t(34)=
2,33, p= 0,026, d=0,40) e 2000 ms (média = 24,92, erro padrdo = 10,15; t(34)= 2,455, p= 0,020,
d= 0,42) foi significativamente diferente de 0. Os valores positivos indicam que a amostra geral
demonstrou viés para estimulos de comida de forma automatica e também quando a orientagédo

consciente da atencao foi possivel.

Viés Atencional e leptina

Ao comparar 0 VA dos trés SOAs entre 0s grupos G e A, observamos que o grupo G (média
25,01, erro padrédo 0,964) obteve valores de VA significativamente maiores (ANOVA, F (1, 32) =
6,394, p = 0,017, n? partial = 0,167) do que o grupo A (média = 4,83, erro padrdo = 5,299). Com
0 objetivo de identificar diferencas especificas nos grupos com relacdo aos SOAs, uma MANOVA
foi conduzida. A analise revelou uma diferenca significativa (F (1, 32) = 4,348, p = 0,045, n?
partial = 0,120) entre os grupos G (média 47,62, erro padrdo 19,79) e A (média 7, erro padrao
7,55) no SOA de 2000 ms apenas, (Figura 2).

A tabela 2 descreve os valores de viés nos trés SOAs, para cada grupo. O grupo G obteve
valores de VA no SOA de 2000 ms significativamente diferentes de 0 (t(14)= 2,406, p= 0,031, d=
0,62), diferindo do grupo A (t(19)= 0,927, p= 0,366, d= 0,21). O valor de VA no SOA de 100 ms
foi de significancia limitrofe no grupo G (t(14)= 2,081, p= 0,056, d= 0,54).

58



Tabela 3

Valores de viés para cada SOA nos grupos G e A.

G (média, erro t p A (média, erro
padrao) padrao)

100ms 19,94 (9,58) 2,081 0,056 12,09 (9,38)
500ms  7,45(12,58) 0,593 0,563 —4,59 (9,75)

2000 ms 47,62 (19,79) 2,406 0,031 7 (7,55)

1,289
-0,471

0,927

0,214
0,643

0,366
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Figura 2. Escore médio de VA para cada SOA e erro padrdo da média. Houve uma diferenca

significativa entre os grupos G e A no SOA de 2000 ms. SOA: Stimulus Onset asynchrony.
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Discussao
Analisamos o Vviés de atencdo para alimentos ndo saudaveis em pacientes obesos,
ja submetidos a cirurgia bariatrica, e que haviam coletado material para anélise genética do
polimorfismo GIn223Arg do gene do receptor da Leptina em estudos anteriores. Na literatura
disponivel, ndo encontramos estudos que tenham associado viés atencional e o gene do receptor
da leptina (GIn223Arg). A associacdo observada entre o alelo G e o viés atencional para alimentos,
observada neste estudo, € um endofenotipo cognitivo pouco explorado.

Comparamos portadores do SNPs GIn223Arg (A > G; rs1137101) em relacdo ao o
resultado da tarefa de viés atencional, de 2 a 6 anos (M = 3,71 anos, DP = 0,261) ap0s a cirurgia
bariatrica. O IMC médio desta amostra, por ocasido da testagem, era 31,5 Kg/mz, sendo que 58,8%
estavam obesos naquele momento. Encontramos uma diferenca significativa entre os grupos G e
A com relacdo ao viés atencional total. Isso indica que o grupo G possuia uma tendéncia de viés
em todos 0s SOAs.

Estudos anteriores do gene do receptor da leptina GIn223Arg (A > G; rs1137101) em
individuos com obesidade oferecem dados contraditorios. Ha resultados ligando a obesidade tanto
ao alelo A (Guizar-Mendoza et al., 2005; Quinton et al., 2001b) quanto ao alelo G (Chagnon et al.,
2000; Yiannakouris et al., 2001). Inicialmente, se considerava que o alelo de risco para 0 SNP
GIn223Arg era o A (ancestral), que se associava com maiores medidas de peso (Chagnon et al.,
1999; Thompson et al., 1997). Porém, ja ndo ha um consenso sobre qual dos alelos tem maior
ligacdo com a obesidade. Na amostra estudada, o grupo G apresentava um peso significativamente
maior antes da cirurgia bariatrica.

Na amostra estudada, o grupo G demonstrou um viés significativamente maior que o grupo
A no SOA de 2000 ms. Este achado pode estar relacionado a uma maior sensibilidade a alimentos
antes e depois da cirurgia, e poderia explicar a relacdo do alelo G com sobrepeso e obesidade
(Chagnon et al., 2000; Yiannakouris et al., 2001). Em estudo anterior de nosso grupo, todos 0s
pacientes operados mostravam viés no SOA de 2000 ms (Heredia e cols.), mas, naquela ocasido,
nédo foi estudado o gendtipo de interesse. O VA no SOA de 2000 ms é o que ocorre quando o
sujeito tem atencdo consciente e pode decidir.

O VA aos 100 ms é o que ocorre sem orientacdo consciente da atencdo. E um viés

automatico. Encontramos um resultado significativo no SOA de 100 ms na populagéo deste estudo.
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A relacdo entre obesidade e viés atencional ja esta estabelecida na literatura (Deluchi et al.,
2017; Nijs et al., 2010; Oliveira et al., 2013; Werthmann et al., 2011). Delluchi e colaboradores
(2017) estudaram amostra muito semelhante a esta, no periodo pré-operatério. Antes da cirurgia
bariatrica, observaram um viés positivo para alimentos no SOA de 100 ms, mas um
desengajamento da atencdo para alimentos em SOAs mais longos, em participantes que nao
apresentavam sintomas de compulsdo alimentar. Nao dispunhamos de avaliacdo de viés atencional
destes individuos antes da cirurgia, impossibilitando uma comparagéo antes e depois da cirurgia.

Outras limitagdes do estudo séo as esperadas de estudos com amostras clinicas, tais como
0 pequeno tamanho da amostra, e o predominio de mulheres. E importante considerar também que
apesar dos participantes terem sido instruidos a fazer jejum de trés horas antes da coleta, alguns
participantes fizeram tempos de jejum consideravelmente maiores (por exemplo, 12 horas), com
impacto desconhecido nos resultados. Por fim, a baixa escolaridade dos participantes poderia
ocasionar ma interpretacdo de alguns questionarios, impacto que nao temos como avaliar nesse
desenho, ainda que o alfa dos instrumentos utilizados fosse bastante bom.

Apesar de existirem diversos estudos relacionando os alelos deste gene do receptor de
leptina & obesidade, ainda sdo incertos os endofendtipos cognitivos que podem co-ocorrer ou
causar a ingestdo excessiva de alimentos. A principal contribuicdo do presente estudo é ter
observado que ndo ha viés atencional no tempo de 2000 ms em portadores do alelo A do gene
GIn223Arg, ao passo que o viés atencional no tempo de 2000 ms esta presente em portadores do
alelo G. O alelo A pode conferir uma facilidade de desengajamento da atencdo para estimulos
relacionados ao alimento, enquanto que o alelo G pode dificultar esforcos de manter a atencéo
consciente na tarefa e de suprimir a interferéncia do estimulo relacionado ao alimento. A medida
de viés atencional utilizada permitiu fazer inferéncias sobre a alocacdo da atencdo de diferentes
maneiras, encontrando desde uma tendéncia mais automatica de viés na amostra total até o
direcionamento consciente da atencdo visual nos participantes com o alelo A. Estudos
longitudinais poderdo definir melhor o papel do gene receptor da leptina de pacientes nos periodos
pré- e pds-operatorio de cirurgia bariatrica na expressao de endofendtipos cognitivos relacionados

a manutencdo da obesidade.
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