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RESUMO 

 

LIMA, C. M. M. Ingestão aguda de lipídeos e alteração da perfusão cerebral de pacientes 
obesas. 2015. 88f. Tese (Doutorado) - Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto – 
Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, 2015.  
 

A obesidade humana é caracterizada pelo acúmulo corporal de tecido adiposo branco. 
Sua fisiopatologia não pode ser somente explicada por um desequilíbrio entre ingestão e 
consumo de energia. Há uma série de fatores genéticos, humorais, ambientais e 
comportamentais interligados contribuindo para um balanço energético positivo e 
consequente ganho ponderal. Na regulação do comportamento alimentar, periferia e sistema 
nervoso central interagem por meio de sinais de fome e saciedade deflagrados por nutrientes 
ingeridos e peptídeos gastrointestinais. Todavia, pouco ainda se conhece sobre a ingestão de 
nutrientes isolados e suas repercussões no cérebro. Dessa forma, nossa hipótese é que a 
ingestão de lipídeo provoque alterações na atividade cerebral relacionadas à obesidade. 
Objetivos: Identificar quais regiões cerebrais são funcionalmente relacionadas à ingestão de 
lipídeos. Comparar a perfusão cerebral de voluntárias com e sem obesidade. Correlacionar 
alterações do fluxo sanguíneo cerebral com a gordura corporal e níveis séricos de glicose, 
triacilglicerois, insulina e leptina. Materiais e Métodos: Ensaio clínico, aleatorizado e cego 
envolvendo dois grupos de pessoas. Dez mulheres com obesidade e dez sem obesidade foram 
avaliadas por meio de exame clínico, calorimetria indireta, bioimpedância elétrica, exames 
laboratoriais (dosagens séricas de glicose, insulina, leptina e triacilglicerois) e Single-photon 
Emission Tomography cerebral após ingestão de água e de solução lipídica, tendo sido as 
voluntárias controles de si mesmas. Resultados: As médias (desvios padrão) do índice de 
massa corporal dos grupos sem e com obesidade foram respectivamente 21 (1,7) e 35 (3) 
kg/m2. Também houve diferenças entre os grupos nas seguintes variáveis expressas em 
valores aproximados por média (desvio padrão): pressões arteriais sistólica - 107 (13) x 118 
(12) mmHg, diastólica - 64 (10) x 74 (8) mmHg, HDL-colesterol - 53 (13) x 39 (6) mg/dL, 
nas glicemias dos tempos 0 - 82 (8) x 90 (5) mg/dL e 120 minutos do teste oral de tolerância à 
glicose - 84 (13) x 100 (18) mg/dL e gordura corporal - 17 (5) x 38 (3) kg. Em mulheres com 
obesidade, após ingestão de solução lipídica, houve redução da perfusão em regiões do lobo 
frontal, lobo temporal, ínsula, tronco cerebral, cerebelo, tálamo, putâmen, globo pálido, 
hipocampo, giro parahipocampal e opérculo frontal. Já em mulheres sem obesidade, após 
ingestão do mesmo desafio alimentar, foi observado aumento de perfusão em regiões 
anteriores do lobo frontal e do cíngulo anterior. As alterações encontradas não parecem ter 
relação com absorção lipídica. Discussão e conclusão: O aumento da perfusão cerebral no 
córtex pré-frontal, observado após a ingestão de solução lipídica apenas em pacientes sem 
obesidade, pode representar um maior controle do comportamento alimentar nesse grupo de 
pacientes. Por outro lado em pacientes com obesidade, após ingestão de água houve maior 
ativação de circuitos relacionados ao reconhecimento de sensações como fome e sede, 
associada após a ingestão de solução lipídica, à redução da perfusão em regiões envolvidas 
em regiões sensoriais gustatórias o que pode estar relacionado a uma ingestão alimentar 
aumentada decorrente de recompensa consumatória prejudicada. Ambos os mecanismos, 
isolados ou em conjunto, podem resultar em controle inapropriado do peso corporal e 
consequente obesidade.  
 
Palavras chave: Obesidade. Lipídeo. SPECT. Leptina. Insulina. 
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ABSTRACT 

 

 

Human obesity is characterized by body accumulation of white adipose tissue. The 
pathophysiology can not be explained only by an imbalance between energy intake and 
consumption. There are a number of genetic, humoral, environmental and behavioral factors 
interconnected contributing to a positive energy balance and subsequent weight gain. In the 
regulation of feeding behavior, peripheral and central nervous system interact through hunger 
and satiety signals triggered by nutrient intake and gastrointestinal peptides. However, little is 
known about the intake of isolated nutrients and their effects on the brain. Thus, our 
hypothesis is that lipid intake causes changes in brain activity related to obesity. Objectives: 
Identify which brain regions are functionally related to lipid intake. Compare cerebral 
perfusion of volunteers with and without obesity. Correlate changes in cerebral blood flow 
with body fat and serum glucose, triacylglycerols, insulin and leptin. Materials and 
Methods: A blind randomized clinical trial involving two groups of people. Ten women with 
obesity and ten without obesity were evaluated by clinical examination, indirect calorimetry, 
bioelectrical impedance analysis, laboratory tests (serum measurements of glucose, insulin, 
leptin and triacylglycerols) and Single-photon Emission Tomography of brain after ingestion 
of water and lipid solution, having been the volunteers controls of themselves. Results: The 
means (standard deviations) of body mass index of the groups with and without obesity were 
respectively 21 (1.7) and 35 (3) kg/m2. There were still differences between the groups in the 
following variables expressed in approximate values for mean (standard deviation): systolic 
blood pressure - 107 (13) x 118 (12) mm Hg, diastolic blood pressure - 64 (10) x 74 (8) 
mmHg, HDL cholesterol - 53 (13) x 39 (6) mg/dL, glucose in times 0 - 82 (8) x 90 (5) mg/dL 
and 120 minutes of oral glucose tolerance test - 84 (13) x 100 (18) mg/dL and body fat - 17 
(5) 38 x (3) kg. In obese women, after ingestion of lipid solution, decreased perfusion in 
regions of  frontal lobe, temporal lobe, insula, brain stem, cerebellum, thalamus, putamen, 
globus pallidus, hippocampus, parahippocampal gyrus and frontal operculum was observed. 
On the other hand, women without obesity after eating the same food challenge presented 
increased perfusion in anterior regions of frontal lobe and anterior cingulate. The alterations 
found do not seem to be related to lipid absorption. Discussion and conclusion: After intake 
of lipids in patients without obesity, it was observed increased cerebral perfusion in areas 
related to control of inappropriate impulses. In patients with obesity, was found decreased 
perfusion in regions involved in gustatory sensibility. Both mechanisms, poor control of 
inappropriate impulses and increased food intake due to reduced consummatory reward, alone 
or together, can result in inappropriate control of body weight and consequent obesity. 
 
Key words: Obesity. Lipid. SPECT. Leptin. Insulin. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A obesidade é uma doença determinada pelo excesso de gordura corporal1. A 

massa corporal total de um paciente reflete o balanço energético, ou seja, a diferença entre 

a energia ingerida sob a forma de alimentos e aquela utilizada nos processos metabólicos 

para a manutenção do organismo. A energia não utilizada é armazenada sob a forma 

glicogênio hepático e muscular, bem como nos triacilglicerois do tecido adiposo e nas 

proteínas estruturais e funcionais2.  

A princípio, não há avaliação perfeita para diagnóstico de sobrepeso e obesidade. 

Na prática clínica, há métodos quantitativos e qualitativos para caracterizar a gordura 

corporal. Técnicas de imagem, como ressonância magnética, tomografia computadorizada 

e absorciometria com raios-X de dupla energia constituiriam alternativas, não fosse o 

custo elevado e a escassa disponibilidade dos equipamentos necessários para sua 

realização. Outros métodos como a medida das pregas cutâneas, ultrassonografia e análise 

de bioimpedância são relativamente mais baratos, porém ainda de pouco acesso em muitas 

unidades de saúde3. 

O Índice de Massa Corporal (IMC), também conhecido como Índice de Quetelet, 

baseia-se em dados antropométricos e divide o peso em quilogramas (kg) pelo quadrado 

da altura em metros (m). A associação entre IMC, doenças crônicas e mortalidade tem 

sido utilizada para estabelecer classificação de risco de comorbidades em adultos4. O 

quadro 1 descreve, em adultos descendentes de europeus, a classificação da adequação do 

peso e o risco de comorbidades de acordo com o IMC:  

 
Quadro 1. Classificação da adequação do peso e risco de comorbidades pelo Índice de Massa 

Corporal. 
Classificação IMC (kg/m2) Risco de comorbidades 

Baixo Peso < 18,5 Baixo 

Normal 18,5 – 24,9 Médio 

Sobrepeso 25 – 29,9 Aumentado 

Obesidade grau I 30 – 34,9 Moderado 

Obesidade grau II 35 – 39,9 Grave 

Obesidade grau III ≥40 Muito Grave 

Fonte: Diretrizes Brasileiras de Obesidade (2009). 
 

No entanto, deve-se considerar que apesar de ser um bom indicador, o IMC não se 

correlaciona totalmente com a gordura corporal5, não discrimina com precisão a massa magra 
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da massa gordurosa e nem reflete sua distribuição corporal6,7. Fatores como sexo, idade e 

etnia também alteram a relação do deste índice com a quantidade de gordura. Principalmente 

nos maiores graus de adiposidade8, esta relação pode ser não linear. Portanto, para diferentes 

indivíduos com um mesmo IMC pode haver uma considerável variação na quantidade e na 

distribuição da gordura corporal9.  

A distribuição de gordura é importante na avaliação de sobrepeso e obesidade uma vez 

que, independente da gordura corporal total, a gordura visceral intra-abdominal é um fator de 

risco potencial para a doença cardiovascular10. A medida da circunferência abdominal (CA) é 

uma ferramenta muito utilizada por sua praticidade e por associar-se fortemente com a 

gordura corporal total e com a gordura abdominal11. Entretanto, é importante ressaltar que 

esta associação varia de acordo com a idade12 e entre diferentes grupos étnicos. Para a 

população brasileira, a melhor opção para realizar o diagnóstico de sobrepeso e obesidade é 

provavelmente, a utilização combinada do IMC com a medida da circunferência abdominal13. 

O quadro 2 mostra o risco de complicações metabólicas em relação à avaliação combinada de 

IMC e medida da CA3.  

 
Quadro 2. Risco de complicações metabólicas em relação à avaliação combinada de Índice de 

Massa Corporal  e Circunferência Abdominal. 
Circunferência abdominal (CA) em cm 

Classificação segundo 

Índice de Massa 

Corporal (IMC) 

IMC (kg/m2) Homem: 94-102 >102 

Mulher: 80-88 >88 

Risco de complicações metabólicas  

Baixo Peso < 18,5   

Peso Normal 18,5 – 24,9  Aumentado 

Sobrepeso 25 – 29,9 Aumentado Alto 

Obesidade >30 Alto Muito alto 

Fonte: Diretrizes Brasileiras de Obesidade (2009). 
 

 Atualmente, estima-se que 69% da população adulta mundial tenha sobrepeso e 35% 

obesidade14. As projeções para 2015 atingem 700 milhões de pessoas15. Na população 

brasileira, dados de 2013 da Vigilância de Fatores de Risco e Proteção para Doenças 

Crônicas por Inquérito Telefônico (VIGITEL) revelaram em maiores de 18 anos residentes 

nas 26 capitais e Distrito Federal a prevalência de 51% para sobrepeso e 17% para obesidade. 

Esses números representam um aumento de 8% e 6% respectivamente em relação às 

prevalências de 2006. No mesmo inquérito é descrito que embora a porcentagem de pessoas 
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que consomem as recomendações de frutas e hortaliças tenha aumentado para 24% da 

população, a ingestão regular de refrigerantes e de carnes com elevado teor lipídico gira 

em torno de 23% e 31%. Por outro lado, 49% da população são classificados como 

insuficientemente ativos enquanto que a porcentagem de pessoas que pratica atividade 

física é de 34%, sendo mais elevada na população masculina 41% versus 27% na 

feminina16. 

 Contudo, para melhor compreender a obesidade, é necessário considerar também 

que além da composição da dieta, fatores genéticos, humorais, ambientais e 

comportamentais interligam-se e contribuem para o balanço energético positivo e 

consequente ganho ponderal17.  

 O controle do comportamento alimentar envolve uma rede intrincada de 

mecanismos que conectam a periferia ao Sistema Nervoso Central (SNC), nos quais 

estímulo sensoriais, sinais de fome e saciedade deflagrados por nutrientes ingeridos e 

peptídeos gastrointestinais são processados simultaneamente em circuitos nervosos 

envolvidos na determinação da homeostase energética e nos processos emocionais e 

motivacionais.  

 Dentre os sítios anatômicos relevantes para este processo, destacam-se o 

hipotálamo, núcleos do tronco cerebral, córtex cerebral em especial o córtex pré-frontal e 

as estruturas pertencentes aos circuitos de motivação e recompensa18 . 

 Nos circuitos homeostáticos, hormônios secretados e nutrientes absorvidos na 

periferia sinalizam fome ou saciedade ao SNC. Como exemplo dessa sinalização, a 

presença intraluminal de ácidos graxos livres saturados estimula a secreção de peptídeos 

anorexígenos como a colecistoquinina (CCK), peptídeo YY (PYY) e Glucagon like 

peptide 2 (GLP 2), enquando inibe a de orexígenos como a grelina19.  

 Mais precisamente no hipotálamo e nos núcleos do tronco cerebral, neurônios que 

expressam receptores para esses sinais17,20 modulam suas respostas em função dos níveis 

dessas substâncias e de aferências neuronais sobre status energético do organismo21.  

 Nos neurônios do núcleo arqueado hipotalâmico (ARC), a expressão de agouti 

related protein (AgRP) e neuropeptídeo Y (NPY) é estimulada por mediadores orexígenos 

como a grelina22 com consequente busca 23 e consumo24 de alimentos e inibida por sinais 

anorexígenos como a leptina25, insulina26 e glicose27. São, portanto, neurônios essenciais 

para processos envolvidos no comportamento alimentar. A ligação da insulina e leptina a 

receptores no ARC promove a expressão do peptídeo anorexígeno proopiomelanocortina 

(POMC) reduzindo assim a procura por nutrientes28. 
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 Na ponte, o núcleo parabraquial (PBN) recebe aferências viscerais e gustatórias 

periféricas principalmente originárias no núcleo do trato solitário (NTS)29,30. Durante o 

jejum, tanto os neurônios POMC como os do núcleo parabraquial e os do núcleo 

paraventricular do hipotálamo (PVN) recebem eferências inibitórias dos neurônios 

AgRP20, favorecendo assim a ingestão de alimentos. A interação desses grupos celulares 

tem sido apontada como ponto crítico para a regulação do comportamento alimentar31.  

 No entanto, a distribuição de receptores de insulina, leptina e mesmo de glicose, 

em outros sítios do SNC além do hipotálamo, sugere haver participação desses hormônios 

em outros circuitos além da homeostase energética32,33,34.  

 Na face medial de cada hemisfério cerebral, observa-se uma estrutura cortical 

anelar contínua constituída pelo giro do cíngulo, giro para-hipocampal e hipocampo 

denominada o lobo límbico. Em conjunto com o hipotálamo, o tálamo, o lobo límbico, por 

meio do circuito de Papez, está relacionado ao processamento subjetivo central da emoção 

e à sua expressão 35 . Corpos amigdaloides, área septal, núcleos mamilares, núcleos 

anteriores do tálamo e núcleos habenulares, constituem com as estruturas corticais, o 

sistema límbico. Sua função essencial é regular os processos emocionais e do sistema 

nervoso autônomo, além de participar dos processos motivacionais essenciais à 

sobrevivência da espécie e do indivíduo, como fome, sede e sexo. 

 Embora não demonstrado de forma incontestável em humanos, dois componentes 

dos mecanismos de recompensa têm sido descritos em animais: o "querer" e o 

"gostar"36,37. O primeiro refere-se à motivação para consumir um alimento desencadeada 

pela exposição a estímulos alimentares e envolve as estruturas pertencentes às vias 

dopaminérgicas mesolímbicas da área tegmentar ventral para o núcleo accubens. 

Inicialmente, a percepção dos lipídeos dietéticos, sob a forma de ácidos graxos livres, 

pode ser primeiramente determinada pelo sabor e textura38. Independente de fome ou 

estado motivacional, a codificação de identidade e intensidade do estímulo gustatório, é 

feita no córtex sensorial primário ínsula/opérculo. As informações provenientes da ínsula 

e do opérculo, são transmitidas ao hipocampo, à amígdala e ao córtex orbitofrontal (OFC) 

para integração sensorial multimodal com informações referentes à experiências prévias e 

aos valores hedônicos codificados39. Sendo os últimos envolvidos na motivação para o 

consumo de alimentos40,41.  

 Já o "gostar" diz respeito à resposta afetiva deflagrada pelo gosto de comidas 

palatáveis e é associada a circuitos no núcleo accumbens e pálido ventral, hipotálamo 
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lateral, OFC 42 , 43  e ínsula envolvendo neurotransmissores opioides, gabaérgicos e 

endocanabinoides44.  

 O processamento das eferências de circuitos homeostáticos e de motivação e 

recompensa sinaliza o início, a continuação ou o término de uma refeição. 

 Alterações no prazer evocado por estímulos olfatórios45,46, gustatórios47 e visuais48, 

têm sido observadas ao se comparar voluntários em jejum e em estado alimentado. Alguns 

do neuropeptídeos que regulam o balanço energético no hipotálamo também modulam 

atividade dopaminérgica dos circuitos motivacionais49. Como exemplo, é descrita a ação 

da insulina sobre os transportadores da recaptação da dopamina (DAT) responsáveis pela 

inativação da sinalização dopaminérgica na fenda sináptica50. Assim, em situações de 

balanço energético negativo, os baixos níveis circulantes de leptina e insulina, 

diminuiriam a expressão do DAT e reforçariam a motivação para obter o alimento51, 52, 53 

ao aumentar a dopamina disponível na fenda sináptica. Por outro lado, há relatos de que o 

uso de insulina intranasal em humanos reduziu a ingestão alimentar54. Existem evidências 

de que a leptina também module a liberação de dopamina e atividade de neurônios 

dopaminérgicos55.  
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Figura 1 - Interações entre homeostase energética e circuitos de recompensa na determinação do comportamento 
alimentar. As estruturas em verde indicam circuitos, peptídeos e neurotransmissores orexígenos, enquanto as em 
vermelho anorexígenos, as em azul neurotransmissores dos circuitos de motivação e recompensa e as em roxo, 
macronutrientes intraluminais. As setas contínuas indicam sinapses estimulatórias e as pontilhadas inibitórias. 
Legenda: ACC, córtex do cíngulo anterior; ARC NPY e AgRP, neurônios NPY/AgRP do núcleo arqueado; ARC 
POMC, neurônios POMC do núcleo arqueado; CCK, colecistoquinina; OFC, córtex orbitofrontal; NPB, núcleo 
parabraquial; NTS, núcleo do trato solitário; PVN, núcleo paraventricular; PYY, polipetídeo YY; VTA, área 
tegmentar ventral. 
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A secreção de insulina pelas células eta das ilhotas de Langerhans pancreáticas em 

resposta à elevação da glicemia, segue padrão regular, encontrando-se em níveis baixos e 

estáveis entre as refeições, elevando-se para retornar a glicose para níveis basais no período 

pós-prandial56. Possui em relação direta com a adiposidade corporal, sendo maior nos 

indivíduos com maior proporção de massa adiposa57. É aceito que, no SNC, o movimento da 

insulina ocorra no sentido plasma-cérebro-líquido cérebro espinhal, sendo a insulina 

transportada de modo saturável, por meio de receptores nos capilares do endotélio 

cerebral58,59. Após cruzar a barreira hematoencefálica, liga-se a receptores dispersos no 

hipotálamo60,61 e em todo o SNC62,63,64,65,66,67, onde, tal qual a leptina, age como sinal de 

adiposidade68,69 . 

A leptina por sua vez, desempenha papel crucial na regulação de numerosas funções 

neuroendócrinas, desde a homeostase energética até a reprodução. Secretada 

predominantemente pelo tecido adiposo, este hormônio cruza a barreira hematoencefálica por 

um sistema saturável e independente de transporte atua em regiões cerebrais reguladoras do 

comportamento alimentar70. Seus receptores são encontrados em virtualmente todos os 

tecidos e em áreas do SNC relacionadas à alimentação como o tronco cerebral, o hipotálamo 

(mediobasal e  ARC) e centros de recompensa. Quando em níveis elevados, como em estados 

de saciedade, age no hipotálamo respectivamente aumentando a expressão de POMC e 

reduzindo a de NPY/AgRP. Em situações em que há redução da leptinemia, como no frio ou 

no jejum, há estímulo à alimentação, redução do gasto energético e supressão de função 

reprodutiva. 

Pessoas com obesidade apresentam níveis elevados leptina, sugerindo a existência de 

um estado de resistência às suas ações71, seja por deficiência no transporte72, 73, 74, 75, 76 através 

da Barreira Hematoencefálica ou por resposta neuronal alterada. Embora por mecanismos 

ainda pouco compreendidos, há evidências de que a resistência à leptina predisponha ou 

mesmo promova a obesidade71, principalmente em dietas com elevado teor lipídico77. 

Ao ligar-se ao receptor da leptina, a gordura dietética pode provocar defeitos na 

cascata de sinalização celular desencadeada por este hormônio. As moléculas lipídicas podem 

ainda causar lesão neuronal tóxica78. Ao considerar que  dietas com elevado teor lipídico são 

em geral mais palatáveis e que há uma maior preferência de alimentos ricos em lipídeos e 

carboidratos por pessoas com obesidade 79 , torna-se necessário estudar os substratos 

anatômicos e circuitos neuronais envolvidos com a ingestão oral de lipídeos. 

Para a melhor análise dessas interações (sinais periféricos e SNC) e compreensão da 

neurofisiopatologia da obesidade, estudos de neuroimagem funcional surgiram como 
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ferramentas não invasivas capazes de informar a respeito da atividade cerebral ao avaliar 

alterações no fluxo sanguíneo local80,8182. Positron emission tomography (PET), ressonância 

magnética funcional (fMRI) e single-photon emission tomography (SPECT) são algumas das 

técnicas que têm sido utilizadas para avaliar circuitos neuronais envolvidos no processamento 

de estímulos alimentares. 

Diversos desafios alimentares têm sido empregados em trabalhos envolvendo 

populações com ou sem obesidade para avaliar aspectos da sensibilidade gustatória, visual e 

visceral envolvidos na neurofisiologia do comportamento alimentar.  

Estudos com fMRI reportaram decréscimos no sinal hipotalâmico em resposta à 

ingestão oral de glicose83 e ausência dessa resposta em pacientes diabéticos sem obesidade84. 

Em RNM, foi observado aumento do sinal em tronco encefálico e hipotálamo85 após infusão 

intragástrica de ácido láurico em homens saudáveis.  

Baseada na emissão de raios gama por fóton simples, a formação de imagens no 

SPECT ocorre a partir da interação da energia eletromagnética liberada no decaimento do 

radioisótopo com os tecidos biológicos a serem representados86. Para tanto é necessária a 

administração prévia ao paciente de radiofármacos, ou seja, substâncias compostas por um 

radioisótopo combinadas a um carreador. Assim, por exemplo, por meio de alterações 

regionais do fluxo sanguíneo cerebral detectadas por acúmulo ou redução de radiofármacos 

no local, o SPECT avalia aumento ou redução da atividade cerebral. 

Neste contexto, o presente estudo se propõe a utilizar metodologia comprovada para 

avaliar modificações físicas eliciadas pela ingestão um macronutriente isolado, o lipídeo, no 

SNC de voluntárias com e sem obesidade. Temos como hipótese alternativa que a ingestão de 

lipídeos provoque alterações no fluxo sanguíneo cerebral relacionadas à obesidade. As 

imagens obtidas serão analisadas em conjunto com o gasto energético de repouso, dados da 

composição corporal e dosagens séricas de glicose, triacilglicerois, leptina e insulina das 

voluntárias. 
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2 OBJETIVOS 

 

O presente estudo pretende atender aos seguintes pontos: 

1. Identificar, por meio de SPECT, após estímulo de água e de solução lipídica, quais 

regiões anatômicas cerebrais são funcionalmente relacionadas à ingestão de lipídeos em 

pacientes com obesidade; 

2. Comparar, mediante o mesmo estímulo metabólico, a perfusão cerebral de pacientes 

com obesidade com a de voluntários sem obesidade; 

3. Correlacionar alterações do fluxo sanguíneo cerebral com a gordura corporal e os 

níveis séricos de glicose, triacilglicerois, insulina e leptina. 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.1 Delineamento do estudo 

 

Trata-se de ensaio clínico prospectivo, aleatorizado, cego e cruzado no qual imagens 

obtidas por SPECT foram avaliadas em busca alterações no fluxo sanguíneo cerebral regional 

eliciadas pela ingestão oral de uma solução composta de lipídeo e água em voluntárias com e 

sem obesidade. Foi realizado também, em dia diferente, outro teste com o mesmo volume e 

nas mesmas condições fisiológicas, apenas com água, em todas as voluntárias. No presente 

estudo, houve dois tipos de pareamento: 1) auto-emparelhamento de cada voluntária antes e 

depois do teste com solução de lipídeo e apenas água, 2) emparelhamento entre os grupos, 

com e sem obesidade. Tal proposta visa controlar fontes estranhas de variação que de outra 

maneira, poderiam influenciar os resultados da comparação87. Em conformidade com os 

aspectos éticos, o projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética do Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto/USP, número 14080/2011 (Apêndice 1).  

 

3.2 Casuística 

 

Dois grupos de voluntárias foram incluídos neste projeto. Um composto por 10 

voluntárias sem obesidade e outro por 10 voluntárias com obesidade.  

 

3.3 Critérios de inclusão 

 

• Ser do sexo feminino;  

• Ter idade entre 18 e 40 anos; 

• Apresentar ciclo menstrual regular; 

• Para o grupo de obesos, ter peso corporal inferior a 120 kg e apresentar IMC entre 30 

kg/m2 e 40 kg/m2; 

• Para o grupo de não obesos, ter IMC entre 18,5 kg/m2 e 24,9 kg/m2. 

 

3.4 Critérios de exclusão 

 

• Apresentar outras comorbidades além da obesidade, inclusive psiquiátricas; 

• Usar alguma medicação, exceto anticoncepcionais; 
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• Ser etilista, tabagista ou fazer uso de drogas ilícitas; 

• Estar grávida ou planejar gravidez durante o ensaio; 

• Estar em vigência de tratamento para obesidade; 

!

3.5 Recrutamento 

   

Para o grupo de voluntárias com obesidade, o recrutamento ocorreu por meio de 

anúncios em veículos de comunicação como rádio, televisão e site da internet de propriedade 

da Universidade de São Paulo – Campus Ribeirão Preto. O processo de recrutamento foi 

mediado pelo Departamento de Acessoria Jurídica do Hospital das Clínicas da Faculdade de 

Medicina de Ribeirão Preto (HCFMRP). 

Para o grupo sem obesidade, além dos meios supracitados, também foi solicitado às 

voluntárias com obesidade que indicassem voluntária sem obesidade, caso dispusessem de 

pessoa em sua comunidade, sem grau de parentesco, que atendesse aos critérios de inclusão. 

No período de fevereiro de 2012 a agosto de 2013, 211 mulheres foram convidadas, 

por contato telefônico, a participar da pesquisa. Durante este primeiro contato, foi feita uma 

primeira triagem. Estando a paciente apta, a mesma era convidada a comparecer ao HCFMRP 

para entrevista clínica, exame físico, coleta de sangue para exames bioquímicos e reforço das 

explicações a respeito do projeto já fornecidas previamente durante o primeiro contato 

telefônico. Somente sendo aprovadas nesta segunda etapa de triagem, as pacientes tornavam-

se elegíveis para a pesquisa. 

Das 211 voluntárias entrevistadas, 101 souberam do projeto por meio de propaganda 

em mídia televisiva, 24 por meio de terceiros, 21 por meio da internet, 3 por panfletos e 1 por 

rádio, 61 por contato telefônico. Das 211 voluntárias, 16 relataram peso e estatura 

compatíveis com IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m2, 168 relataram peso e altura para IMC > 

30kg/m2 e 1 voluntária relatou peso e altura compatível com IMC< 18,5 kg/m2. Em 26 

pacientes, suas medidas as classificavam na faixa de sobrepeso, ou seja, IMC entre 25 e 

29,9kg /m2. 

Do total de 211 mulheres, foram descartadas 154 pessoas durante o primeiro contato 

telefônico, das quais 127 eram obesas, 26 apresentaram sobrepeso e 1 apresentava IMC<18,5 

kg/m2. As causas para exclusão de 127 obesas foram:  

• IMC superior a 40 kg/m2 (44 casos); 

• Peso superior a 120 kg (7 casos);  
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• Uso de medicação (13 casos); 

• Doença prévia (25 casos); 

• Idade superior a 40 anos (27 casos); 

• Idade inferior a 18 anos (2 casos); 

• Irregularidade menstrual (9 casos); 

• Horário incompatível (1 caso); 

• Residência fora de Ribeirão Preto (11 casos); 

• Outros motivos (23 casos).  

As doenças prévias referidas foram: Diabetes Mellitus tipo 2 (6 casos), Hipertensão 

Arterial Sistêmica (6 casos), Dislipidemia (3 casos), Doença Hepática (1 caso), Pós-operatório 

de Cirurgia Bariátrica (1 caso), Doença Psiquiátrica (2 casos), Tabagismo (3 casos), 

Tireoidopatia (5 casos), Ovário Policístico (2 casos).  

Os outros motivos referidos compreenderam: não concordância do companheiro, 

parentesco de 1º grau com outra voluntária, tratamento atual para obesidade ou 

indisponibilidade ao contato telefônico. Nota-se que a somatória de todos os motivos para o 

descarte extrapola o número total de voluntárias descartadas porque algumas pessoas 

apresentavam mais de uma das razões descritas.  

Com isso, 57 entrevistadas foram convidadas a comparecer ao HC para participar da 

segunda etapa da triagem. Até então, 41 voluntárias classificavam-se com obesidade e 16 sem 

obesidade. Após esta etapa, restaram 13 com obesidade e as 15 sem obesidade.  

Os motivos para o exclusão, nesta segunda etapa da triagem, das 28 voluntárias com 

obesidade e 1 previamente classificada como sem obesidade foram:  

• Tireoidopatia (1 caso); 

• Sobrepeso (4 casos);  

• Hipertensão arterial (4 casos); 

• Dislipidemia (5 casos); 

• Glicemia de jejum alterada e/ou intolerância à glicose (2 casos); 

• Obesidade (1 caso – a paciente não obesa); 

• Outros (12 casos).  

Os outros motivos foram: desistência, irregularidade menstrual, residência fora de 

Ribeirão Preto e tabagismo. 

Das vinte e oito selecionadas, desistiram cinco mulheres sem obesidade antes do início 

do projeto e três com obesidade durante a realização do mesmo.  
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Figura 2. Fluxograma sobre o processo de recrutamento de voluntárias. 
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3.6 Protocolo de Pesquisa 

 

Previamente à seleção das participantes, a ordem em que cada uma receberia água e 

lipídeo foi aleatorizada, por meio de sorteio, usando uma mesma moeda, onde "cara" 

significava água e "coroa" lipídeo. Dessa forma, à medida que eram incluídas na pesquisa, 

cada voluntária assumia um código em ordem crescente (OBES1, OBES2, OBES3 ou 

NOBES1, NOBES2, NOBES3 por exemplo), cuja ordem dos desafios alimentares já estava 

estabelecida. 

No dia anterior à realização dos SPECTs, as voluntárias foram orientadas a não ingerir 

café, bebidas alcoólicas, chocolate e chá, além de iniciar jejum a partir das 22 horas. Portanto, 

considerando que os testes foram realizados no período vespertino, planejou-se um período 

mínimo de jejum de 12 horas antes do desafio alimentar com solução lipídica ou água. 

Entre 12 de março de 2012 a 16 de setembro 2013, de acordo com a disponibilidade de 

vagas na enfermaria do Serviço de Nutrologia e da Unidade de Pesquisa Clínica do 

HCFMRP, as voluntárias foram admitidas na data da realização dos testes. Todos os SPECTs 

foram realizados durante fase luteínica do ciclo menstrual das voluntárias. Em torno de 8 

horas da manhã, as voluntárias eram admitidas na enfermaria e assinavam o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (Apêndice 2). Após aferição do peso, as pacientes 

permaneciam em repouso por trinta minutos, para então se submeterem à calorimetria 

indireta 88  com aparelho de modelo QUARK-RMR, Cosmed®, Itália. Em seguida, era 

realizado exame clínico e análise da composição corporal por meio da bioimpedância elétrica 

com o aparelho Biodynamics®, modelo 450, frequência fixa de 50 kHz89,90. No primeiro dia 

dos testes, foi solicitado às voluntárias que preenchessem Questionário de Lateralidade91. 

Às 12 horas, era obtido acesso venoso periférico calibroso geralmente em veia cubital. 

Cinco mL de solução salina fisiológica 0,9% foram utilizados para manter pérvio o acesso 

puncionado durante todo o protocolo. 

De acordo com a ordem pré-estabelecida por "cara" ou "coroa" para cada voluntária 

incluída, as participantes ingeriam 300 mL água ou solução isovolumétrica contendo 60 

gramas de lipídeo. A solução lipídica foi constituída de 180 mL de água e 120 mL de um 

suplemento alimentar sem sabor composto por triglicérides de cadeia longa, sendo 56% de 

óleo de canola e 44% de óleo de girassol (Calogen®, Support Advance Medical Nutrition, 

Brasil). Cada 100 mL do produto fornecem 450 kcal sob a forma de 50 g de gordura sendo 

61% de gordura monoinsaturada, 29% de poliinsaturada e 11%. de saturada. Todas as 

voluntárias receberam água e solução lipídica, em momentos distintos.  
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Às 13 horas, as voluntárias eram encaminhas à Seção de Medicina Nuclear do 

HCFMRP. A administração do desafio aconteceu 60 minutos antes da injeção do 

radiofármaco, objetivando que concomitante à sua administração tivéssemos elevação de 

triglicerídeos circulantes92. Ou seja, propôs-se estudar as imagens no momento de potencial 

estimulatório ou inibitório por parte da ingestão de lípides.  

Na Seção de Medicina Nuclear do HCFMRP, após a ingestão de água, seguia-se um 

repouso de trinta minutos que antecedia à administração do radiofármaco. No dia da solução 

lipídica, este repouso iniciava-se trinta minutos após a ingestão da solução. O repouso 

consistia em um período de 30 minutos, permanecendo a voluntária em decúbito dorsal, em 

local isolado e em silêncio, com os olhos abertos e na penumbra, sendo restritas a fala e a 

audição, para evitar ou atenuar os efeitos de estímulos cognitivos ambientais. 

Após o repouso, portanto após 60 minutos da ingestão lipídica e 30 minutos após a 

ingestão de água, os tecnólogos em medicina nuclear entravam silenciosamente no recinto e 

administravam a dose de 1.295 MBq (35 mCi) do radiofármaco 99mTecnécio associado ao 

Ethyl Cysteinate Dimer (99mTc-ECD) por meio do acesso venoso previamente puncionado. 

Este radiofármaco foi previamente preparado marcando-se o fármaco Ethy Cysteinate Dimer 

(ECD) com o radioisótopo 99mTecnécio (99mTc), eluído de um gerador estéril fornecido pelo 

Instituto de Pesquisas Energéticas Nucleares/Comissão Nacional Energia Nuclear do 

Ministério de Ciência e Tecnologia. 

A partir de uma hora após a injeção do radiofármaco era realizado o SPECT. As 

imagens obtidas de voluntárias com obesidade (OBES) no dia do teste com água foram 

classificadas como OBES_X_A, enquanto as do teste com lipídeo, como OBES_X_L. Sendo 

X o número da voluntária. O estudo foi então cego para o avaliador das imagens que não 

soube qual o desafio empregado em cada imagem. Para as voluntárias sem obesidade 

(NOBES), foi feito semelhante protocolo sendo as imagens denominadas NOBES_X_ A (para 

o teste com água) e NOBES_X_L(para o teste com lipídeo). Portanto, de igual modo, as 

voluntárias sem obesidade realizaram dois estudos em momentos distintos, com água e 

solução lipídica, em um teste cego e aleatorizado. As imagens foram armazenadas em 

servidor computacional e em formato DICOM 3.0, para serem utilizadas nos processamentos 

computacionais que permitiram as quantificações comparativas entre o grau de ativação 

cerebral obtido com água versus solução lipídica.  

Em cada dia de teste com SPECT, foram coletadas cinco amostras sangüíneas para 

dosagem laboratorial de glicose, insulina, leptina e triacilglicerois. A primeira coleta foi 

realizada imediatamente antes da administração do desafio alimentar (tempo 0) e a seguir por 



Materiais e Métodos  |  28 

mais quatro vezes com intervalos de trinta minutos entre cada coleta (tempos 30, 60, 90 e 120 

minutos). Dos 15 mL, volume total de sangue aspirado em cada tempo, 5 mL foram 

transferidos para um tubo de coleta BD Vacutainer® NaF 6.0mg Na2EDTA 12 mg, de tampa 

cinza, para dosagem de glicemia. Os 10 mL restantes foram divididos entre dois tubos de 

coleta BD Vacutainer® ativador de coágulo, de tampa vermelha. Um destinado às dosagens de 

insulina e leptina e o outro a de triacilglicerois. Os tubos utilizados foram previamente 

codificados conforme apêndice 3. As amostras foram mantidas em caixa contendo gelo, 

própria para amostra de materiais.  
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Após retornarem à enfermaria, cerca de 3 ou 4 horas depois, as voluntárias ingeriam 
um lanche e recebiam alta hospitalar. Uma segunda internação para a repetição do protocolo 
com o segundo desafio era programada.  

Após o término da participação no estudo, as pacientes com obesidade receberam 
orientações quanto à reeducação alimentar e foram referenciadas à rede pública de saúde, para 
seguimento no Ambulatório de Nutrologia da Prefeitura de Ribeirão Preto. 

 

3.7 Dosagens laboratoriais 
 

Ao término da última coleta de cada dia de teste, no Laboratório de Pesquisa do 
Departamento de Clínica Médica, os tubos eram centrifugados por 15 minutos a 5000 rpm e a 
24oC para separação dos hemocomponentes. O soro foi extraído com uso de pipeta, armazenado 
em microtubos Safe-Lock Tubes 1,5 ml Eppendorf Tubes® e mantido congelado a – 80o C. 

As amostras destinadas à mensuração de glicose e triglicérides, após descongeladas, 
foram dosadas por método de  fotometria, respectivamente com os kits Glicose Liquiform® e 
Triglicérides Liquiform®, Labtest - Lagoa Santa, Brasil. 

As amostras destinadas à mensuração de insulina e leptina foram dosadas por 
metodologia Luminex® xMAP® que envolve o uso microesferas magnéticas marcadas com 
fluorescência denominadas MagPlex TM -C microspheres com o emprego de kits EMD 
Millipore’s MILLIPLEX ® Human Metabolic Hormone Magnetic Bead Panel, HMHMAG-
34K-08, Merck Millipore, EMD Millipore Corporation, Billerica, MA, USA.  

 

3.8 Aquisição das Imagens 
 

As imagens de SPECT cerebral foram adquiridas em uma gama-câmara BrigthView 
XCT (modelo EBW), composta por duas cabeças detectoras formadas por cristais de NaI(Tl), 
equipada com colimador de baixa energia e alta resolução (low energy and high resolution), 
com fotopico para o isótopo 99mTc centrado em sua energia característica de 140keV e janela 
de aceitação de 20%. 

Cada imagem foi adquirida a partir de 128 projeções (64 por detector) em uma matriz 
de 128x128, com uma rotação de 180° de cada detector. Foi utilizada uma magnificação 
(zoom) de 2x e um tempo de aquisição de 30 minutos totalizando aproximadamente 100.000 
contagens por projeção. 

 

3.9 Reconstrução tomográfica 
 

As imagens foram reconstruídas em uma Workstation Philips EBW (Philips 
Healthcare, Cleveland, Ohio, EUA) por meio do método denominado OSEM (Ordened-
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subset Expectation Maximization) implementado com um algoritmo iterativo de 
reconstrução. Foram utilizados 8 subsets e 3 iterações para a reconstrução das imagens. 
Todas as imagens foram corrigidas para os efeitos de atenuação dos fótons de raio gama 
com a matéria através do método de Chang de primeira ordem (Chang’s Method, no qual 
ele sugere utilizar um coeficiente de atenuação linear de 0,11 cm-1) (Apêndice 4) e que 
trata o meio corrigido como sendo um meio homogêneo. Todas as imagens foram 
amaciadas a partir de um filtro Berworth de 9ª ordem e frequência de corte 0,14 
ciclos/mm (frequência de Nyquist). 

 
3.10 Processamento das imagens 

 
Ao fim da etapa de reconstrução das imagens, elas foram salvas em um formato 

DICOM 3.0, porém, por problemas de compatibilidade, para as etapas seguintes foi utilizado 
o software para visualização de imagens médicas MRIcro (desenvolvido por Chris Rorden, 
Neurophychology Lab, Columbia SC, USA). 

O Statistical Parametric Mapping (SPM) versão 8 é uma ferramenta amplamente 
utilizada em análises de dados através da inferência estatística aplicada no campo da 
neuroimagem funcional e imagem molecular. Para que a extração dos dados do conjunto de 
imagens de SPECT cerebral fosse realizada com sucesso, foram realizadas as seguintes etapas 
de processamento: Transformação Espacial, Normalização do Sinal e Extração dos Dados 
(Marsbar). 

 
3.11 Transformação Espacial 

 
A fim de garantir que todas as imagens analisadas ocupassem a mesma posição 

espacial, baseada em um espaço anatômico padrão conhecido, algumas etapas de pré-
processamento foram indispensáveis: reorientação, realinhamento, normalização espacial, 
filtragem por máscara binária e frequência. 

 
Reorientação 

Todas a imagens tiveram as suas coordenadas de origem no Espaço Euclidiano (0,0,0) 
realocadas para o mesmo ponto de referência, a Comissura Anterior. Isto garantiu que todas 
elas passassem a ter o mesmo ponto de origem (ou próximo a ele, devido a problemas de 
localização anatômica). 
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Realinhamento 

Para evitar artefatos de movimento que pudessem implicar em erros sistemáticos na 

sua análise, foi realizado o realinhamento de imagens do mesmo paciente obtidas em dias 

diferentes, utilizando três parâmetros translacionais e três rotacionais de transformação. 

 

Normalização Espacial  

Para deformar cada uma das imagens inseridas, foi aplicada uma transformação de 

corpo rígido (affine) que utilizou 12 parâmetros definidos. Cada transformação foi realizada 

de forma individual, baseada em um mesmo espaço padrão anatômico (MNI – Montreal 

Neurological Institute) através de um template de SPECT cerebral fornecido pelo próprio 

SPM. As novas imagens foram normalizadas utilizando uma bounding box de 2,0 x 2,0 x 2,0 

mm3 com interpolação através de uma bspline de 7ª ordem.  

 

Aplicação de Máscara Binária 

Com o objetivo de eliminar qualquer vestígio de radiação espalhada além da calota 

craniana foi aplicada uma máscara binária, com as mesmas dimensões da bounding box 

utilizada, sobre todas as imagens. 

 

Amaciamento 

A etapa final neste processamento de 2º level foi o amaciamento de todas as imagens 

através de um filtro kernel Gaussiano com FWHM (full-width at half maximum) 12 x 12 x 12 

mm para eliminar qualquer sinal de alta frequência remanescente. 

 

3.12 Modelos de Inferência 

 

Foram utilizados dois modelos de inferência para a análise dos dados que melhor 

representassem os efeitos de interesse: 

1. Teste t para amostras independentes:  

a. Grupo OBES versus Grupo NOBES, após ingestão de água; 

b. Grupo OBES versus Grupo NOBES, após ingestão de lipídeo. 

2. Teste t para dados emparelhados: 

a. Grupo NOBES, ingestão de lipídeo versus a ingestão de água; 

b. Grupo OBES, ingestão de lipídeo versus a ingestão de água. 
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O pré-processamento realizado garantiu que todas as imagens apresentassem 

características localizatórias espaciais similares, isto é, que cada voxel analisado possuísse o 

seu correspondente, de similar orientação localizatória, em cada imagem presente no modelo 

de inferência construído. 

Para a extração dos dados de cada uma das imagens foi utilizada uma toolbox 

incorporada ao software SPM denominada Marsbar desenvolvida na plataforma MATLAB. 

Juntamente ao Marsbar foi possível normalizar a intensidade do sinal de cada uma das 

imagens para uma escala proporcional a média global de 80% de todo o sinal presente na 

imagem (threshold 0,8) e ponderado por um fator fisiológico de 50 ml/min/100g (fluxo 

sanguíneo em 100g de tecido cerebral a cada minuto). 

Por se tratar de uma análise exploratória, foi utilizada um valor threshould de p=0.05 

não corrigido com um threshould para tamanho de cluster de k=125 voxels. Logo a nossa 

análise selecionou apenas os clusters que sobreviveram a esta análise de inferência com 

valores de p<0.05 (Family Wise Error - FWE), tanto para um nível de cluster quanto para um 

nível de pico. Todos os resultados foram corrigidos para pequenos volumes (small volumes 

correction - SVC). 

 

3.13 Extração de Dados 

 

Os clusters, agrupamentos de neurônios, que apresentaram evidências da existência de 

diferenças perfusionais entre os grupos construídos para cada modelo foram utilizados para 

construir ROIs (region of interest) e auxiliar na extração do sinal de contagens médias por 

voxels de todas as imagens de SPECT utilizadas para esta investigação. 

 

3.14 Análise Estatística 

 

A análise estatística foi realizada por meio do software Stata/IC versão 11.2 Stata 

Corp LP, EUA. Todas as variáveis foram sumarizadas por meio de tabelas de distribuição de 

frequência, bem como representadas em gráficos, como Box Plot, histograma e Normal 

Probability Plot para detecção de dados atípicos e da distribuição dos dados. Para os testes de 

hipótese, o nível de significância foi fixado em 5%. Na etapa de análise descritiva dos dados 

foi utilizado teste t para as variáveis com distribuição próxima à Normal ou seu equivalente 

não paramétrico, o teste da soma dos postos de Wilcoxon. ANOVA para medidas repetidas 

foi utilizada para testar diferenças entre médias das fases triagem, água e lipídeo do estudo. 
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Também foi utilizada para testar diferenças entre as médias de glicemia, trigliceridemia, 

insulinemia e leptinemia entre os cinco tempos de coleta de cada fase do estudo. Correlações 

lineares entre a atividade cerebral (intensidade do sinal em contagens médias por voxel) e 

glicemia, trigliceridemia, insulinemia, leptinemia e gordura corporal foram avaliadas pelo 

Coeficiente de Correlação de Pearson (r). A fim de normalizar a distribuição de determinadas 

variáveis, transformações logarítmicas e inversas foram realizadas. 
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4 RESULTADOS 

 

4.1 Análise descritiva 

 

Ao fim da triagem, das 20 voluntárias selecionadas, uma era sinistra, uma ambidestra, 

sendo as 18 restantes destras. Os dados coletados nas 20 voluntárias estão disponíveis no 

Apêndice 5. Os grupos OBES e NOBES apresentaram respectivamente diferenças nas 

seguintes variáveis descritas em média (desvio padrão) ou mediana (intervalo interquartil) no 

quadro 3: peso, índice de massa corporal, pressões arteriais sistólica e diastólica, HDL-

colesterol, hormônio tireoestimulante (TSH), e nas glicemias dos tempos 0 e 120 minutos do 

teste oral de tolerância à glicose. 

 
Quadro 3. Características dos grupos sem e com obesidade em média (desvio padrão) ou 
mediana (intervalo interquartil). 
Variáveis NOBES   (n = 10) OBES  (n = 10) p 
Idade (anos) 30 (5.0) 30.1 (6.0) 0.97 
Exame físico    
Peso (kg) 58.7 (8.1) 91.9 (7.3) 0.00 
Altura (m) 1.67 (0.06) 1.63 (0.05) 0.15 
IMC (kg/m2) 21.1 (1.7) 34.7 (2.8) 0.00 
Pressão sistólica (mmHg)# 110 (100; 116) 120 (110; 128) 0.04 
Pressão diastólica (mmHg) 64.2 (9.7) 73.6 (8.2) 0.03 
Exames de sangue    
Colesterol total (mg/dL) 170.8 (34.8) 172.2 (19.4) 0.91 
Triglicérides (mg/dL) 78.8 (30.2) 84 (30.9) 0.71 
HDL-colesterol (mg/dL) 53.2 (12.8) 39.1 (6.2) 0.01 
LDL-colesterol (mg/dL) 103.9 (28.1) 116.2 (12.5) 0.22 
Ureia sérica (mg/dL) 24.6 (3.8) 24.1 (4.4) 0.79 
Creatinina sérica (mg/dL) 0.7 (0.11) 0.8 (0.09) 0.13 
AST (IU/L) 18.4 (4.4) 16.9 (6.8) 0.59 
ALT (IU/L) 16.1 (9.3) 22.4 (18.2) 0.35 
Fosfatase alcalina (IU/L) 136.5 (47.2) 148.1 (34.1) 0.54 
TSH (µIU/mL)# 1.3 (1.04; 1.39) 1.7 (1.4; 2.04) 0.04 
GTT 0 (mg/dL) 81.9 (7.9) 90.6 (5.2) 0.01 
GTT 120 (mg/dL) 83.7 (13.6) 99.6 (18.4) 0.04 
Legenda:  
α = 0,05. 
#Mediana        
NOBES, voluntárias sem obesidade; OBES, voluntárias com obesidade; IMC, índice de massa 
corpórea; AST, aspartato aminotransferase; ALT, alanina aminotransferase;  
Colesterol total, Triglicérides, LDL e HDL (frações de baixa e alta densidade das lipoproteínas 
carreadoras de colesterol no sangue,  respectivamente); GTT, teste oral com 75 gramas de 
glicose; GTT0, tempo 0 minutos e GTT120, tempo 120 minutos ambos em mg/dL; FA, 
fosfatase alcalina; GGT, gama glutamil transferase; TGO, transaminase glutâmico oxaloacética; 
TGP, transaminase glutâmico pirúvica; TSH, Hormônio estimulante da tireoide.  
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Em uma avaliação intragrupo, nos dois grupos, não houve diferenças entre peso, IMC 

e pressão arterial entre o início da pesquisa e as fases subsequentes (quadro 4).  

 
Quadro 4. Peso, Índice de Massa Corporal e Pressão Arterial nas fases de triagem e com ingestão de 

lipídeo ou água em média (desvio padrão). 
 NOBES (n = 10) OBES (n = 10) 

Variável Triagem Lipídeo Água Triagem Lipídeo Água 

Peso (kg) 58,7 (8,2) 58,7 (8,1) 58,7 (7,8) 91,9 (7,3) 91,5 (6,7) 91,6 (6,4) 

IMC (kg/m2) 21,1 (1,72) 21,1 (1,7) 21,1 (1,6) 34,7 (2,8) 34,6 (2,5) 34,6 (2,5) 

PAS (mmHg) 106,8 (13,1) 107,8 (8) 101,2 (10,2) 117,8 (12,1) 122 (19,3) 111 (7,4) 

PAD (mmHg) 64,2 (9,7) 67,5 (8,9) 66,2 (9,2) 73,6 (8,2) 73,3 (9,9) 74 (8,4) 

Legenda: NOBES, voluntárias sem obesidade; OBES, voluntárias com obesidade; IMC, Índice de Massa 
Corporal; PAS, Pressão Arterial Sistólica; PAD, Pressão Arterial Diastólica; DP, desvio-padrão. ANOVA para 
medidas repetidas. α = 0,05. 

  

 

Em relação ao gasto energético e demais dados da calorimetria indireta assim como os 

referentes à composição corporal, houve diferença entre os grupos nas variáveis: volume de 

O2 consumido (VO2), volume de CO2 produzido (VCO2), gasto energético de repouso (GER), 

resistência (R), reactância (Xc) e gordura corporal (BF). No entanto, a comparação intragrupo 

das mesmas variáveis entre as fases lipídeo e água não mostrou diferenças (quadro 5). 

Conforme apresentado no quadro 6, em ambos os dias de testes não houve diferença 

entre médias de glicemias das voluntárias com e sem obesidade nos cinco tempos coletados. 

Houve diferença entre as glicemias nos tempos 30 e 60 minutos entre o grupo OBES e 

NOBES no dia de teste com água. O grupo OBES apresentou diferença entre as médias de 

glicemias dos dois dias de testes aos 120 minutos. 

Em relação à trigliceridemia, após a ingestão da solução lipídica, as voluntárias sem e 

com obesidade atingiram as maiores médias aos 120 minutos, 102 e 91 mg/dL, 

respectivamente. Não houve diferença entre os grupos OBES e NOBES. No dia de testes com 

água, não houve diferença entre as médias de trigliceridemia dos cinco tempos.  
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Quadro 5. Calorimetria e bioimpedância elétrica por grupo e fase, em média (desvio padrão). 

 NOBES (n = 10) OBES (n = 10) 

Variável Lipídeo Água Lipídeo Água 

Vo2 (mL/min) 188 (21,2)** a 185 (25,6)* a 229 (21,7) 219 (39,9) 

Vco2 (mL/min) 153 (23,4) ** a 137# (31,6) * a 186 (19,8)  173,1 (33,4) 

QR 0,81 (0,08) 0,74 (0,15) 0,81 (0,08) 0,8 (0,16) 

GER (Kcal/dia) 1296 (149,7)**a 1253 (176,1) *a 1578 (140,3)  1501 (242,7) 

R (ohms) 627 (33,5) ** a 638 (37,6) ** a 521 (419,3) 529 (55,3) 

Xc (ohms) 72 (7,4) * a 71 (5,3) 66 (6,21) 68.4 (8,7) 

BF (kg) 17 (5,1)** a 17 (4,9) ** a 38 (3,1) 38 (2,4) 

α =0,05 
Legenda: * p < 0,05   ** p <0,01. 
# n = 9, após exclusão de uma observação (valor atípico = 0,35) 
a Teste t para amostras independentes. Comparação entre grupos em uma mesma fase. 
NOBES, grupo de mulheres sem obesidade; OBES, grupo de mulheres com obesidade,Vo2, Volume de 
O2 consumido; Vco2, Volume de CO2 produzido; QR, quociente respiratório; GER, gasto energético 
em repouso; R, resistência; Xc, reactância; BF, body fat em kg; DP, desvio-padrão. 
 

 

 

A análise das dosagens de insulina revelou que houve diferença entre as médias dos 

cinco tempos exceto no teste com água no grupo OBES. Nos tempos 30, 90 e 120 minutos 

houve diferença entre as médias do grupo NOBES entre as fase água e lipídeo. No grupo 

OBES essa diferença só foi observada aos 30 minutos. Também aos 30 minutos, também foi 

observada diferença na comparação entre os grupos OBES e NOBES após o teste com 

lipídeo. No dia do teste com água, houve diferença entre os grupos em todos os tempos. 

A análise das dosagens de leptina revelou que houve diferença entre as médias apenas 

grupo OBES em ambas as fases. No tempo 30 minutos houve diferença entre as médias do 

grupo NOBES entre as fase água e lipídeo. No grupo OBES essa diferença só foi observada 

aos 60 minutos. Diferenças na comparação entre os grupos OBES e NOBES após o teste com 

lipídeo e no dia do teste com água, foram observadas em todos os tempos (quadro 6). 

Não houve diferença entre as médias de glicemias em ambos os grupos e em ambas as 

fases. 
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Quadro 6. Médias (desvio padrão) de insulina, leptina, triglicérides e glicose séricas por grupo e 
fase. 

 NOBES (n = 10) OBES (n = 10) 
Fase Tempo Lipídeo Água Lipídeo Água 

Insulina  
(µUI/mL) 

0' 3,6 (2,1) 2,68 (1,7)* c 5,0 (2,3) 5,9 (1,3) 
30' 5,6 (1,4)** b 1,77 (1,1)* a j 9,2 (1,7)* c 3,3 (1,2)# * b c 
60' 2,7 (1,7)* a i 3,06 (1,6)* c 3,4 (2,3)* a l 6,4 (1,3) 
90' 4,6 (1,3)* b 2,05 (1,5)* c 6,4 (1,8) 5,4 (1,2) 
120' 4,1 (1,5)* b 2,6 (1,4)* c 7,4 (2,6) 4,8 (1,1) 

Leptina  
(ng/mL) 

0' 3,6 (2,2)** c 3,2 (2,8)** c 12 (2,5) 15,1 (2) 
30' 3,7 (2,2)* b 2,5 (2,5)**c 15,6 (2,3)**c 10,7 (1,8)* a e.f 
60' 2,9 (2)** c 1,8 (7,2) ** c 6,8 (1,7)* a d  15,2 (2)* b 
90' 3,5 (2,1) ** c 2,5 (3,3) ** c 11,2 (2) 12,4 (2,3)* 
120' 3,4 (2) ** c 2,5 (2,7) ** c 9,4 (1,18) 11,7 (2,2) 

Triglicérides 
(mg/dL) 

0' 73,5 (25,4)* a g 76,9 (27,7) 79 (21) 79 (34) 
30' 75,7 (28,9)* a h 72,4 (23,3) 84 (23) 78 (34) 
60' 79,3 (24)* a h 75,4 (26,3) 74 (21)* a h 81 (29) 
90' 89,3 (31,1) 81,2 (29,3) 86 (23) 78 (30) 
120' 102 (36,9) 81,1 (27,2) 91 (33) 80 (34) 

Glicose  
(mg/dL) 

0' 76 (8,2) 73 (8) 77,6 (8) 77,9 (11,5) 
30' 77,2 (6,5) 75 (5,4)** c  79,7 (4) 81,1 (3,5) 
60' 73,8 (5,5) 75,5 (7,3)* c 75,2 (8.8) 79,8 (4,1) 
90' 74,6 (6,7) 76,4 (7,4) 89,3 (6,0) 79,8 (5,3) 
120' 72,2 (8,7) 76,4 (9,1) 74,2 (8,4)* b 83,4 (5,2) 

Legenda:  
NOBES, grupo de mulheres sem obesidade; OBES, grupo de mulheres com obesidade. 
Para insulina e leptina, as médias e desvios padrão (DP) foram transformados para a escala original após 
testes em escala logarítmica. Os tempos 0', 30', 60', 90' e 120' referem-se às coletas de sangue ocorridas 
0, 30, 60, 90 e 120 minutos após a ingestão de lipídeo ou água 
α = 0,05. 
*Valor p < 0,05. 
**Valor p < 0,01. 
# n = 9 observações. 
a ANOVA para medidas repetidas. Comparação intragrupo, entre os cinco tempos de coleta de cada fase. 
b Teste t para dados emparelhados. Comparação intragrupo, entre as fases lipídeo e água, para um 
mesmo tempo de coleta. 
c Teste t para amostras independentes. Comparação entre grupos, em um mesmo tempo e fase. 
# n = 9 observações. 
a Comparação intragrupo, entre os cinco tempos de coleta de cada fase. 
b Comparação intragrupo, entre as fases lipídeo e água, em um mesmo tempo. 
c Comparação entre grupos, em um mesmo tempo e fase. 
d Inferior aos tempos zero 0 e 30 minutos. 
e.Inferior ao tempo 0 minuto. 
f Inferior ao tempo 60 minutos. 
g.Inferior aos tempos 60 e 120 minutos. 
h. Inferior ao tempo 120 minutos. 
i. Inferior aos tempos 30 e 90 minutos 
j. Inferior aos tempos 0, 60, 90 e 120 minutos. 
l. Inferior ao tempo 30 minutos. 
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4.2 Grupos OBES x NOBES, após ingestão de água 

 

Em mulheres com obesidade em relação àquelas sem obesidade após ingestão de água, 

a análise por cluster mostrou maior perfusão cerebral em um aglomerado de 19328 voxels 

distribuídos nas seguintes áreas: 
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Figura 4. Regiões com perfusão aumentada em mulheres com obesidade em comparação às sem 
obesidade, após ingestão de água. Áreas mais escuras indicam maior diferença de intensidade. 
Legenda: O, Polo Occipital; F, Polo Frontal; D, lado direito; E, lado esquerdo. 
 
 

1. Lobo occipital: cúneus, giros lingual e fusiforme posterior, Área de Brodman (BA) 

18 e 19 (também conhecidos como giro occipito-temporal medial), sulco calcarino e córtex 

adjacente (BA 17), giros occipitais médio e inferior com menor ativação à direita. Giro 

occipital superior com maior ativação à direita; 
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2. Lobo frontal: Projeções anteriores bilaterais dos giros frontais superior, médio e 

inferior,  anterior do giro frontal mediala (BA 10); 

3. Lobo temporal: Amígdala e giro temporal superior direitos; 

4. Lobo límbico: Hipocampo, giro parahipocampal, cíngulo anterior direito (BA 32 e 

24) e cíngulo posterior (BA 30, 31); 

5. Lobos cerebelares posteriores bilaterais: Declive; 

6. Tronco encefálico: Ponte e mesencéfalo; 

7. Ínsula direita (BA 13); 

8. Núcleo lentiformeb: à direita. 

A análise por pico de intensidade do sinal revelou as regiões descritas no quadro 

abaixo (correspondentes às áreas mais escuras da figura 4). 

 
Quadro 7. Regiões que apresentaram maior intensidade do sinal em mulheres com obesidade em 

relação às sem obesidade, após ingestão de água. 
 Coordenadasa  

   Região Área (s) de Brodmann  x y z Z score 

   Pré-cúneus Direito 7 24 32 2 
 

-74 16 3,70 

Cíngulo Anterior Direito 24, 32 4 36 6 3,66 

Mesencéfalo Direito  8 -10 -22 3,43 

Giro Lingual Esquerdo  18 -34 -86 -18 3,32 
a Coordenadas do Atlas Padrão MNI, tais que x é a distância em milímetros para a direita (+) ou 
esquerda (-) da linha média, y é a distância em milímetros anterior (+) ou posterior (-) à comissura 
anterior e z é a distância em milímetros superior (+) ou  inferior (-) ao plano horizontal que passa pelas 
comissuras anterior e posterior. Z score: valor p < 0,000 (não corrigido para múltiplas comparações). 

  

 

Por sua vez, também após ingestão de água em mulheres com obesidade em relação às 

sem obesidade, a análise por cluster também mostrou menor perfusão cerebral em um 

aglomerado de 17520 voxels distribuídos nas seguintes áreas:  

1. Lobo frontal: Giro pré-central (BA 4), parte opercular (BA 44) e área motora 

suplementar (BA 6 e 8).  

2. Lobo parietal: Pré-cúneus (BA 7), lóbulo paracentral com maior atividade à direita, 

giro pós-central (BA 1, BA 2, BA 3 e B5); com menor atividade à direita, giros parietal 

superior  (BA 7) e inferior (BA 39 e BA 40) direitos. 

3. Lobo temporal: Giros temporais superior e médio esquerdos (BA 21 e BA 22). 

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
a Giro frontal medial: continuação medial do Giro frontal superior. 
b Núcleo lentiforme: putâmen e o globo pálido. 
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Figura 5. Regiões com perfusão reduzida em mulheres com obesidade em comparação às sem 
obesidade, após ingestão de água. Áreas mais escuras indicam maior diferença de intensidade. 
Legenda: O, Polo Occipital; F, Polo Frontal; D, lado direito; E, lado esquerdo. 

 

 

A análise por pico de intensidade do sinal revelou as regiões com menor perfusão 

descritas no quadro 8. 

Após a ingestão de água, a intensidade do sinal nas regiões onde houve aumento de 

perfusão em pacientes com obesidade apresentou correlação linear negativa com a insulina e 

positiva com a glicemia e gordura corporal quando avaliada toda a amostra. Contudo, ao 

separarem-se os grupos, apenas a correlação negativa entre gordura corporal e intensidade do 

sinal em pacientes sem obesidade permaneceu.  
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Quadro 8. Regiões que apresentaram menor perfusão cerebral em mulheres com obesidade em 
relação às sem obesidade, após ingestão de água. 

 Coordenadasa  

   Região Área (s) de Brodmann  x y z Z score 

   Giro Pré-central Esquerdo 4 -40 32 2 
 

-18 66 4,09 
 Giro Frontal Superior 
Esquerdo 

6 -2 8 56 3,65*  

 8 -32 26 58 3,45 
a Coordenadas do Atlas Padrão MNI, tais que x é a distância em milímetros para a direita (+) ou 
esquerda (-) da linha média, y é a distância em milímetros anterior (+) ou posterior (-) à comissura 
anterior e z é a distância em milímetros superior (+) ou inferior (-) ao plano horizontal que passa 
pelas comissuras anterior e posterior.  
 Z score: valor p < 0,000 (não corrigido para múltiplas comparações). 
* Z score: valor p < 0,000 (corrigido para múltiplas comparações). 

 

 

A intensidade do sinal nas regiões onde houve redução da perfusão em pacientes com 

obesidade apresentou correlação linear negativa com a leptina, glicemia, trigliceridemia e 

gordura corporal quando avaliada toda a amostra. Contudo, ao separarem-se os grupos, 

apenas a correlação negativa com a leptina nas voluntárias com obesidade e a positiva com 

gordura corporal e intensidade do sinal naquelas sem obesidade permaneceram.  

 

Quadro 9. Múltiplas comparações com correlação (r; valor p) entre intensidade do sinal extraída da subtração de 
imagens OBES água menos NOBES água e outras variáveis. 

 Cluster com perfusão aumentada  
no grupo OBES 

Cluster com perfusão reduzida 
no grupo NOBES  

Variáveis NOBES OBES Ambos os 
grupos 

NOBES OBES Ambos os 
grupos 

Leptina - 0,67 (0,03) - 0,25 (0,4) 0,35 (0,1) 0,49 (0,15) - 0,64 (0,04) - 0,47 (0,037) 
Insulina - 0,41 (0,2) - 0,02 (0,9) -0,6 (0,001) 0,40 (0,25) - 0,44 (0,2) 0,49 (0,02) 
Glicemia 0,53 (0,1) - 0,09 (0,8) 0,63 (0,002) - 0,33 (0,34) 0,25 (0,4) - 0,48 (0,03) 
Trigliceridemia - 0,08 (0,8) - 0,11 (0,7) 0,04 (0,8) 0,07 (0,83) - 0,23 (0,5) - 0,14 (0,5) 
Gordura corporal - 0,70 (0,02) - 0,21 (0,5) 0,67 (0,001) 0,74 (0,01) - 0,06 (0,8) - 0,57 (0,008) 
Legenda: r, coeficiente de correlação linear de Pearson; OBES, grupo de mulheres com obesidade; NOBES, grupo de 
mulheres sem obesidade;  Variáveis transformadas: Leptina (log); insulina (1/ insulina ao cubo). 

 
4.3 Grupos OBES x NOBES, após ingestão de lipídeo 

 

Em mulheres com obesidade em relação àquelas sem obesidade após ingestão de 

solução lipídica, a análise por cluster mostrou maior perfusão cerebral em um aglomerado de 

7289 voxels distribuídos nas seguintes áreas: 

1. Lobo occipital: cúneus, giro lingual medial, sulco calcarino e córtex adjacente, giros 

occipitais médio e inferior (BA 17, BA 18, BA 19) com menor ativação à direita; 
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2. Cerebelo: Região posterior e lóbulos semilunares superior e inferior com maior 

ativação à direita e declive; 

3. Lobo temporal: Giro fusiforme com maior ativação à direita;  

4. Lobo Límbico: Cíngulo posterior e istmo do cíngulo (BA 30). 
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Figura 6. Regiões com perfusão aumentada em mulheres com obesidade em comparação às sem 
obesidade, após ingestão de solução lipídica. Áreas mais escuras indicam maior diferença de 
intensidade. Legenda: O, Polo Occipital; F, Polo Frontal; D, lado direito; E, lado esquerdo. 

  

A análise por pico de intensidade do sinal revelou as regiões com maior perfusão 

descritas no quadro 10. 
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Quadro 10. Regiões que apresentaram maior perfusão cerebral em mulheres com obesidade em 
relação às sem obesidade, após ingestão de  solução lipídica 

 Coordenadasa  

   Região Área (s) de Brodmann  x y   z Z score 

   Cúneus Esquerdo 17 -20 32 2 
 

-76 10 3,84* 
Lóbulo Seminular 
Superior e Declive à 
direita 

6 12 -86 26 3,46 

 Giro Fusiforme 18 -30 -90 -24 3,43 
a Coordenadas do Atlas Padrão MNI, tais que x é a distância em milímetros para a direita (+) ou 
esquerda (-) da linha média, y é a distância em milímetros anterior (+) ou posterior (-) à comissura 
anterior e z é a distância em milímetros superior (+) ou  inferior (-) ao plano horizontal que passa 
pelas comissuras anterior e posterior.  

   Z score: valor p < 0,000 (não corrigido para múltiplas comparações). 
* Z score: valor p < 0,000 (corrigido para múltiplas comparações). 

  

 

Por sua vez, em mulheres com obesidade comparadas àquelas sem obesidade, após 

ingestão de solução lipídica, não houve áreas de menor perfusão cerebral em ambas as 

análises, por cluster e por pico. 

Após a ingestão de solução lipídica, a intensidade do sinal nas regiões onde houve 

aumento da perfusão em pacientes com obesidade apresentou correlação linear positiva com a 

gordura corporal quando avaliada toda a amostra. Contudo, ao separarem-se os grupos, não 

houve correlação significante.  

 
Quadro 11. Múltiplas comparações com correlação (r; valor p) entre intensidade do sinal extraída 
da subtração de imagens OBES lipídeo menos NOBES lipídeo e gordura corporal e concentrações 

séricas de hormônios e metabólitos para ambos os grupos e para todas as voluntárias. 
Variáveis OBES (n = 10) NOBES (n = 10) Todas as 

voluntárias 
Glicose 0,03 (0,9) 0,28 (0,4) 0,12 (0,6) 

Triacilglicerol 0,41 (0,2) - 0,23 (0,5) - 0,11 (0,6) 

Insulina - 0,09 (0,8) - 0,55 (0,09) - 0,3 (0,1) 

Leptina - 0,06 (0,8) - 0,35 (0,3) 0,31 (0,1) 

Gordura corporal 0,06 (0,8) - 0,21 (0,5) 0,7 (< 0,001) 

Legenda: Entre parênteses foram inseridos valores p não corrigidos para múltiplas comparações; r, 
coeficiente de correlação linear de Pearson; OBES, grupo de mulheres com obesidade; NOBES, grupo 
de mulheres sem obesidade; Variáveis transformadas: Insulina, 1/raiz quadrada da insulina; Leptina, 
Log leptina.  
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4.4 Grupo NOBES após ingestão de lipídeo x NOBES após água 

  

Em mulheres sem obesidade comparadas a elas mesmas, após ingestão de solução 

lipídica, a análise por cluster mostrou maior perfusão cerebral em um aglomerado de 9515 

voxels distribuídos nas seguintes áreas: 

1. Lobo frontal: Giro frontal superior dorsolateral bilateral (BA 8), córtex pré-frontal 

anterior (BA 10) e dorsolateral (BA 9), região orbitária dos giros frontal superior, médio e 

medial com menor perfusão à direita. Giro frontal médio com maior perfusão à direita e giro 

frontal inferior opercular direito.  

2. Lobo límbico: Giro do cíngulo anterior com menor ativação à direita (BA 32). 
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Figura 7. Regiões com perfusão aumentada em mulheres sem obesidade comparadas a elas mesmas, 
após ingestão de solução lipídica. Áreas mais escuras indicam maior diferença de intensidade. 
Legenda: O, Polo Occipital; F, Polo Frontal; D, lado direito; E, lado esquerdo. 
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Nas regiões onde houve perfusão elevada, a diferença da média de elevação de 

intensidade de sinal entre voluntárias sem e com obesidade após a ingestão de solução lipídica 

em relação à ingestão de água é ilustrada na figura abaixo. 

  

 
Figura 8. Gráfico com médias das mudanças na intensidade do sinal nos dois grupos após ingestão de solução 
lipídica. 

 

  

A análise por pico de intensidade do sinal revelou as regiões com maior perfusão 

descritas no quadro abaixo. 

 
Quadro 12. Regiões que apresentaram maior perfusão cerebral em mulheres sem obesidade 

comparadas a elas mesmas,  após ingestão de solução lipídica. 
 Coordenadasa  

   Região Área (s) de Brodmann  x y z Z score 

   Giro Frontal Médio 10 -12 32 2 
 

-54 16 4 
Cíngulo Anterior 9  -10 46 4 4,09* 
aCoordenadas do Atlas Padrão MNI, tais que x é a distância em milímetros para a direita (+) ou 
esquerda (-) da linha média, y é a distância em milímetros anterior (+) ou posterior (-) à comissura 
anterior e z é a distância em milímetros superior (+) ou inferior (-) ao plano horizontal que passa 
pelas comissuras anterior e posterior. 
Z score: valor p < 0,000 (não corrigido para múltiplas comparações). 
* Z score: valor p < 0,000 (corrigido para múltiplas comparações). 
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Após a ingestão de lipídeo, a intensidade do sinal nas regiões onde houve aumento da 

perfusão em pacientes sem obesidade não apresentou correlação linear com hormônios e 

gordura corporal quando avaliada toda a amostra. Contudo, ao separarem-se os grupos, houve 

correlação positiva com a leptina em voluntárias com obesidade e negativa com leptina em 

voluntárias sem obesidade (quadro 13). 

 
Quadro 13. Coeficientes de correlação de Pearson entre a mudança na atividade cerebral (região 

com maior perfusão em mulheres sem obesidade após lipídeo) e a mudança nas concentrações 
séricas de hormônios e metabólitos para ambos os grupos e para todas as voluntárias. 

Variáveis OBES (n = 10) NOBES (n = 10) Todas as voluntárias 

Glicose 0,24 (0,5) - 0,47 (0,1) 0,35 (0,1) 

Triacilglicerol - 0,002 (0,9) 0,05 (0,8) 0,18 (0,4) 

Insulina 0,21 (0,5) 0,52 (0,1) 0,04 (0,8) 

Leptina 0,73 (0,01) - 0,65 (0,03) 0,36 (0,1) 

Gordura 

corporal 

- 0,22 (0,5) - 0,11 (0,7) -0,18 (0,4) 

Legenda: Entre parênteses foram inseridos valores p não corrigidos para múltiplas comparações; r, 
coeficiente de correlação linear de Pearson; OBES, grupo de mulheres com obesidade; NOBES, 
grupo de mulheres sem obesidade; Variáveis transformadas: Insulina, 1/raiz quadrada da insulina; 
Leptina, Log leptina.  

 
  

Por sua vez, nas mulheres sem obesidade comparadas a elas mesmas após a ingestão 

de solução lipídica, a análise por cluster também mostrou menor perfusão cerebral em um 

aglomerado de 4209 voxels distribuídos nas seguintes áreas do hemisfério esquerdo:  

1. Lobo frontal: Giro pré-central (BA 4), giro frontal inferior (parte triangular BA 45 e 

giro frontal médio (BA 6, 46). 

2. Lobo parietal: Giro pós-central (BA 3). 

3. Lobo temporal: Giro temporal médio (BA 21) e giro temporal superior.  

Nas regiões onde houve perfusão reduzida, a diferença da média de alteração de 

intensidade de sinal entre voluntárias sem e com obesidade após a ingestão de solução lipídica 

em relação à ingestão de água é ilustrada na figura 10. 
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Figura 9. Regiões com perfusão reduzida em mulheres sem obesidade comparadas a elas mesmas, 
após ingestão de solução lipídica. Áreas mais escuras indicam maior diferença de intensidade. 
Legenda: O, Polo Occipital; F, Polo Frontal; D, lado direito; E, lado esquerdo. 
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Figura 10. Gráfico com médias das mudanças na intensidade do sinal nos dois grupos após ingestão de solução 
lipídica. 

 

 

A análise por pico de intensidade do sinal revelou as regiões com menor perfusão 

descritas na Quadro abaixo. 

 
Quadro 14. Regiões que apresentaram menor perfusão cerebral em mulheres sem obesidade 

comparadas a elas mesmas,  após ingestão de solução lipídica. 
 Coordenadasa  

   Região Área (s) de Brodmann  x y z Z score 
   Giro Frontal Inferior 

(parte triangulada) 45 
 

45 

-60 32 2 
-56 
-56 

22 
40 
36 

6 
-2 
2 

3,65 
3,48 
3,45 

Giro Pós-central   -64 -16 34 3,37 
aCoordenadas do Atlas Padrão MNI, tais que x é a distância em milímetros para a direita (+) ou 
esquerda (-) da linha média, y é a distância em milímetros anterior (+) ou posterior (-) à comissura 
anterior e z é a distância em milímetros superior (+) ou  inferior (-) ao plano horizontal que passa 
pelas comissuras anterior e posterior. 
Z score: valor p < 0,000 (não corrigido para múltiplas comparações). 

 

 

Após ingestão de solução lipídica, a intensidade do sinal nas regiões onde houve 

redução da perfusão em pacientes sem obesidade apresentou correlação linear negativa com a 
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leptina quando avaliada toda a amostra. Contudo, ao separarem-se os grupos, apenas a 

correlação positiva entre gordura corporal e intensidade do sinal em voluntárias com 

obesidade permaneceu.  
 

Quadro 15. Coeficientes de correlação de Pearson entre a mudança na atividade cerebral 
(região com menor atividade em mulheres sem obesidade após lipídeo) e a mudança nas 
concentrações séricas de hormônios e metabólitos para ambos os grupos e para todas as 

voluntárias. 
Variáveis OBES (n = 10) NOBES (n = 10) Todas as voluntárias 

Glicose 0,36 (0,3) 0,61 (0,06) - 0,1 (0,6) 

Triacilglicerol 0,13 (0,7) - 0,38 (0,2) - 0,22 (0,3) 

Insulina - 0,57 (0,08) - 0,13 (0,7) - 0,01 (0,9) 

Leptina - 0,77 (0,008) 0,21 (0,5) - 0,46 (0,04) 

Gordura corporal 0,74 (0,01) 0,24 (0,4) 0,4 (0,08) 

Legenda: Entre parênteses foram inseridos valores p não corrigidos para múltiplas comparações; r, 
coeficiente de correlação linear de Pearson; OBES, grupo de mulheres com obesidade; NOBES, 
grupo de mulheres sem obesidade; Variáveis transformadas: Insulina, 1/raiz quadrada da insulina; 
Leptina, Log leptina. 

 

 

4.5 Grupos OBES após ingestão de lipídeo x OBES após água 

 

Em mulheres com obesidade comparadas a elas mesmas, após ingestão de solução 

lipídica, não houve áreas de maior perfusão cerebral em ambas as análises, por cluster e por 

pico. 

Por sua vez, em mulheres com obesidade comparadas a elas mesmas após ingestão de 

solução lipídica, a análise por cluster mostrou menor perfusão cerebral em um aglomerado de 

10400 voxels distribuídos principalmente no hemisfério direito nas seguintes áreas: 

1. Lobo Temporal: Giros temporal superior, médio, inferior, lingual e sulco calcarino e 

córtex adjacente.  

2. Lobo Frontal: Córtex pré-frontal dorsolateral (BA 46), Giro pré-central e giro 

frontal inferior (parte triangular) e Opérculo Rolândico. 

3. Tronco Encefálico 

4. Ínsula (BA 13) 

5. Tálamo, Núcleo lentiforme 

6. Cerebelo: Lobo anterior (cúlmen) 

7. Lobo límbico: Hipocampo e giro parahipocampal 
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Nas regiões onde houve redução da perfusão em pacientes com obesidade após a 

ingestão de solução lipídica, a diferença da média de redução de intensidade de sinal entre os 

grupos em relação a ingestão de água é ilustrada na figura 12. 
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Figura 11. Regiões com perfusão reduzida em mulheres com obesidade comparadas a elas mesmas, 
após ingestão de solução lipídica. Áreas mais escuras indicam maior diferença de intensidade. 
Legenda: O, Polo Occipital; F, Polo Frontal; D, direito; E, esquerdo. 
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Figura 12. Gráfico com médias das mudanças na intensidade do sinal nos dois grupos. 

 

 

 A análise por pico de intensidade do sinal revelou as regiões com menor perfusão 

descritas na Quadro abaixo. 

 
Quadro 16. Regiões que apresentaram menor perfusão cerebral em mulheres com obesidade 

comparadas a elas mesmas,  após ingestão de solução lipídica. 
 Coordenadasa  

   Região Área (s) de Brodmann  x y z Z score 

   Putâmen  32 32 2 
 

-20 2 3,99 
Mesencéfalo  8 

0 

-6 

-34 

-30 

-30 

20 

20 

0 

3,69 

3,52 

3,47 

Ínsula  40 20 4 3,57 
aCoordenadas do Atlas Padrão MNI, tais que x é a distância em milímetros para a direita (+) ou 
esquerda (-) da linha média, y é a distância em milímetros anterior (+) ou posterior (-) à comissura 
anterior e z é a distância em milímetros superior (+) ou  inferior (-) ao plano horizontal que passa 
pelas comissuras anterior e posterior. 
Z score: valor p < 0,000 (não corrigido para múltiplas comparações). 
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 Após ingestão de solução lipídica, a intensidade do sinal nas regiões onde houve 

redução da perfusão em pacientes com obesidade não apresentou correlação linear com 

hormônios ou gordura corporal quando avaliada toda a amostra ou quando separados os 

grupos.  

 
Quadro 17. Coeficientes de correlação de Pearson entre a mudança na atividade cerebral 
(região com menor perfusão em mulheres com obesidade após lipídeo) e a mudança nas 
concentrações séricas de hormônios e metabólitos para ambos os grupos e para todas as 

voluntárias. 
Variáveis OBES (n = 10) NOBES (n = 10) Todas as voluntárias 
Glicose - 0,53 (0,1) - 0,59 (0,06) 0,05 (0,8) 

Triacilglicerol - 0,24 (0,4) 0,47 (0,1) 0,23 (0,3) 

Insulina 0,04 (0,9) - 0,3 (0,3) - 0,3 (0,1) 

Leptina 0,37 (0,2) 0,01 (0,9) 0,38 (0,1) 

Gordura 
corporal 

- 0,36 (0,3) 0,27 (0,4) - 0,13 (0,5) 

Legenda: Entre parênteses foram inseridos valores p não corrigidos para múltiplas comparações; r, 
coeficiente de correlação linear de Pearson; OBES, grupo de mulheres com obesidade; NOBES, 
grupo de mulheres sem obesidade; Variáveis transformadas: Insulina, 1/raiz quadrada da insulina; 
Leptina, Log leptina. 
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5 DISCUSSÃO 

 

As diferenças apresentadas entre os grupos OBES e NOBES no início do protocolo ou 

são características dos grupos como peso e IMC, ou estão associadas à obesidade e aos 

estados de resistência insulínica como pressões arterial sistólica e diastólica, HDL colesterol e 

glicemias nos tempos 0 e 120 do teste oral de tolerância à glicose93,94,95.  

Conforme descrito na literatura, o momento de maior elevação da trigliceridemia após 

ingestão de refeição gordurosa abrange uma faixa que vai de 6092 a 240 minutos96. A ausência 

de elevação após 60 minutos da ingestão da solução, e portanto, no momento da 

administração do radiofármaco e da captação das imagens, pode ter resultado das diversas 

condições que influenciam a absorção de lipídeos92. Vale ressaltar que não houve diferença 

entre as médias de trigliceridemia entre os grupos aos 60 minutos. Durante a realização do 

protocolo com solução lipídica, a manutenção das médias de glicemia em níveis semelhantes 

pode dever-se à utilização de glicose como substrato energético. 

A discussão dos resultados foi realizada de acordo com duas possíveis comparações:  

1. Intergrupo, onde as imagens do grupo OBES foram comparadas às do NOBES após 

a ingestão do mesmo desafio alimentar (água ou solução lipídica) e; 

2. Intragrupo onde as imagens após ingestão de solução lipídica foram comparadas 

com imagens do mesmo grupo após ingestão de água.  

Deve ser considerado que pelo menos em parte, as diferenças entre nossos achados e 

os descritos na literatura podem ser explicadas pelas diferentes metodologias, tipos de 

estímulo, técnicas de neuroimagem funcional e análises estatísticas empregadas assim como 

as características dos voluntários recrutados nos estudos97. Também deve ser destacado que, 

os tempos diferentes para administração do radiofármaco, para água 30 minutos e para a 

solução lipídica 60 minutos, basearam-se nos diferentes tempos de esvaziamento gástrico para 

ambos os estímulos98,99.  

Na comparação intergrupo, em pacientes com obesidade em relação à voluntárias sem 

obesidade, após trinta minutos da ingestão de água, houve maior perfusão em áreas 

pertencentes à Salience Network100 e à Default Mode Network101. Esses circuitos neuronais 

estão relacionados ao reconhecimento e à atribuição de valores hedônicos a estímulos, assim 

como à percepção do sensações do meio interno como fome e sede.  

Ao contrário, na mesma comparação, houve redução da perfusão em áreas 

relacionadas às seguintes funções: córtex somatossensorial primário, córtex motor primário e 

área motora suplementar, córtex de associação somatossensorial de visão espacial e memória 
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de trabalho, compreensão da linguagem e gerenciamento da memória e processamento de 

estímulos auditivos.  

Sessenta minutos após a ingestão de solução lipídica, na comparação de imagens de 

voluntárias com obesidade em relação às imagens de voluntárias sem obesidade, após mesmo 

desafio alimentar, houve aumento da perfusão em áreas relacionadas às seguintes funções: córtex 

visual primário e secundário e controle de movimentos involuntários e tônus muscular. Observa-

se que não houve aumento de perfusão em estruturas envolvidas em inibição de comportamentos 

inapropriados, nem em estruturas envolvidas nos circuitos de motivação e recompensa (lobo 

límbico, ínsula, núcleo lentiforme). No entanto, não houve redução de atividade, inferida pela 

diminuição do fluxo sanguíneo em nenhuma região. Não parece haver relação entre o aumento 

perfusional observado e absorção da solução lipídica uma vez que em ambos os grupos a maior 

elevação da trigliceridemia ocorreu aos 120 minutos e que no momento da captação das imagens, 

não houve diferença entre as médias dos testes com água e lipídeo. 

A atividade cerebral aumentada, após ambos os estímulos, observada 

predominantemente no lobo occipital esquerdo não foi descrita em estudos com Ressonância 

Magnética em voluntários sem obesidade ou com sobrepeso após infusão intragástrica de 

glicose102 e ácidos graxos livres85. 

Embora de forma inconsistente, a maioria dos estudos comparando voluntários com 

obesidade aos sem obesidade observa, após a ingestão de refeições mistas contendo três 

macronutrientes, atividade cerebral aumentada em áreas gustatórias e somatossensoriais, o 

que seria compatível nossa observação de aumento da perfusão nos córtices visuais primário e 

secundário, e reduzida na região pré-frontal caracterizando uma resposta antecipatória 

exacerbada96,103,104,99,105,106107. Tal observação só foi encontrada em nosso estudo após o 

estímulo com água. Também é descrita na literatura, a redução da atividade cerebral no 

Striatum, que pode estar relacionada, após o consumo do alimento, a uma recompensa 

consumatória diminuída 97,108. No entanto, deve-se ressaltar que o desafio alimentar utilizado 

em nosso estudo foi constituído apenas de um macronutriente, o lipídeo.  

A elevação da perfusão cerebelar tem sido observada em resposta à fome e à infusão 

intragástrica de glicose e à estimulação, visual, gustatória e olfatória99,109,110,111, 112. Projeções 

cerebelo-hipotalâmicas podem estar relacionadas à movimentação ávida por alimento em 

resposta a sinais viscerais (aferências vagais, colecistoquininina, leptina e glicemia) e 

sensoriais. Além disso, o cerebelo, por meio de circuitos diretos com o córtex e indiretos com 

a amígdala e o sistema límbico, pode estar associado ao reconhecimento afetivo e cognitivo 

de alimentos113. 
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Na comparação intragrupos, comparadas ao dia em que ingeriram apenas água, as 

imagens de pacientes sem obesidade obtidas após a ingestão de solução lipídica, apresentaram 

perfusão aumentada em áreas relacionadas às seguintes funções: inibição de impulsos 

inapropriados, atruibuição do valor hedônico do alimento nos circuitos de motivação e 

recompensa e córtex sensorial primário gustatório. Uma vez que não houve no momento de 

injeção do radiofármaco, elevação da trigliceridemia o aumento perfusional não parece estar 

relacionado à absorção de lipídeos. Também considerando que não houve diferença entre as 

concentrações de leptina neste grupo entre os dias de teste com água e solução lipídica, a 

menor concentração de leptina parece estar correlacionada a maior intensidade de sinal nas 

áreas supracitadas, embora não tenha havido correlação com a massa gordurosa. 

Achado contrastante foi observado em voluntários não obesos após a infusão 

intragástrica de ácido dodecanoico85 onde, por meio de Ressonância Magnética, aumento do 

sinal no tronco encefálico, ponte, hipotálamo, cerebelo e áreas motoras corticais. Contudo, o 

momento avaliado pelo SPECT em nosso estudo foi 60 minutos após a ingestão do desafio 

alimentar o que difere daquele captado por estudos com Ressonância Magnética em que 

imagens obtidas após 2 minutos de teste foram consideradas.  

Efeitos da distensão do esôfago114 e do estômago115,116 podem explicar a atividade 

cerebral aumentada observada no cíngulo anterior direito das voluntárias com obesidade na 

comparação intergrupos após a ingestão de água e nas voluntárias sem obesidade na 

comparação intragrupos após ingestão de solução lipídica. Contudo, não se pode 

desconsiderar que amígdala, hipocampo, ínsula e cíngulo anterior são estruturas envolvidas na 

codificação dos valores afetivos e do prazer que o alimento evoca 100, 117,118.  

O córtex pré-frontal, ou seja a área não motora do lobo frontal, ocupa grande extensão 

e abriga circuitos neuronais complexos que recebem fibras de todas as áreas de associação 

além de comunicar-se com o sistema límbico e com o núcleo dorsomedial do tálamo. Esta 

região está implicada na escolha de estratégias adequadas, manutenção da atenção e, em 

conjunto com o hipotálamo e o sistema límbico, no controle do comportamento emocional e 

nos processos motivacionais primários. Estudos apontam o papel desempenhado por essa 

região em conjunto com os gânglios da base no controle de comportamentos impulsivos119. 

Por sua vez, o córtex orbitofrontal, em conjunto com a amígdala, hipocampo e cíngulo 

anterior, desempenha papel crucial na avaliação do valor hedônico do alimento120 ao integrar 

aferências sensoriais com os sinais de fome ou saciedade oriundos de núcleos talâmicos, 

hipotalâmicos e do NTS. 
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O aumento perfusional observado nessas duas regiões em voluntárias sem obesidade 

após estímulo lipídico pode representar uma melhor capacidade de analisar as consequências 

imediatas e tardias do consumo de um alimento e assim, decidir qual ação lhe será mais 

benéfica: comer ou parar de comer121,122. 

Áreas relacionadas às seguintes funções apresentaram redução da perfusão após 

ingestão de solução lipídica em voluntárias sem obesidade em relação ao teste com ingestão 

de água: córtex motor primário, área motora suplementar, córtex somatossensorial primário, 

gerenciamento da memória e processamento de estímulos auditivos. De igual maneira, a 

diminuição perfusional não parece estar relacionada à absorção dos triglicérides da solução 

lipídica. 

Nossos achados contrastam com estudo com RMN onde, após a ingestão oral de 

proteínas, carboidratos e lipídeos, foi observado apenas em homens não obesos redução do 

sinal na ínsula, tálamo, além do núcleo caudato e córtex orbitofrontal123.  

Após ingestão de solução lipídica, as imagens de mulheres com obesidade não 

apresentaram aumento perfusional em nenhuma região quando comparadas às imagens das 

mesmas voluntárias após ingestão de água. Ao contrário, foi encontrada apenas redução de 

perfusão em algumas das áreas onde antes foram registradas elevações nas comparações com 

pacientes sem obesidade após ingestão de água como a ínsula, hipocampo e giro 

parahipocampal, tronco encefálico e opérculo frontal. Além destas áreas, o córtex pré-frontal 

e regiões relacionadas à percepção e reconhecimento de formas e parte do córtex visual 

primário apresentaram atividade reduzida em mulheres com obesidade após a ingestão de 

solução lipídica. Estudo com fRMN mostrou menor aumento de sinal no córte pré-frontal 

dorsolateral em voluntários com obesidade após ingestão de refeição mista o que sugeriu um 

prejuízo no controle de impulsos105. No nosso estudo, a intensidade da redução do sinal não 

apresentou correlação linear com hormônios, nutrientes ou gordura corporal.   

Em voluntárias com obesidade, foi observada após a ingestão de água, ou seja em 

estado basal, uma maior ativação de regiões relacionadas à atribuição de recompensas e à 

percepção de sensações do meio interno 100, 101 o que pode representar uma maior recompensa 

antecipatória frente a um estímulo alimentar . Também nessa população, a redução da 

perfusão no córtex gustatório primário e a ausência de elevação da perfusão na área pré-

frontal e córtex orbitofrontal, observadas após a ingestão de solução lipídica, podem apontar 

para uma inibição insuficiente de impulsos inapropriados frente a um consumo alimentar 

aumentado em decorrência de recompensa consumatória diminuída49.  
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6 CONCLUSÃO 

 

O aumento da perfusão cerebral em regiões relacionadas a controle de impulsos como 

o córtex pré-frontal, observado após a ingestão de solução lipídica apenas em pacientes sem 

obesidade, pode representar um maior controle do comportamento alimentar nesse grupo de 

pacientes. Por outro lado em pacientes com obesidade, após ingestão de água houve maior 

ativação de circuitos relacionados ao reconhecimento de sensações como fome e sede, 

associada após a ingestão de solução lipídica, à redução da perfusão em regiões envolvidas 

em regiões sensoriais gustatórias o que pode estar relacionado a uma ingestão alimentar 

aumentada decorrente de recompensa consumatória prejudicada.  

Ambos os mecanismos, controle de impulsos prejudicado e dificuldade em obter a 

recompensa antecipada, isolados ou em conjunto, podem resultar em ganho ponderal e 

consequente obesidade. 
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