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RESUMO

A aprendizagem por reforcamento (AR) € a habilidade de associar estimulos do ambiente e
adaptar o comportamento conforme suas consequéncias. Prejuizos na aprendizagem por
reforcamento negativo (ARN) foram observados na obesidade e no consumo de dietas ricas em
gordura saturada em modelos animais. O objetivo da tese foi aprofundar aspectos
comportamentais, computacionais e genéticos da AR no contexto da obesidade e do consumo
de dietas obesogénicas. Quatro estudos foram desenvolvidos. O estudo 1) investigou a relacdo
entre obesidade e AR através de uma revisao sistematica, encontrando que a obesidade esta
associada a prejuizos na ARN. O estudo 2) apresenta a validacdo comportamental e
computacional de um método online de avaliacdo da relacdo entre AR e memoria de trabalho
(MT). O estudo 3) utiliza 0 método do estudo 2) para avaliar de que maneira a obesidade ou o
consumo de gordura saturada estdo ligadas a alteracdes na AR e MT. Andlises computacionais
indicaram que o sobrepeso/obesidade esta ligado a uma menor ARN e menor uso de estratégias
cognitivas em jovens adultos. O consumo de gordura saturada também foi associado a prejuizos
na AR em uma amostra distinta de jovens adultos. No estudo 4), o consumo de uma dieta rica
em gordura saturada esta associado a menor ARN em criangas com um escore poligénico
associado a ARN (ePRS-D2-STR) em duas coortes independentes. Conclui-se que prejuizos
na ARN na obesidade sdo provavelmente decorrentes do consumo excessivo de gordura
saturada em adultos e que o consumo de gordura saturada interage com o genotipo para
influenciar este tipo de aprendizagem em criangas.

Palavras-chave: Obesidade, Aprendizagem por Reforcamento, Memoria de Trabalho,

Modelagem Computacional, Receptores D2.
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ABSTRACT

Reinforcement Learning (RL) is the ability to associate environmental stimuli and to change
behavior according to its consequences. Impairments in negative reinforcement learning
(NRL) were observed in obesity and consumption of saturated fat-rich diets in animal models.
This dissertation aimed to deepen behavioral, computational, and genetic aspects of RL in the
context of obesity and the context of obesogenic diet consumption. Four studies were
conducted. Study 1) investigated the relationship between obesity and RL through a systematic
review and found that obesity was more associated with impairments in NRL. Study 2)
presented a behavioral and computational validation of the relationship between RL and
working memory (WM). Study 3) applies the method developed in Study 2) to evaluate how
obesity and saturated fat consumption were related to altered RL or WM. Computational
analyses revealed that overweight/obesity was associated with decreased NRL and less use of
cognitive strategies in young adults. Saturated fat consumption was related to impairments in
RL in a distinct sample. In Study 4, consumption of saturated fat-rich diet was associated with
decreased NRL in children presenting a polygenic score associated with NRL (ePRS-D2-STR),
in two independent cohort. One concludes that NRL impairments in obesity are probably due
to the excessive consumption of saturated fat in adults and that saturated fat consumption
interacts with genotype in children to predict NRL.

Key-words: Obesity, Reinforcement Learning, Working Memory, Computational Modelling,

D2 Receptors.
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INTRODUCAO

Condicgoes cronicas de saude sdo por definicdo dificeis de mudar. A obesidade é
considerada uma condicgéo cronica de saude porque a evolugdo do quadro envolve um periodo
de semanas e meses em que 0 consumo de alimentos é consideravelmente maior que o0 gasto
energético (Chooi et al., 2019). Sendo considerada uma pandemia dos tempos modernos, a
obesidade é uma patologia preocupante ndo por questdes estéticas, mas por comorbidades que
acompanham o ganho de peso e que podem aumentar a mortalidade, como a sindrome
metabolica (WHO, 2018), as doencas do sistema cardiovascular (WHO, 2018, Chooi et al.,
2019) e os quadros oncoldgicos ligados principalmente ao aparelho digestivo (Pati et al., 2023).
A divulgacdo de informacdo sobre a obesidade é extensa, com veiculos de midia dedicando
reportagens aos riscos do ganho excessivo de peso e profissionais da saude educando
exaustivamente pacientes que se encontram com sobrepeso em consultas de rotina e
atendimentos eletivos.

Apesar de preocupante, a obesidade possui op¢des de tratamento. A cirurgia bariatrica,
por exemplo, é o tratamento com maior nivel de eficacia para a obesidade, funcionando para
grande parte dos casos e podendo, inclusive, atenuar o risco de mortalidade por comorbidades
como a diabetes e a sindrome metabdlica (Ansari & Elhag, 2021). Alternativas nao invasivas,
como o tratamento nutricional e o uso de terapia psicologica, também podem auxiliar
isoladamente ou em conjunto com o tratamento cirdrgico. Terapias nutricionais na obesidade
auxiliam o paciente na mudanca qualitativa e quantitativa da dieta e no desenvolvimento de
habitos de consumo alimentar mais alinhados com as necessidades metabdlicas do paciente
(Canuto et al., 2021). As terapias psicologicas, por sua vez, envolvem 0 manejo
comportamental do consumo excessivo de alimento, identificando contextos eliciadores de
consumo excessivo, auxiliando o paciente a desenvolver novos comportamentos que

concorram com cognigdes e comportamentos compulsivos previamente reforgados e
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incentivando o contato com reforcadores sociais que substituam o alimento como principal
fonte de prazer ou alivio (Jacob et al., 2018).

Mesmo com a existéncia de tratamentos eficazes para a obesidade, a mudanca de
habitos alimentares € um grande desafio. No caso da cirurgia bariatrica, a reincidéncia da
obesidade ocorre em cerca de 20 a 25% dos casos, dependendo de como a recidiva é
caracterizada (El Ansari & Elhag, 2021). O abandono do tratamento nas terapias nutricionais e
psicoldgicas é consideravelmente alto, variando entre 10 e 80% e com uma média de cerca de
20% na maior parte das pesquisas (Miller & Brennan, 2015). Por esta razdo, pesquisadores da
area da salde tém se dedicado a investigar quais fatores limitam o efeito de intervencdes para
perda de peso no curto e longo prazo.

Dentro da psicologia da personalidade e das neurociéncias, focos da presente tese,
dados publicados nas ultimas trés décadas sugerem que perfis psicologicos especificos parecem
atenuar o efeito das intervencdes para obesidade. Individuos com obesidade costumam
apresentar escores de personalidade altos para tracos que medem a sensibilidade a estimulos
aversivos (e.g., neuroticismo, esquiva de dano e sensibilidade a punicdo) e para tracos que
medem a sensibilidade a recompensas imediatas e impulsividade (e.g., extroversado e busca por
sensacOes) (Gerlach et al., 2015). Perfis neuropsicoldgicos observados atraveés de medidas
comportamentais indicam que obesidade acompanha déficits no controle de inibitério, na
tomada de decisdo, na flexibilidade cognitiva e na memoria de trabalho, sendo todas estas
funcGes executivas relevantes para o controle do comportamento e planejamento (Yang et al.,
2018).

A identificacdo de perfis psicologicos pode ajudar a responder a seguinte pergunta “por
que alguns individuos possuem uma dificuldade maior para perder peso?”. Nao obstante, uma
questdo pode ser adicionada ao se verificar a existéncia de tais perfis: “os perfis

comportamentais identificados pela literatura sdo endofenotipos anteriores a obesidade ou sdo
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decorrentes do ganho excessivo de peso?”. Esta tltima pergunta ¢ alvo constante de debate na
literatura sobre comportamento alimentar dado que a obesidade correlaciona constantemente
com prejuizos cognitivos (e.g., Yang et al., 2018). No entanto, a causalidade ainda € incerta.
Gunstad et al. (2020) sugerem que os déficits cognitivos sdo anteriores a obesidade e devem
ser identificados com o objetivo de diminuir o véo entre intencao e acdo decorrente do prejuizo
nas fungdes executivas. Os autores argumentam ainda que os prejuizos em funcdes executivas
podem dificultar o engajamento em tratamentos para a obesidade, o que explicaria a reganho
de peso apos as cirurgias bariatricos ou o abandono de intervengfes comportamentais.

Diferente do que argumentam Gunstad e colegas, dados derivados de modelos animais
sugerem gue o ganho de peso leva ao declinio em fungdes executivas. O consumo de alimentos
hipercaldricos esta associado ao declinio cognitivo longitudinalmente em estudos com roedores
(Adam et al., 2015; van de Giessen et al., 2013; Johnson & Kenny, 2010; Décarie-Spain et al.,
2016), de maneira similar ao que ocorre no caso do uso prolongado de cocaina (Vonmoos et
al. 2014). Mais especificamente, 0 que 0s estudos com animais mostram é que 0 consumo a
longo prazo de dietas ricas em gordura saturada e carboidratos/sacarose atenuam a ligacao e
disponibilidade de receptores D2 de dopamina nos neurdnios pés-sinapticos do estriado
cerebral.

Os receptores D2 no estriado atuam nos neurénios espinhosos de tamanho médio para
regular a resposta a estimulos aversivos e produzir a esquiva de punicdo por reforcamento
negativo (lino et al., 2020). O monitoramento in vivo da agéo destes receptores sugere que, ao
receber uma estimulacdo aversiva, o neurénio pos-sinaptico capta a dopamina ténica disponivel
na fenda sinaptica e estimula a via estriado-globo palido interno-cortex sensério-motor para
sinalizar ao organismo que uma resposta comportamental deve ser inibida. Tal descricéo da
acdo dos receptores D2 no estriado é importante porque a habilidade de inibir um

comportamento que foi acompanhado por estimulagdo aversiva € essencial para o controle de
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impulsos (Johnson & Kenny, 2010), para a flexibilidade cognitiva (van Holstein et al., 2011) e
para a aprendizagem por reforcamento negativo (Maia & Frank, 2011); sendo estas funcdes
cognitivas prejudicadas na obesidade (Yang et al., 2018; Mathar et al., 2017). Um ponto
comum entre as fungdes cognitivas mencionadas é que todas dependem da Aprendizagem por
Reforcamento (AR), i.e., da capacidade de adaptar o comportamento de acordo com a interacao
com o ambiente interno e externo (Donahoe, 2017). Considerando isso, 0 que os dados
derivados de modelos animais sugerem € que o consumo de dieta hipercalorica atenua a
habilidade de mudar o comportamento diante de estimulacao aversiva, um tipo de AR chamada
de reforcamento negativo que dependente do funcionamento de receptores D2 no estriado
(como sugerido por Johnson & Kenny, 2010).

Pensando em respostas para as perguntas anteriormente mencionadas, & possivel
assumir que a) endofendtipos comportamentais anteriores a obesidade diminuem o efeito de
intervencdes para a perda de peso por dificultar a aprendizagem de novos comportamentos —
como sugerido por Gunstad et al. (2020) — ou b) que alguns individuos ndo conseguem mudar
seu comportamento porque o ganho de peso decorrente de dietas hipercaloricas altera o
funcionamento do sistema dopaminérgico e atenua a habilidade de aprender na interacdo com
0 ambiente. Ainda que ambas as respostas sejam viaveis, a alternativa b) dispde de algumas
vantagens no que confere a elucidacdo de mecanismos biolégicos e comportamentais. Primeiro,
dietas ricas em gordura saturada e carboidratos séo usuais na obesidade (Moradi et al., 2023).
Segundo, as evidéncias de que o consumo de dietas hipercaldricas leva a prejuizos cognitivos
via alteragbes no funcionamento dos receptores D2 estriatais abre portas para intervencoes
farmacologicas e para estudos experimentais. Por ultimo, a funcéo especifica dos receptores
D2 pos-sinapticos de regular a aprendizagem por reforgamento negativo sugere um mecanismo

comportamental que conecta diferentes prejuizos cognitivos ja observados na obesidade.
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Testar a hipotese b) em humanos é algo complexo. Medidas longitudinais de dieta, peso,
cognicdo e da sintese e funcionamento dos receptores D2 precisariam ser coletadas para testar
esta hipotese. Porém, a sintese e disponibilidade de receptores D2 € especialmente sensivel aos
efeitos da idade (Seaman et al., 2019) e a medida in vivo da acdo destes receptores em humanos
é pouco viavel. E valido destacar também que o funcionamento dos receptores de dopamina
varia de acordo com o genotipo e ha o risco de redes genéticas especificas atuarem tanto como
preditoras do consumo de dietas obesogénicas quanto do prejuizo cognitivo. Por dltimo, a
funcdo comportamental dos receptores D2 na aprendizagem por reforcamento negativo pode
ser avaliada in vivo apenas com medidas neuropsicoldgicas. No entanto, dado que os seres
humanos podem utilizar diferentes estratégias comportamentais quando desempenham em
medidas neuropsicolégicas de aprendizagem (e.g., Steinke et al., 2020), analises
computacionais e modelos estatisticos robustos se fazem necessarios se queremos isolar
mecanismos comportamentais ligados a acdo dos receptores D2.

O objetivo da presente tese foi aprofundar aspectos comportamentais, computacionais
e genéticos da AR no contexto da obesidade e do consumo de dietas obesogénicas. A figura 1
abaixo apresenta 0 esquema de hipdteses utilizado para criar o presente trabalho. Com base na
hipdtese b) mencionada acima, assumiu-se que 0 consumo excessivo de alimentos ricos em
gordura saturada e acucar modifica o funcionamento dos receptores D2 e, com isto, atenua a
habilidade de aprender por reforcamento negativo. O raciocinio utilizado para criar cada um

dos estudos da tese e 0s objetivos especificos de cada estudo serdo descritos abaixo.



Figura 1

Esquema de hipoteses criado para a tese
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Nota. Considerando que o consumo excessivo de dietas ricas e aglcar e gordura saturada esta
ligado ao ganho excessivo de peso (1 - Moradi et al., 2023), foi considerada a hipétese de que
esse consumo explica 0s prejuizos cognitivos observados na obesidade. Também foi
considerado que 0s prejuizos cognitivos observados em pessoas com obesidade refletem
alteracdes na Aprendizagem por Reforcamento (AR) (2), algo que ja foi observado em estudos
neuropsicoldgicos (Coppin et al., 2014; Mathar et al., 2017). A neurobiologia da AR envolve
a acdo dos receptores de dopamina D1e D2 nas vias direta e indireta, respectivamente, dos
neurdnios espinhosos de tamanho médio (3), sendo a acdo dos receptores D2 relevante para a
aprendizagem por punicdo e posterior reforcamento negativo (Maia & Frank, 2011).
Assumindo que as alteracBes na sintese e funcionamento dos receptores D2 no estriado
explicam o declinio cognitivo na obesidade, hipotetizou-se que uma rede de co-expressao
genética baseada na expressdao dos receptores D2 no estriado (ePRS-D2-STR) captaria
variacdes do genotipo que explicam o efeito diferencial do consumo de dietas sobre o declinio
cognitivo (4).
Estudo 1

A Aprendizagem por Reforcamento (AR) reflete a capacidade de aprender a associar
estimulos no ambiente ou de associar respostas comportamentais a consequéncias ambientais
(Donahoe, 2017). A AR é uma das habilidades mais basicas que 0s organismos vivos possuem
para interagir com o mundo. Acredita-se que a habilidade de aprender a associar estimulos do
ambiente e mudar o comportamento a depender das consequéncias foi essencial para a
sobrevivéncia de diversas espécies desde o periodo cambriano (Ginsburg & Jablonka, 2021).
Na Andlise Experimental do Comportamento (AEC), area da psicologia e das ciéncias naturais
dedicada a estudar a interagdo dos organismos com 0 meio, a AR € um dos principais objetos

de anélise. Dentro da AEC os principios do reforcamento sdo estudados de maneira idiogréfica,
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considerando as taxas de aprendizagem respondente ou operante de organismos especificos
(N=1) apds manipulacdes experimentais (Pierce & Cheney, 2017).

Diferentemente do que ocorre na AEC, uma perspectiva nomoteética foi adotada para a
AR nas neurociéncias cognitivas (Maia & Frank, 2011). Nesta perspectiva, acredita-se que
existem diferencas entre grupos na AR, sendo estas observaveis quando diferentes fendtipos
sdo comparados em condi¢Bes experimentais similares entre e intra-grupos (Maia & Frank,
2011). A titulo de exemplo, podemos considerar o estudo de Frank et al., (2004), que mostrou
que idosos com Parkinson mudam de uma melhor aprendizagem por reforcamento negativo
para uma melhor aprendizagem por reforco positivo ap6s o uso de medicaces dopaminérgicas,
sendo este efeito especifico para portadores da doenca neurolégica. Outro exemplo é a meta-
analise de Leue e Beauducel (2007) que mostrou que pessoas com altos escores no traco de
personalidade chamado de sensibilidade a recompensa aprendem mais rapidamente por reforco
positivo do que pessoas com escores baixos de sensibilidade a recompensa.

Desde 2011 dados vém sugerindo que pessoas com obesidade apresentam menor
capacidade de AR em comparacdo com pessoas sem sobrepeso e obesidade (Coppin et al.,
2014; Horstmann et al., 2011). Isso sugere diferencas nomotéticas na AR que sdo decorrentes
da presenca ou ndo de obesidade, mas ndo ha consenso sobre qual mecanismo comportamental
estd prejudicado. Como o0s mecanismos comportamentais da AR possuem manifestaces
clinicas e neurobioldgicas distintas, é necessario identificar quais tipos de aprendizagem estao
prejudicados na obesidade para que seja possivel intervir com precisdo. Exemplos de
mecanismos comportamentais que podem explicar a baixa performance em medidas de
reforcamento na obesidade sdo: a capacidade atenuada de aprender por refor¢o positivo ou
negativo (Coppin et al., 2014; Mathar et al., 2017), uma menor capacidade de aprender por

condicionamento pavloviano (van den Akker et al., 2017), a persisténcia excessiva de respostas
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de héabito (Ciria et al., 2021) e a capacidade diminuida de formular modelos (estratégias)
cognitivas que auxiliam na aprendizagem (Janssen et al., 2020).

O primeiro estudo da tese teve como objetivo investigar quais mecanismos
comportamentais de AR estdo prejudicados na obesidade. Para tanto, uma revisao sistematica
foi realizada analisando a relacdo entre alto indice de Massa Corporal (IMC) e prejuizos em
cinco mecanismos comportamentais distintos, a saber: 1) performance geral, 2) aprendizagem
pavloviana e aprendizagem instrumental por reforcamento positivo, 3) aprendizagem
instrumental por reforcamento negativo, 4) aprendizagem reversa e extin¢ao e 5) aprendizagem
baseada em modelos cognitivos. A hipotese principal para o Estudo 1 foi de que pessoas com
obesidade apresentariam, predominantemente, prejuizos na aprendizagem por reforcamento
negativo.

Estudo 2

A pandemia de Covid-19 trouxe aos pesquisadores interessados em neuropsicologia e
psicologia experimental o desafio de realizar experimentos online. A aplicacdo de medidas
comportamentais computadorizadas online ja era uma realidade antes da pandemia (Brearly et
al., 2017), todavia, com a as restricbes necessarias do isolamento social, representantes de
entidades importantes da neuropsicologia publicaram recomendag6es para ampliar a validade
da coleta online e da analise de dados neuropsicoldgicos (Gagné & Franzen, 2021; Tailby et
al., 2020).

O Estudo 2 foi idealizado como o primeiro estudo empirico da presente tese. O estudo
ocorreria presencialmente, com uma medida de AR ainda ndo utilizada no Brasil e contaria
com o uso de analises computacionais de dados comportamentais. Diante da pandemia Covid-
19, no entanto, a mudanca de procedimentos foi necessaria e com isso 0 experimento teve de

ser programado para a aplicacéo online. Como ndo haviam medidas online de AR na época da
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confeccao do Estudo 2, houve a necessidade de elaborar um protocolo de mensuragdo de AR
seguro, factivel e online.

A medida de AR escolhida foi a Reinforcement Learning and Working Memory task
(RLWM). Essa medida neuropsicologica avalia a capacidade de aprender por reforcamento
enquanto a carga cognitiva da memoria de trabalho é manipulada experimentalmente pelo
controle do numero de estimulos visualizados pelo participante (Collins, 2018). Extensamente
aplicada pela pesquisadora Anne Collins, a RLWM demonstra uma relagdo comportamental
clara entre AR e memdria de trabalho, de forma que em condig¢des nas quais a carga cognitiva
é baixa a memdria de trabalho auxilia no processo de aprendizagem (Collins et al., 2017). Tal
relacdo foi demonstrada também com uso de analises computacionais (Collins, 2018).

Modelos computacionais de AR existem desde a década de 90 (Sutton & Barto, 2018).
Os modelos computacionais de AR buscam simular com o uso de algoritmos e parametros
matematicos como cérebro e comportamento estdo interligados (Adams et al., 2016). Para
tanto, desfechos comportamentais de seres humanos ou animais séo inseridos em um ambiente
de aprendizagem de maquina com diferentes modelos generativos e formais do comportamento
e do funcionamento cerebral e cabe a maquina simular diversas vezes o comportamento de
organismos vivos e alcancar o desfecho esperado para cada organismo. A andlise
computacional pode dar respostas acerca de quais estratégias de resolucdo de problemas foram
utilizadas por cada organismo e atribuir um peso para cada parametro computacional
considerado a performance geral, algo de dificil realizagdo em uma analise manual dos dados.

Ao selecionar a RLWM como medida, portanto, foi imprescindivel demonstrar que 0s
procedimentos online replicavam a relacdo entre memdria de trabalho e AR e que o0 uso de
andlises computacionais era possivel para os dados obtidos. O Estudo 2 documenta a execucao

e analise comportamental e computacional de uma versdo da RLWM aplicada online (N = 30)
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e a hipdtese elaborada para o estudo foi de que seria possivel replicar online os efeitos
observados em aplicacOes presenciais da RLWM.
Estudo 3

No Estudo 3 os objetivos dos Estudos 1 e 2 foram agrupados em dois experimentos. No
experimento 1 (Study 1, N = 72), objetivou-se investigar diferencas entre pessoas com e sem
sobrepeso/obesidade na medida RLWM. No experimento 2 (Study 2, N = 52), a relacdo entre
dieta e aprendizagem na RLWM foi avaliada em uma amostra distinta do primeiro
experimento.

Em adicdo as analises computacionais aplicadas no Estudo 3, o uso de estratégias
cognitivas para a melhora da performance na RLWM foi controlado com a criacdo de um novo
algoritmo. O algoritmo de deducdo (chamado Deduction) foi criado assumindo que o0s
participantes iriam deduzir respostas incorretas e corretas ao longo da execucdo da medida de
aprendizagem. A formulacdo de modelos cognitivos da performance € algo comum em tarefas
de AR ¢ envolve criagdo de uma “regra” que facilita a aprendizagem e diminui o processo de
tentativa e erro inerente ao reforcamento (Decker et al., 2016). Na versdao da RLWM aplicada
no Estudo 3 os participantes dos experimentos 1 e 2 poderiam deduzir respostas corretas
utilizando um “raciocinio por exclusdo” no qual respostas previamente corretas para um
estimulo se tornavam automaticamente incorretas para outros estimulos. O raciocinio por
exclusdo foi utilizado como base para o algoritmo de deducéo criado.

As hipdteses para o Estudo 3 eram de que a) pessoas com sobrepeso/obesidade
apresentariam prejuizos na aprendizagem por reforcamento negativo e no uso de deducédo
quando comparadas a pessoas eutréficas e b) o consumo de gordura saturada estaria associado
a uma menor capacidade de aprender por reforcamento negativo. Para ambas as hipoteses,
assumiu-se que a MT deveria estar sobrecarregada para que 0s prejuizos na aprendizagem

fossem observados.
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Estudo 4

O ultimo estudo da tese, por fim, aprofundou as hipéteses do Estudo 3 investigando de
gque maneira um escore genético ligado a AR modera a relagdo entre consumo de dieta
obesogénicas e prejuizos na aprendizagem. O gene de receptores de dopamina DRD2 esta
ligado a sintese e expressdo dos receptores D2 no estriado cerebral e alteracfes polimorficas
ligadas a uma menor disponibilidade destes receptores no estriado estdo associadas a uma
menor aprendizagem por reforcamento negativo (Frank et al., 2007; Sevgi et al., 2015). Ainda
que o resultado de estudos com o gene DRD2 facam sentido quando considerada a relevancia
dos receptores D2 estriatais para o reforcamento negativo (destacada em lino et al., 2020 e
Maia & Frank, 2011), a acdo de um unico gene reflete de maneira pouco realista como o
gendtipo pode influenciar a interacdo com o ambiente.

Uma nova tecnologia genética que pode auxiliar no entendimento de como genes
interagem com o ambiente foi proposta em 2017 e detalhada em 2019 por neurocientistas da
McGill University (Silveira et al., 2017; Hari Dass et al., 2019). Os escores poligénicos
baseados na co-expressdo genética (ePRS) sdo uma alternativa para o estudo de preditores
genéticos que vao além da ideia de escores genéticos de risco e da identificacdo de
polimorfismos. A premissa dos ePRS é a de que genes ndo agem de maneira isolada; pelo
contrério, a expressao do gene hipotético x em um tecido especifico y evoca a co-expressdo de
uma rede de genes associados a X. Seguindo a premissa “genes que agem em conjunto,
interagem em conjunto para moderar a rea¢do com o ambiente e predizer o comportamento” a
rede considerada em um ePRS possui valor bioldgico para o organismo e pode ajudar na
identificacdo de fenotipos por refletir com mais validade ecoldgica aquilo que de fato acontece
no tecido quando um gene especifico se expressa (Hari Dass et al., 2019). Para o Estudo 4, um
ePRS foi criado a partir da identificacdo de quais genes se co-expressam com o gene DRD2 no

estriado cerebral (ePRS-D2-STR). O ePRS-D2-STR é, portanto, um escore genético que
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expressa de que maneira variagfes na expressdo de uma rede de genes associadas ao DRD2 no
estriado cerebral interagem com o ambiente na predi¢do do comportamento.

No estudo 4, a relacdo entre o consumo de gordura saturada e a flexibilidade cognitiva
foi avaliada em quatro coortes distintas, tendo o ePRS-D2-STR como um moderador das
analises. Optou-se por flexibilidade cognitiva porque, em geral, medidas deste constructo
neuropsicoldgico exigem que os participantes utilizem os erros cometidos ao longo das tarefas
como um sinal para mudanca de estratégia, um comportamento governado por reforcamento
negativo. O Estudo 4 foi conduzido durante o periodo de estagio sanduiche (CNPQ
200714/2020-1) do autor desta tese, ocorrido entre 2021 e 2022, no Douglas Mental Health
University Institute/Universidade McGill, em Montréal no Canada, sob orientacdo da Dra.
Patricia Pelufo Silveira. Populacdes de diferentes etnias foram avaliadas no Estudo 4 e para
todas as analises, 0 consumo de carboidratos, 0 peso e 0 sexo bioldgico dos participantes foram
controlados. Um escore genético indicando variagdes na expressao de uma rede de genes
associadas ao DRD2 na area tegmental ventral (ePRS-D2-VTA) também foi criado para ser
utilizado como controle negativo nas andlises. A coorte Canadense Maternal Adversity,
Vulnerability and Neurodevelopment (MAVAN, N = 226) foi utilizada como ponto de partida
e contava com uma populacdo de criangas com idade entre 48 e 72 meses. A amostra de
criancas de 60 meses do estudo de Singapura intitulado Growing Up in Singapore Towards
Healthy Outcomes (GUSTO, N = 198) foi analisada como coorte de replicagdo. Por Gltimo, as
coortes Inglesas Avon Longitudinal Study of Parents and Children (ALSPAC, N = 958) e UK
Biobank (N = 30869) foram analisadas separadamente para avaliar se os efeitos encontrados
em criancas seriam replicados em adolescentes e adultos, respectivamente. A hipdtese do
Estudo 4 era de que 0 ePRS-D2-STR moderaria a relacdo entre consumo de gordura saturada

e flexibilidade cognitiva nas quatro coortes testadas.
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ESTUDO 1 - OBESIDADE E APRENDIZAGEM POR REFORCAMENTO
Abstract

Reinforcement learning (RL) refers to the ability to learn stimulus-response or
response-outcome associations relevant to the acquisition of behavioral repertoire and
adaptation to the environment. Research data from correlational and case-control studies have
shown that obesity is associated with impairments in RL. The aim of the present study was to
systematically review how obesity and overweight are associated with RL performance. More
specifically, the relationship between high body mass index (BMI) and task performance was
explored through the analysis of specific RL processes associated with different physiological,
computational, and behavioral manifestations. Our systematic analyses demonstrated that
obesity is associated with impairments in the use of aversive outcomes to change behavior
since most impairments were observed in RL processes like instrumental negative
reinforcement and extinction/reversal learning. These results suggest that the behavioral
mechanism explaining deficits in RL in the case of obesity might be a decreased sensitivity to
aversive outcomes during instrumental or associative learning. Hypotheses regarding how
obesity might be associated with altered RL were discussed.
Key-words: Obesity; Overweight; high BMI; Reinforcement Learning; Systematic Review;

Behavioral Mechanisms.
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ESTUDO 2 - DESENVOLVIMENTO DE UM PROCEDIMENTO ONLINE PARA
AVALIACAO DA APRENDIZAGEM POR REFORCAMENTO
Abstract

Online experiments are an alternative for researchers interested in conducting
behavioral research outside the laboratory with a great number of subjects. With the onset of
the coronavirus disease (Covid-19) pandemic, bona fide online experiments became an urgent
demand, as complex experiments with controlled procedures were discontinued. The aim of
this study was to test the computational validity of a remote and synchronous reinforcement
learning (RL) experiment conducted during the social distancing measures imposed by the
pandemic. An additional feature of this study was to describe how a behavioral experiment
originally created to be conducted in-person was transformed into an online remote experiment,
with recent machine-learning methods of computational modelling. Free and Open-Source
Software (FOSS) were used to collect data, conduct statistical analysis, and apply
computational modelling. Python codes were created to replicate computational models that
simulate the effect of working memory (WM) load over RL performance. Our behavioral
results indicated that we were able to replicate remotely and with a modified behavioral task
the effects of working memory (WM) load over RL performance observed in previous studies
with in-person assessments. Our computational analyses using FOSS tools and Python code
replicated the behavioral effects of WM load over RL, which suggests that our method of
assessment and the computational models applied have computational validity. The behavioral
and computational validation showed in this study and the detailed description of experimental
procedures of the remote online experiment may be useful for researchers interested in
conducting long and complex experiments online.
Keywords: Online remote experiment, reinforcement learning, computational Modelling,

FOSS
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ESTUDO 3 - RELACAO ENTRE OBESIDADE, DIETA E APRENDIZAGEM POR
REFORCAMENTO
Abstract

Reinforcement learning (RL) refers to the capacity of organisms to adapt their behavior
to the external environment. Neuropsychological data suggest that being overweight or obese
is associated with a tendency to perseverate behavior despite negative feedback. Although diet
may explain these associations, it is rarely studied. In this paper, we present two studies testing
the relationship between overweight, diet profile and RL performance in a task (RLWM) that
controls the use of working memory (WM) and deduction reasoning over performance. In study
1, a group of subjects with overweight or obesity (Ow/Ob, n = 30) was compared to normal-
weight individuals (n = 42) in the RLWM task. Results of the computational analyses indicated
that subjects with Ow/Ob had a higher number of perseverative errors and used less deduction
in their performance than control individuals, indicating impairments in negative reinforcement
and model-based learning. In study 2, the diet profile of 52 subjects was associated with
behavioral performance in the RLWM. Results revealed that saturated fat consumption was
related to a worse RL performance when WM was overloaded. Additional computational
analyses indicated that the effects of saturated fat are probably attributed to difficulty to forget
previously learned associations.
Keywords: Overweight, Diet, Reinforcement Learning, Working Memory, Computational
Analyses.

Artigo em Processo de Submissao (08/2023).
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ESTUDO 4 - MODERACAO GENETICA DA RELACAO ENTRE DIETAE
APRENDIZAGEM POR REFORCAMENTO
Abstract

Obesity is associated with decreased cognitive flexibility, a process sensitive to
dopaminergic tone and striatal D2 receptors’ action. Rodent studies suggest that diets rich in
saturated fat decrease the binding and availability of these receptors in the striatum. The aim
of the present study was to test how diets rich in saturated fat interact with an expression-based
polygenic score associated with the striatal function of the DRD2 gene (ePRS-D2-STR) in the
prediction of cognitive flexibility in ethnically distinct cohorts. Significant interactions were
observed in children from MAVAN (48 months) and GUSTO (72 months) cohorts, revealing
that saturated fat consumption is associated with impaired reversal learning performance
specifically in subjects with lower ePRS-D2-STR scores. Analyses conducted with adolescent
and adult samples from ALSPAC and UK Biobank cohorts, respectively, revealed non-
significant results. The results from the present study suggest that the effects of saturated fat
consumption on cognition depend on genetic profile and developmental period.
Keywords: Saturated Fat; DRD2 Gene; Cognitive Flexibility.

Artigo em Processo de Submisséo (08/2023).
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DISCUSSAO

O tema central da tese foi 0 impacto da obesidade e do consumo de dietas obesogénicas
na aprendizagem por reforcamento (AR), sendo o principal objetivo aprofundar aspectos
comportamentais, computacionais e geneticos que possam explicar de que maneira a obesidade
e o consumo de dietas obesogénicas podem alterar processos cognitivos. Ao todo, quatro
estudos foram conduzidos, sendo uma revisao sistematica da literatura e quatro experimentos.
Cada estudo reflete de que maneira o objetivo da tese foi mantido. Durante o periodo de
execucdo dos experimentos, adversidades ensejaram sobre o desenvolvimento do trabalho, tais
como o baixo acesso a recursos, a pandemia Covid-19 e o atraso na execucao do doutorado
sanduiche. Cada uma dessas adversidade serd discutida de maneira mais aprofundada nos
paragrafos abaixo com o intuito de contextualizar a execucédo da tese e de seus estudos.

O Estudo 1 da presente tese apresenta uma detalhada revisdo da relacdo entre obesidade
e prejuizos em diferentes mecanismos comportamentais da AR. Os resultados do Estudo 1
indicam que ha uma sensibilidade diminuida de pessoas com obesidade a consequéncias
aversivas, 0 que é observado principalmente em medidas que isolam a aprendizagem por
reforcamento negativo (ARN) e habilidade de aprender por aprendizagem reversa. Tanto a
ARN quanto a aprendizagem reversa sao dependentes da acdo de receptores D2 da dopamina
nos neurdnios espinhosos médios (Alsid et al., 2019; lino et al., 2020), o que indica um
mecanismo bioldgico em potencial para a relacdo entre obesidade e prejuizos na aprendizagem.
Mais importante, 0 mecanismo comportamental identificado — respostas atenuadas a
consequéncias aversivas — pode explicar a dificuldade acentuada na mudanca comportamental
observada no caso da obesidade (El Ansari & Elhag, 2021; Miller & Brennan, 2015). Portanto,
uma importante contribuicdo do Estudo 1 é a nocdo de que as limitagdes na ARN observadas
na obesidade abrem espacgo para mudancas nas intervengdes comportamentais, nutricionais e

farmacoldgicas da obesidade.
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No que confere a tratamentos psicoldgicos e nutricionais da obesidade, é possivel
considerar que o0 uso excessivo de instrucdes verbais que salientam o efeito adverso do
consumo de alimentos (e.g., “se voc€ nao diminuir o consumo, pode piorar sua diabetes”) pode
ser ineficaz para uma parte da populacao obesa, assim como também pode ser ineficaz o contato
direto com consequéncias negativas do comer excessivo. Tratamentos focados no
desenvolvimento de habitos a partir do contato direto com contingéncias de reforcamento
podem ser uma alternativa. Estudos recentes indicam que o mddulo de treinamento de
habilidades da terapia comportamental dialética é benéfico como tratamento principal ou
coadjuvante para a reducdo de peso (Delparte et al., 2019; Hany et al., 2022). O treinamento
de habilidades é um grupo psicoeducativo que prové espaco dentro e fora do setting terapéutico
para o desenvolvimento de habilidades de regulacdo do mal-estar, mindfulness, habilidades
sociais e regulacdo das emocdes atraves de reforcamento positivo. As evidéncias de eficacia
do treinamento de habilidades ainda sdo incipientes, ndo obstante, indicam um caminho para o
tratamento comportamental da obesidade.

No que confere aos tratamentos de base farmacoldgica, algumas das medicacdes
utilizadas para o tratamento da obesidade, como o metilfenidato e a bupropiona combinada
com naltrexona, agem sobre o sistema dopaminérgico (Chakhtoura et al., 2023). N&o foram
encontrados ensaios clinicos mostrando o efeito das medicagdes citadas sobre a AR, ou
especificamente sobre a ARN, em pessoas com obesidade. No entanto, existem evidéncias de
que a combinagdo bupropiona/naltrexona pode aumentar a expressao do gene DRD2 no
estriado e diminuir o peso de ratos (Roberto da Silva et al., 2022), dando espago para futuros
estudos sobre o efeito do uso dessas medicacdes sobre a ARN e a perda de peso em pessoas
com obesidade.

O Estudo 2 apresenta um experimento remoto online e sincrono de AR que foi realizado

durante a pandemia de Covid-19. Um dos principais resultados do Estudo 2 ¢é a replicacdo
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online e com sucesso dos resultados que demonstram o efeito da carga de memoria de trabalho
(MT) sobre a AR. A replicacao desses resultados € importante por diversas razGes. Em primeiro
lugar, € recente a demonstracdo empirica de que processos cognitivos aparentemente distintos
(i.e., MT e AR) interagem durante a aprendizagem (Collins et al., 2012) e documentar esses
achados € algo relevante para as neurociéncias. Em segundo lugar, grande parte dos
experimentos de AR utilizados para medir diferencas nomotéticas entre grupos nao envolve o
controle da carga cognitiva sobre a aprendizagem, o que inclui de maneira inadvertida os
efeitos da MT na aprendizagem e potencialmente confunde os resultados encontrados. Por
Galtimo e mais importante para a presente tese, o Estudo 2 ilustra um método confiavel, online
e de baixo custo para a mensuracdo da AR que sO foi possivel devido a uma extensa
colaboracdo entre académicos durante a pandemia Covid-19, ao uso das verbas de pesquisa
disponiveis e a busca incessante por tecnologias de uso livre para a coleta e analise de dados.
O Estudo 2 ndo foi originalmente pensado para ocorrer online e as verbas para pesquisa
antes e durante a pandemia Covid-19 estavam em declinio (Angelo, 2019; Rodrigues, 2021).
O uso de Softwares privados para a conducdo de experimentos online é algo comum e foi
cogitado como uma alternativa rapida para a troca no formato do estudo. No entanto, a escassez
de verbas de pesquisa, 0 tempo longo estimado para a execuc¢do das coletas (cerca de 1 hora) e
a necessidade de seguir o cronograma de pesquisa descartou o uso de programas pagos como
alternativa. Alternativas de baixo custo foram entdo buscadas a partir de reunides com outros
pesquisadores e softwares de acesso livre se tornaram a opgéo principal (e.g., Google Remote
Access®, Google Collab®, RStudio, OpenSesame®). Ao buscar por tais alternativas notou-se
que ainda existe um gap na divulgacéao e no uso desses softwares dentro da pesquisa académica
e que seu uso pode ser especialmente relevante para paises em desenvolvimento ou com verbas
escassas para pesquisa académica (Vermeir et al., 2018). Com isso, um dos propdsitos

tangentes do Estudo 2, foi divulgar alternativas de baixo custo para a coleta e analise de dados
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em psicologia experimental, visando auxiliar principalmente os pesquisadores que estavam
isolados e sem alternativas durante a pandemia. Com o Estudo 2 houve a necessidade de
aprender como programar e executar softwares novos em um tempo curto, o que foi facilitado
pela ajuda de autores dos Estudos 2 que acompanharam todo o processo de maneira voluntaria.
Espera-se que esse estudo sirva de incentivo para outros pesquisadores durante a conducéo de
suas pesquisas.

O Estudo 3 representa a unido entre hipoteses elaboradas no Estudo 1 e o método de
coleta e analise de dados elaborado para o Estudo 2. No estudo 3 foram conduzidos dois
experimentos. O Experimento 1 (Study 1) revelou que individuos com sobrepeso/obesidade sao
mais propensos a cometer erros perseverativos e usam menos estratégias baseadas em modelos
em uma tarefa comportamental. Esse resultado corrobora o achado do Estudo 1 de que pessoas
com obesidade apresentam prejuizos na ARN, dado que erros perseverativos representam uma
dificuldade em modificar o comportamento apds receber um feedback negativo. O
Experimento 2 (Study 2) mostra que uma dieta rica em gordura saturada impacta negativamente
o desempenho de aprendizagem, particularmente em condicGes de alta carga de memoria de
trabalho. Esses achados contribuem para entender como o IMC e as dietas ndo saudaveis afetam
a AR em humanos.

Ambos os experimentos do Estudo 3 foram cogitados com o intuito de responder de
gue maneira a obesidade e a dieta se relacionam a diferentes mecanismos comportamentais
ligados a AR. Para isolar tais mecanismos, analises computacionais foram aplicadas nos dois
experimentos e um parametro computacional chamado de deducéo foi criado para isolar o uso
de raciocinio por exclusdo durante a performance de aprendizagem. Conforme mencionado no
Estudo 1, a obesidade ja foi associada tanto a prejuizos na ARN quanto a uma menor
aprendizagem de estratégias cognitivas (i.e., model-based learning) em tarefas de AR. Com o

uso de andlises computacionais, foi possivel mostrar no Estudo 1 que pessoas com alto IMC
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parecem apresentar prejuizos conjuntos na ARN e no uso de estratégias cognitivas,
corroborando duas hipoteses anteriores a execucao do estudo. Mais importante, ndo foram
observadas diferencas entre pessoas com alto e baixo IMC nos parametros relacionados a
memoria de trabalho, o que indica que em havendo prejuizos na aprendizagem eles sdo
independentes da carga cognitiva. Modelos computacionais possuem uma longa historia dentro
das neurociéncias, mas atualmente o uso de aprendizagem de méaquina e a elaboracdo de
modelos matematicos de fungdes cognitivas vem ganhando forca gracas a chamada psiquiatria
computacional (Huys et al., 2022). A psiquiatria computacional é uma area recente da
psiquiatria que une, psicologia cognitiva, neurociéncias e 0 método experimental para estudar
de que maneira grupos clinicos e ndo-clinicos utilizam a cognicdo para resolver problemas
decorrentes da interacdo com o ambiente (Adams et al., 2016). Apesar da obesidade nao ser
formalmente considerada como uma condicdo psiquiatrica, os resultados do experimento 1
sugerem que existem alteracdes psicoldgicas relevantes em pessoas com obesidade e que tais
alteracbes podem ser monitoradas com o uso dos métodos dispostos na psiquiatria
computacional.

O experimento 2 (Study 2) do Estudo 3 mostrou que o consumo de gordura saturada
estd associado a prejuizos na AR apenas quando a memoria de trabalha esta sobrecarregada.
Esse resultado vai ao encontro de pelo menos um estudo com criangas em gque 0 consumo de
dieta ndo-saudavel foi associado a prejuizos na flexibilidade cognitiva quando a tarefa exigia
grande esforco por parte da populagdo (Khan et al., 2015). Estudos com modelos animais ja
apontavam para os efeitos deletérios do consumo de gordura saturada sobre o sistema
dopaminérgico e a aprendizagem, mas estudos com humanos pareciam pouco conclusivos
(Francis & Stevenson, 2011; Hartmann et al., 2020). Com base nos achados do experimento 2
pode-se assumir que o consumo excessivo de gorduras gera um prejuizo “invisivel”, que pode

passar despercebido em situa¢fes nas quais a carga cognitiva estd normal (e.g., tarefas
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habituais) mas que esta presente diante de tarefas novas que exigem esforco mental. Caso
outros estudos corroborem os achados do experimento 2, a anamnese de pacientes com risco
para obesidade pode mudar em entrevistas com profissionais da saude, principalmente
nutricionistas e médicos. O grau de novidade do Estudo 3 também abre espaco para uma
questdo relevante acerca do efeito longitudinal do consumo de dietas obesogénicas: a partir de
que idade isso se torna um problema para o desenvolvimento cognitivo?

O estudo 4 visou responder a pergunta acima com uma série de anélises sobre os efeitos
do consumo de gordura saturada na flexibilidade cognitiva e na moderacdo de uma rede
genética associada ao gene DRD2 (ePRS-D2-STR). Os resultados indicaram que o consumo
de gordura saturada possui um impacto prejudicial na aprendizagem reversa em criangas,
particularmente naquelas com menor funcionalidade da rede genética ePRS-D2-STR. Este
resultado ndo foi replicado em adolescentes e adultos. Existem pontos importantes que devem
ser destacados para melhor entender os resultados do Estudo 4 e a relevancia de seus achados.

O primeiro ponto esta ligado ao ineditismo da tecnologia genética por tras dos escores
poligénicos baseados na co-expressdo (ePRS). Os ePRS representam variagdes na expressao
de redes genéticas que possuem fungdes biologicas para o organismo, ndo estando
necessariamente associados a condi¢des clinicas (Hari Dass et al., 2019). Diferentemente de
outras tecnologias genéticas, direcionadas a identificacdo de genes de risco para uma doenca,
0s ePRS assumem que 0S genes que interagem com o ambiente para a predicdo de fenotipos
ndo agem de maneira isolada e sdo 0os mesmos que regulam atividades bioldgicas essenciais
para o desenvolvimento. A titulo de exemplo, é possivel notar que a analise de enriquecimento
do ePRS-D2-STR sugere que a rede de genes é importante para a regulagdo positiva de
processos celulares, bioldgicos e metabdlicos e para o desenvolvimento do sistema nervoso

central.
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O segundo ponto a ser destacado é que a escolha pelo uso e criagédo de escores genéticos
ligados ao funcionamento do gene DRD2 se deu devido a relevancia deste gene para a
aprendizagem, especialmente a ARN, e devido as evidéncias de estudos com roedores
mostrando que o consumo de dietas hipercaldricas altera a funcional dos receptores D2 de
dopamina (e.g., Adams et al., 2015; Johnson & Kenny, 2010; lino et al., 2020). O resultado
principal do Estudo 4 une a pesquisa basica sobre AR, 0s estudos neurobioldgicos sobre o
impacto da dieta na acdo dos receptores D2 e a pesquisa genética ao indicar um mecanismo
bioldgico em potencial para explicar a relacdo entre ganho de pessoa pelo consumo de dietas
obesogénicas e alteracbes na cognicao.

Por fim, o Estudo 4 foi desenvolvido durante doutorado sanduiche no Douglas Mental
Health University Institute/Universidade McGill. Cogitado para iniciar no inicio de 2021,
houve um atraso de 9 meses no inicio do periodo sanduiche devido as restricbes do Covid-19
para a viagem de brasileiros ao Canada. Com isso, foi necessario iniciar o trabalho com o
laboratdrio do exterior antes da viagem, mas sem abandonar as coletas de dados dos Estudos 2
e 3, que estavam em andamento. A tecnologia por trads do ePRS foi continuamente estudada
durante o periodo de espera para a viagem e projetos nao relacionados a presente tese foram
desenvolvidos com o intuito de manter um vinculo com o laboratério do exterior caso a viagem
ndo fosse possivel. Apos a espera de 9 meses, no entanto, o periodo sanduiche teve inicio e
com isso houve a opcédo por atrasar a defesa da tese com o intuito de aproveitar ao maximo a
experiéncia académica no exterior e finalizar os projetos em andamento. A experiéncia rica
com o doutorado sanduiche possibilitou o trabalho com coortes de dados internacionais, o
desenvolvimento de escores genéticos, a formulacdo de hipoteses baseadas na tecnologia do
ePRS e, mais importante, a constante avaliagcéo do trabalho da presente tese por pesquisadores

de diversas areas do conhecimento.
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CONSIDERACOES FINAIS

A tese aqui apresentada da forca a hipotese mencionada na introducéo de que alguns
individuos ndo conseguem mudar seu comportamento porque o ganho de peso decorrente de
dietas hipercaldricas altera o funcionamento do sistema dopamineérgico e modifica a habilidade
de aprender na interacdo com o ambiente. Existem, no entanto, limitacdes inerentes a cada um
dos estudos que precisam ser consideradas. No Estudo 1 as relacdes estabelecidas entre
obesidade e prejuizos na AR nos artigos avaliados foram transversais, ndo sendo possivel
inferir se os prejuizos na aprendizagem ndo eram anteriores a obesidade. A tecnologia para
coleta de dados utilizada no Estudo 2 e 3 limita parcialmente a generalizacdo dos dados se 0
contexto da pandemia estressores adjacentes ao isolamento social forem considerados. Os
experimentos conduzidos nos Estudo 3 também possuem carater transversal, o que limita
inferéncias longitudinais sobre os dados apesar da concordancia com hipéteses derivadas
modelos experimentais com animais ndo-humanos. Ademais, o Estudo 4 sugere efeitos
longitudinais do consumo de gordura saturada sobre a AR, no entanto, abre espaco para criticas
a hipotese de que o consumo excessivo de alimentos ndo-saudaveis leve a prejuizos cognitivos
que perduram na vida adulta.

Os resultados aqui divulgados e os métodos utilizados podem ser melhor debatidos em
futuros estudos. A analise por processos comportamentais proposta no Estudo 1 e ja aplicada
em outras revisdes (Weydmann et al., 2022; Waltmann et al., 2021) pode ser util para
pesquisadores interessados em destacar mecanismos comportamentais similares em tarefas
neuropsicoldgicas aparentemente distintas. O método online e sincrono para a coleta de dados
divulgado no Estudo 2 pode ser utilizada no futuro por outros pesquisadores, no entanto, ainda
carece de uma comparacgéo direta com a coleta presencial para avaliar vantagens e desvantagens
ndo-descobertas na presente tese. Os experimentos realizados no Estudo 3 ndo encerram a

questdo sobre como o alto IMC e o consumo de gordura saturada estdo ligados a AR. Em novas
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pesquisas sera util utilizar novas medidas de AR e analises computacionais para avaliar, através
de manipulacGes experimentais, se prejuizos na ARN e no uso de estratégias cognitivas
interagem. Além disso, o Estudo 3 ndo permite avaliar se dieta e peso interagem diretamente
na predicdo da AR. Por ultimo, o Estudo 4 contém analises da interacdo gene-ambiente que
ndo foram testadas longitudinalmente em uma mesma populacdo. O ePRS-D2-STR também
precisa ser melhor explorado em outros estudos bem como verificar se 0 mesmo correlaciona
com o tonus dopaminérgico ou com a funcionalidade de receptores D2 em neuroimagem.
Existe ainda a possibilidade de que os efeitos deletérios do consumo de gordura saturada se
iniciem na infancia, mas que passem a atuar como mediadores de outros déficits no futuro, algo
considerado no modelo espiral de desenvolvimento de patologias proposto por Silveira et al.
(2018).

Conforme elaborado ao longo do manuscrito, a relacdo entre obesidade e prejuizos
cognitivos passa por diferencas comportamentais, computacionais e genéticas. O foco
comportamental da presente tese foi a AR, no entanto, existem outros processos cognitivos
potencialmente alterados na obesidade e estudos multidisciplinares serdo indispensaveis para
ampliar mais o entendimento sobre como cognicdo e comportamento alimentar estdo

interligados.
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Method
Original keywords for search strategy

Original Keywords. Terms in bold did not reveal relevant results in the preliminary
search: (("obesity") OR ("weight status™) OR ("weight change™) OR ("body weight") OR
("BMI")) AND (("reinforcement learning") OR ("instrumental learning") OR (“operant
conditioning”) OR ("habit learning") OR ("goal-directed behavior") OR ("model-based") OR
("model-free™) OR (“reversal learning™) OR (“reward learning™) OR (“"avoidance learning") OR
("positive reinforcement™) OR ("negative reinforcement™) OR ("extinction learning™) OR
("probabilistic selection task™) OR (“reinforcement task™) OR ("cognitive flexibility") OR
(“perseverative responses”) OR (“Persistence responses”) OR (“perseverative errors”) OR
(“persistence errors”) OR (“associative learning”) OR ("appetitive conditioning") OR
(“associative learning””) OR ("aversive conditioning") OR (“pavlovian learning”) OR (“latent

inhibition™)).
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Description of behavioral tasks considered in the review
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Studies Behavioral Task

Description

Aloi et al. (2015); Danner et al. (2012); Fagundo et al. (2012);
Perpifia et al. (2016); Segura-Serralta et al. (2018); Testa et al. lowa Gambling Task (IGT)
(2021)

Aloi et al. (2015); Eichen et al. (2018); Fagundo et al. (2012);

Marqués-Iturria et al. (2014); Monteiro et al. (2021); Perpifia et al. Wisconsin Card Sorting Task
(2016); Ribeiro et al. (2020); Sequra-Serralta et al. (2018); Testa et (WCST)
al. (2021)
Bosak & Martins (2014) Goal-directed Decision Task (GDT)
Coppin et al. (2014; Study 1); Coppin et al. (2014; Study 2) Conditioned (((::ugPFjrr)eference Test

Coppin et al. (2014b; Study 2); Kastner et al. (2017); Kube et al.
(2018); Sadler et al. (2020a; Study 1); Sadler et al. (2020b; Study  Probabilistic Selection Task (PST)
2)

Assesses decision-making under conditions of uncertainty. Players are asked to
maximize their gains while choosing from four decks that unpredictably result in
losses or wins. Feedback is given for each choice and participants need to learn by
trial and error which deck is associated with a reward more often.

Measures one’s ability to engage in abstract reasoning and shift between cognitive
flexibility (reversal learning phase) and problem-solving. Comprises 2 card decks
with 4 stimuli and 64 responses in each. The cards can be grouped by shape and
color. First, players are asked to accurately sort the response cards to the 4 stimuli
based on a rule (e.g., shape). Then, the rule is changed and a previous feature of the
card unrelated to the reward becomes the right choice (e.g., color). Feedback is
given for each choice before and after rule reversal.

Utilized to evoke goal-directed behaviour. The task has three conditions: congruent
stimuli, where stimuli with identical visual features need to be paired to receive a
reward; incongruent, where incongruent visual stimuli need to be paired by trial-
and-error; and control, where associations between different but no incongruent
stimuli need to be done. Goal-directed learning can be measured in congruent and

control conditions.

Assesses preference conditioning for initially neutral stimuli. Players are told to
remember the location and the number of red balls, but not black balls. Unknown to
them was that there were abstract patterns that led to the location of red balls. A
food reward was given when a red ball was found and an unpleasant buzzer when a
black ball was found.

Participants are presented with three pairs of abstract visual stimuli (e.g., AB, CD,
EF) and are told to choose from them. Participants receive feedback that favors
certain letters and players are expected to choose A, C, and E more often because
these stimuli are associated with rewards. They are also expected to avoid B, D,
and F because of their likelihood to present negative feedback. The ability to
choose reward-related stimuli (A, C, and E) and avoid visual stimuli associated



Coumans et al. (2019)

Dietrich et al. (2016)

Janssen et al. (2020); Voon et al. (2015)

Heriseanu et al. (2020)

Heriseanu et al. (2020)

Berg’s Card Sorting task (BCST)

Slips-of-action task

Two-step task

Contingency Variation Task (CVT)

Outcome Devaluation Task (ODT)

7

with negative feedback (B, D, and F) is recorded as an index of reward learning and
avoidance learning. Feedback is probabilistic.

Similar to the WCST, this version of the task utilizes the same 64-card deck that

comprises all the possible combinations of numbers, shapes and colors. The rules

are changed after 10 correct sorts in a row, and players are expected to complete
128 total sorts.

Assesses one’s ability to suppress learnt responses that are no longer desirable and
have been devalued. In the first phase of this task, participants learn to associate
visual cues with motor responses and rewards. Then, an extinction procedure is

applied by removing the reward associated with some visual cues. In the last phase

of the task visual stimuli that were devaluated in the extinction phase are presented
together with cues not devaluated. A failure to withhold responses to the devaluated
stimuli would suggest a "slip of action", interpreted as an impairment in goal-
directed learning.

Players are asked to make two subsequent decisions in order to win a monetary
reward. They are given a variety of stimuli pairs that have fixed probabilities for
reward. Participants can use two strategies: a model-free strategy where choices in
the first pair of stimuli determine participants' behavior or a model-based strategy
where a combination of the choices for the first and the second pair of stimuli is
considered as a determinant for performance. Therefore, participants can be divided
into model-free or model-based learners based on their choice pattern. Feedback is
probabilistic for each pair of stimuli.

Aims to assess behavior flexibility and adaptation to responses to higher action-
outcome contingency over a lower contingency. Participants are expected to
prioritize higher action-outcome contingency.

Aims to assess behavior sensitivity to the devaluation of a reinforcer. The ODT is

an extension of the CVT mentioned above. In the ODT, an extinction was applied

to the CVT by removing the reward for the correct choice. Then, reacquisition was
measured by reinserting the reward for the previous correct choice in CVT.



Kube et al. (2020); Lehner et al. (2017); Meemken & Horstmann
(2019); Watson et al. (2017)

Kube et al. (2020)

Meyer et al. (2015); van den Akker et al. (2017); van den Akker et
al. (2019); van den Akker et al. (2020)

Mathar et al. (2017)

Meemken et al. (2018)

Spitznagel et al. (2013)

Pavlovian to Instrumental Transfer
(PIT)

Instrumental Learning (INST)

Pavlovian Learning (PL)

Weather Prediction Task (WPT)

Probabilistic Reversal Learning (PRL)

Maze Task
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Participants learn to actively respond or withhold a response to gain monetary
rewards and avoid any potential losses. The task has three phases. In the first,
Pavlovian Learning (PL) is executed by showing pairs of neutral and reward stimuli
for the participant to memorize. Then, an Instrumental Learning (INST) phase is
conducted and participants need to associate motor responses with rewards or
punishments. Finally, in the PIT phase, neutral stimuli are presented with the aim to
generate the motor responses associated with reward.

A cue is presented, followed by a delay, and a subsequent target stimulus.
Participants learnt to respond to the cue by pressing a button or withholding their
response. The outcomes, however, were not differentiated by valence to minimize

the effect of monetary reinforcement on instrumental learning. Instead, participants
merely received written feedback as "correct” or "incorrect".

Players are presented with one of four cues and following a delay, they were asked
to predict which outcome they expected to occur. Players observe the cue-outcome
contingencies to make correct predictions.

This task involves incremental learning over multiple trials, which occurs without
any explicit knowledge of it. Players are presented with a combination of tarot
cards at each trial that has varying shapes. They are asked to use a combination of
cards to predict a binary outcome; the weather will be rainy or the weather will be
fine. Each card is associated with both outcomes and embodies a fixed probability,
and all outcomes occur at equal frequencies. Players get a thumbs up or thumbs
down response depending on the accuracy of their answers and by learning
outcome cue associations with each trial, healthy participants can improve their
predictive accuracy.

Individuals have to learn by trial and error what visual stimuli are associated with
reward or non-reward. The task has a passive and an active condition, with the first
capturing Pavlovian conditioning and the second a mixture of Pavlovian and
instrumental learning. In both conditions, a reversal phase is started after subjects
reach the learning criteria. Reward and non-reward are presented as a consequence
of behavior in all conditions and in the reversal phase.

Assesses executive function by presenting participants with a grid of circles and
asking them to identify the pattern present throughout it. Each choice is associated
with a reward or punishment, depending on the participant's actions.
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Players must learn cue-reward associations in the acquisition stage and modify
them during the reversal stage. Two coloured squares are used as the conditioned
stimuli whereby one of them was followed with a reward and the other was not.
Following the reversal, these outcomes have switched and the option that initially
resulted in a reward now does not and the one that did not lead to a reward now
does.

Zhang et al. (2014; Study 1); Zhang et al. (2014; Study 2) Appetitive Reversal Learning (ARL)
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Quality Assessment using ROBANS
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Aloi et al. (2015) 4+ 4+ 4+ 4+ +
Bosak & Martins (2014) —_ — 4+ 4+ 4+
Coppin et al. (2014) - Study 1 + 4+ 4+ 4+ +
Coppin et al. (2014) - Study 2 + 4+ 4+ 4+ +
Coumans et al. (2019) —_ 4+ 4+ 4+ —
Danner et al. (2012) 4+ + — 4+ +
Dietrich et al. (2016) + + ?7 + +
Eichen et al. (2018) - Parents + + 4+ 4+ +
Fagundo et al. (2012) 4+ 4+ + + +
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Heriseanu et al. (2020)

Janssen et al. (2020)

Kastner et al. (2017)

Kube et al. (2018)

Kube et al. (2020)

Lehner et al. (2017)

Marqués-Iturria et al. (2014)

Mathar et al. (2017)

Meemken & Horstmann (2019)

Meemken et al. (2018)

Meyer et al. (2015)

Monteiro et al. (2021)

Perpifia et al. (2016)
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Ribeiro et al. (2020) 4+ — 4+ 4+ +

Sadler et al. (2020a) + ?7 + + +
Sadler et al. (2020b) + ? 4+ — +

Segura-Serralta et al. (2018) + 4+ ?7 + +

Spitznagel et al. (2013) + + 4+ + +
Testa et al. (2021) + + ?7 + +
van den Akker et al. (2017) ?7 — + + +
van den Akker et al. (2019) + + + ? +
van den Akker et al. (2020) + + + ? +
Voon et al. (2015) + 4+ ?7 + +
Watson et al. (2017) ?7 + + + +

Zhang et al. (2014) - Study 1 + + 4+ 4+ +

Zhang et al. (2014) - Study 2 + 4+ + 4+ +

Note: Quality assessments are expressed by symbols. The plus sign indicates a
lower risk of bias and higher quality. The minus sign indicates a higher risk of
bias and low quality. The question mark indicates an unclear risk of bias and
quality.



83

APENDICE B - MATERIAL SUPLEMENTAR (ESTUDO 2)

Funding. GW was supported by Coordenacédo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior (CAPES) during the conduction of this study. LB was sponsored by Conselho
Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPQ).

Conflicts of interest/Competing interests. The authors declare that they have no
conflict of interest.

Ethics approval. All procedures and instruments used in this study were approved by
the Ethics Committee of Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Brazil, and registered in
Plataforma Brasil, the Brazilian National Research Ethics Platform (62798716.2.0000.5327),
in accordance with the ethical standards as laid down in the 1964 Declaration of Helsinki and
its later amendments.

Consent to participate. Informed consent was obtained online for this study from all
individual participants.

Availability of data and materials. Researchers interested in the scripts used for data
analyses can access this information on Open Science Framework repository (OSF:
https://osf.io/xgrzf/?view_only=5d50232f37954dc098367e7542f870f2). Additional
information regarding procedures is also available through contact with the main author.

Code availability. The Python code used to organize behavioral data and apply
behavioral models is available at Github (see Palmieri et al., 2022).

Acknowledgement. We thank Dr. Anne Collins for her insightful suggestions and for
providing Matlab code examples for our original in-person assessment and for the

computational analysis.



84

Figure S1
RT performance for RLWM
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Describes the process behind RT data analysis. A: RT changes are in accordance with the expected
effects of learning over RT. B: RT changes over the are similar after deleting response outliers for each
subject. C: Histogram for RT responses presented on B. D: Log transformed RT used on the final linear

regression.
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APENDICE C - INSTRUCOES DA RLWM

TELA INICIAL
Instrucoes:

Vocé ira iniciar nossa coleta de dados. Por favor, procure se concentrar na tarefa.
Por favor, ndo aperte a tecla BARRA DE ESPACO durante a execucgdo do experimento

Pressione qualquer tecla do MOUSE para ver as demais instrugdes.

CONTINUACAO INSTRUCOES
Instrucoes:
Vocé esté prestes a iniciar um experimento. Nesta primeira etapa, sua tarefa é bem simples:
Vocé deve descobrir qual tecla apertar diante das figuras que vera no monitor.

Cada figura esta ligada a APENAS UMA TECLA e quando vocé acertar, recebera
o resultado CORRETO na tela. Suas respostas serdo dadas pelas teclas C, B e M do teclado.

Pressione qualquer tecla do MOUSE para continuar.

CONTINUACAO INSTRUCOES
Instrucoes:
Antes do experimento vocé fara algumas tentativas de treino. Lembrando: sua tarefa é
descobrir qual tecla (C, B ou M) apertar diante das figuras que vera no monitor.

Cada figura esta ligada a APENAS UMA TECLA e quando vocé acertar, recebera
o0 resultado CORRETO na tela. Se guie pelos resultados de CORRETO e INCORRETO para
saber quando acertou ou errou. Suas respostas serdo dadas pelas teclas C, B e M do teclado.

Por favor, responda 0 MAIS RAPIDO POSSIVEL.
Para iniciar o treino, aperte qualquer tecla do MOUSE para continuar.

INSTRUCOES POS-TREINO
Instrucdes:
Agora vocé ird iniciar o teste real. Lembrando: sua tarefa ainda é descobrir qual tecla apertar
diante das figuras que vera no monitor. Cada figura esta ligada a APENAS UMA TECLA e
guando vocé acertar, recebera o resultado CORRETO na tela.

Lembrando: Se guie pelos resultados de CORRETO e INCORRETO para saber quando
acertou ou errou. Suas respostas serdo dadas pelas teclas C, B e M do teclado.

Por favor, responda 0 MAIS RAPIDO POSSIVEL.

Para iniciar o teste, aperte qualquer tecla do MOUSE.



86

APENDICE D - INSTRUMENTOS UTILIZADOS (ESTUDO 3)
Escala de Personalidade Behavioral Inhibition System e Behavioral Approach System

(BIS/BAS)

O questionario a seguir avalia aspectos da personalidade das pessoas. Use a legenda abaixo para assinalar o quanto cada
afirmagéo descreve vocé. Quanto maior 0 nimero assinalado, mais vocé concorda com o que esta sendo dito, e vice-versa.

1 2 3 4
Totalmente falso Totalmente verdadeiro

1 Quando consigo algo que quero, fico animado e estimulado.

2 Cometer erros me preocupa.

3 Quando vejo uma oportunidade para algo de que gosto, fico imediatamente motivado.

4 Quando persigo um objetivo, uso uma estratégia de "vale-tudo”.

9 Criticas ou recriminacdes me magoam bastante.

6 Quando estou indo bem em uma atividade, tenho prazer em continuar.

7 Sempre estou disposto a fazer coisas novas, se acho que sera divertido.

8 Fico muito preocupado ou chateado quando penso ou sei que alguém esta bravo comigo.
9 Fico preocupo quando penso que me sai mal em algo que fiz.

10 Quando coisas boas acontecem, isso mexe comigo fortemente.

11 Quando eu quero algo, vou com tudo para consegui-lo.

12 Frequentemente, faco coisas s6 pela diverséo.

13 Mesmo se algo ruim esta prestes a acontecer comigo, eu dificiimente sinto medo ou nervosismo.
14 Vencer uma competicdo me empolgaria.

15 Eu passo por tudo para conseguir o que quero.

16 Tenho fissura por emocéo e novas sensagoes.

17 Eu tenho poucos medos quando comparado aos meus amigos.

18 Se eu vejo uma chance de conseguir o que quero, corro afras imediatamente.

19 Frequentemente, faco coisas sem planejar.

20 Se eu penso que algo desagradavel vai acontecer, fico bastante alerta.

Gy Ry oL AR L BN L AR BT < SRR S 0 SN
[ T e R e B L B S B S S S R s s R S = s A= S N L R S B LS T LS R S ]
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Escala de Compulséo Alimentar Binge Eating Scale (BES)
Vocé encontrara abaixo grupos de afirmacGes numeradas. Leia todas as afirmag6es em
cada grupo e marqgue, nesta folha, aguela que melhor descreve 0 modo como vocé se sente em

relacdo aos problemas que tem para controlar seu comportamento alimentar.

1.

a) Eu ndo me sinto constrangido(a) com 0 meu peso ou 0 tamanho do meu corpo quando estou com outras pessoas. 1

b) Eu me sinto preocupado(a) em como parego para 0s outros, mas isto, normalmente, ndo me faz sentir desapontado(a) comigo | 2

mesmo(a).
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¢) Eu fico mesmo constrangido(a) com a minha aparéncia e 0 meu peso, o que me faz sentir desapontado(a) comigo mesmo(a). | 3
d) Eu me sinto muito constrangido(a) com o meu peso e, frequentemente, sinto muita vergonha e desprezo por mim mesmo(a). | 4
Tento evitar contatos sociais por causa desse constrangimento.
2.
a) Eu ndo tenho nenhuma dificuldade para comer devagar, de maneira apropriada. 1
b) Embora pareca que eu devore os alimentos, ndo acabo me sentindo empanturrado(a) por comer demais. 2
c) As vezes tendo a comer rapidamente, sentindo-me entéo desconfortavelmente cheio(a) depois. 3
d) Eu tenho o habito de engolir minha comida sem realmente mastiga-la. Quando isto acontece me sinto desconfortavelmente | 4
empanturrando(a) por ter comido demais.
3.
a) Eu me sinto capaz de controlar meus impulsos para comer, quando eu quero. 1
b) Eu sinto que tenho falhado em controlar meu comportamento alimentar mais do que a média das pessoas. 2
¢) Eu me sinto totalmente incapaz de controlar meus impulsos para comer. 3
d) Por me sentir tdo incapaz de controlar meu comportamento alimentar, entro em desespero tentando manter o controle. 4
4.
a) Eu ndo tenho o habito de comer quando estou chateado(a). 1
b) As vezes eu como quando estou chateado(a) mas, frequentemente, sou capaz de me ocupar e afastar minha mente da comida. | 2
¢) Eu tenho o habito regular de comer quando estou chateado(a) mas, de vez em quando, posso usar alguma outra atividade para | 3
afastar minha mente da comida.
d) Eu tenho o forte habito de comer quando estou chateado(a). Nada parece me ajudar a parar com esse hébito. 4
5.
a) Normalmente quando como alguma coisa é porque estou fisicamente com fome. 1
b) De vez em quando como alguma coisa por impulso, mesmo quando ndo estou realmente com fome. 2
¢) Eu tenho o habito regular de comer alimentos que realmente ndo aprecio para satisfazer uma sensagdo de fome, mesmo que | 3
fisicamente eu ndo necessite de comida.
d) Mesmo que no esteja fisicamente com fome, tenho uma sensacéo de fome em minha boca que somente parece ser satisfeita | 4
quando eu como um alimento, tipo um sanduiche, que enche a minha boca. As vezes, quando eu como o alimento para satisfazer
minha “fome na boca”, em seguida eu cuspo, assim ndo ganharei peso.
6.
a) Eu ndo sinto qualquer culpa ou 6dio de mim mesmo(a) depois de comer demais. 1
b) De vez em quando sinto culpa ou 6dio de mim mesmo(a) depois de comer demais. 2
¢) Quase o tempo todo sinto culpa ou édio de mim mesmo(a) depois de comer demais. 3
7.
a) Eu nédo perco o controle total da minha alimentacdo quando estou em dieta, mesmo apds periodos em que como demais. 1
b) As vezes, quando estou em dieta e como um alimento proibido, sinto como se tivesse estragado tudo e como ainda mais. 2
¢) Frequentemente, quando como demais durante uma dieta, tenho o habito de dizer para mim mesmo(a): “Agora que estraguei | 3
tudo, porque ndo irei até o fim”. Quando isto acontece, eu como ainda mais.
d) Eu tenho o habito regular de comegar dietas rigorosas por mim mesmo(a), mas quebro as dietas entrando numa compulsdo | 4
alimentar. Minha vida parece ser “uma festa” ou “um morrer de fome”.
8.
a) Eu raramente como tanta comida a ponto de me sentir desconfortavelmente empanturrado(a) depois. 1
b) Normalmente, cerca de uma vez por més, como uma tal quantidade de comida que acabo me sentindo muito empanturrado(a). | 2
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c) Eu tenho periodos regulares durante o més, quando como grandes quantidades de comida, seja na hora das refei¢Ges, sejanos | 3
lanches.
d) Eu como tanta comida que, regularmente, me sinto bastante desconfortavel depois de comer e, algumas vezes, um pouco | 4
enjoado(a).

9.
a) Em geral, minha ingesta cal6rica ndo sobe a niveis muito altos, nem desce a niveis muito baixos. 1
b) As vezes, depois de comer demais, tento reduzir minha ingesta calérica para quase nada, para compensar o excesso de calorias | 2
que ingeri.
¢) Eu tenho o habito regular de comer demais durante a noite. Parece que a minha rotina nédo é estar com fome de manh4, mas | 3
comer demais & noite.
d) Na minha vida adulta tenho tido periodos, que duram semanas, nos quais praticamente me mato de fome. Isto se seque a | 4
periodos em que como demais. Parece que vivo de “festa” ou “morrer de fome”.

10.
a) Normalmente eu sou capaz de parar de comer quando quero. Eu sei quando “ja chega”. 1
b) De vez em quando, eu tenho uma compulséo para comer que parece que ndo posso controlar. 2
¢) Frequentemente tenho fortes impulsos para comer que parece que ndo posso controlar. 3
d) Eu me sinto incapaz de controlar impulsos para comer. Eu tenho medo de ndo ser capaz de parar de comer por vontade | 4
propria.

11.
a) Eu ndo tenho problema algum para parar de comer quando me sinto cheio(a). 1
b) Eu, normalmente, posso parar de comer quando me sinto cheio(a) mas, de vez em quando, sinto-me desconfortavelmente | 2
empanturrado(a) depois que fago uma refeigéo.
¢) Eu tenho um problema para parar de comer uma vez que eu tenha comecado e, normalmente, sinto-me desconfortavelmente | 3
empanturrado(a) depois que fago uma refeigdo.
d) Por eu ter o problema de n&o ser capaz de parar de comer quando quero, as vezes tenho que provocar o vomito, usar laxativos | 4
e/ou diuréticos para aliviar minha sensagdo de empanturramento.

12.
a) Parece que eu como tanto quando estou com os outros (reunifes familiares, sociais), como quando estou sozinho(a). 1
b) As vezes, quando eu estou com outras pessoas, N40 como tanto quanto eu quero comer porque me sinto constrangido(a) com | 2
0 meu comportamento alimentar.
¢) Frequentemente eu como sé uma pequena quantidade de comida quando outros estdo presentes, pois me sinto muito | 3
embaracado(a) com o meu comportamento alimentar.
d) Eu me sinto tdo envergonhado(a) por comer demais quando sei que ninguém me vera. Eu me sinto como uma pessoa que se | 4
esconde para comer.

13.
a) Eu fago trés refei¢bes ao dia com apenas um lanche ocasional entre as refeigdes. 1
b) Eu faco trés refeicdes ao dia, mas, normalmente, também lancho entre as refeigdes. 2
¢) Quando eu fago lanches pesados, tenho o habito de pular as refei¢fes regulares. 3
d) Ha periodos regulares em que parece que eu estou continuamente comendo, sem refeicdes planejadas. 4

14,
a) Eu ndo penso muito em tentar controlar impulsos indesejaveis para comer.
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b) Pelo menos, em algum momento, sinto que meus pensamentos estdo “pré-ocupados” com tentar controlar meus impulsos

para comer.

¢) Frequentemente, sinto que gasto muito tempo pensando no quanto comi ou tentando ndo comer mais.

d) Parece, para mim, que a maior parte das horas que passo acordado(a) estdo “pré-ocupadas” por pensamentos sobre comer ou

ndo comer. Sinto como se eu estivesse constantemente lutando para ndo comer.

15.

a) Eu ndo penso muito sobre comida.

b) Eu tenho fortes desejos por comida, mas eles s6 duram curtos periodos de tempo.

¢) Ha dias em que parece que eu ndo posso pensar em mais nada a ndo ser comida.

d) Na maioria dos dias, meus pensamentos parecem estar “pré-ocupados” com comida. Sinto como se eu vivesse para comer.

sl w| N -

16.

a) Eu normalmente sei se estou ou ndo fisicamente com fome. Eu como a porgao certa de comida para me satisfazer.

[y

b) De vez em quando eu me sinto em ddvida para saber se estou ou ndo fisicamente com fome. Nessas ocasides é dificil saber
quanto eu deveria comer para me satisfazer.

¢) Mesmo que se eu pudesse saber quantas calorias eu deveria ingerir, ndo teria ideia alguma de qual seria a quantidade “normal”

de comida para mim.

Food Frequency Questionnaire (FFQ)

O QFA foi aplicado online, seguindo 0 modelo disposto na imagem abaixo. A esquerda,

consta a pagina inicial do QFA no soscisurvey. A direita, a segunda pagina com imagens

alimentos para guiar a resposta do participante.

Page 02

Projeto HYRO - Questi: io de Frequéncia Ali
Agora vamos investigar a sua almentaao habitual dos Ultimos 12 meses, Gostarlamos de saber o que o(a) Sr(a) come
 bebe por dia, por semana ou por més,

Serd listado alimento por alimento. Diga quais o{a) Sr(a) come ou bebe & em que quanidade.,
Para awdlar na quantificago dos alimentos & bebidas, terdo imagens anexados em algumas perguntas que lhe
judardo @ quantificar os almentos.

IMPORTANTE: quando for informado que ndo ha consumo de
determinado alimento, P'eenCher com o numero 0 no espago 9, Qual a quantidade, de colher de servir, de arroz consumida por vez?
reservado para a quantidade. *ARROZ

Colher do servic

GRUPO dos PAES, CEREAIS E TUBERCULOS

Comegamos Iistando os almentos do GRUPO dos PAES, CEREAIS E TUBERCULOS, Por favor, refira sobre seu 10.Com que freqy vocé come. coreais?
consumo habitual dos Ufimos 12 meses” *AVEINVGRANOLAFARELO/OUTROS CEREAIS

Mais de 3x/cia

7,Qual 0 tipo de arroz que vocé mais consomo?
*ARROZ

Avroz branco vroz itegral No consorme

) 12 3xmés
8, Com que frequéncia vocé come arroz?

“ARROZ ) Nuncaiquase nunca

) Consumo Sazonal
) Mais de 3xdia

2a3xdia
) 1xidia
O 5 a6x/semana
) 2 a 4xisemana
) 1xsomana
) 12 3umés
) Nuncalquase nunca

) Consumo Sazonal

11, Qual a quantidade, de colher de sopa, e avelaigranolafars|oicereais consumida por vez?
“AVEIA/GRANOLAFARELO/CEREAIS

Colher de sopa

de




90

A versdo online foi elaborada considerando a versdo em papel do QFA, que consta
abaixo.

8.2 Questionario de Frequéncia Alimentar - ELSA-Brasil

“Agora vamos falar sobre a sua alimentacdo habitual dos ultimos 12 meses. Gostariamos de saber o que o(a) Sr(a) come e

bebe por dia, por semana ou por més, como estd nesse cartdo. [Apresente o cartdio DIE)
Vou ler alimento por alimento. Diga quais o(a) Sr(a) come ou bebe e em que quantidade.
Para auxiliar na quantificagdo dos alimentos e bebidas, vamos utilizar esses utensilios. [Apresente os utensilios]. Podemos
comecar?”

“\/ou iniciar listando os alimentos do GRUPO dos PAES, CEREAIS E TUBERCULOS. Por favor, refira sobre seu consumo
habitual dos Gltimos 12 meses”

“Com que frequéncia o(a) Sr(a) come ou bebe [diga o nome do alimento]?”. Se ndo especificar frequéncia, pergunte: “Quantas
vezes por dia, semana ou més?”. "E quantas [diga a medida caseira correspondente, mostrando o utensilio] o(a) Sr(a) come
ou bebe?”. Repita essas instrugdes para todos os alimentos.

Alimento Quantidade Mais | 2a Ix/ 5a6x | 2a4x | 1x la3x | Nunca/ | Referiu
consumida por | de 3x/dia | dia sem/ sem/ sem/ meés quase consum

vez 3x/dia nunca 0
sazonal

1 | Arroz ()
Integral Colher de servir

()
Branco
2 | Aveia/Granola/Farel
0/Outros cereais Colher sopa
cheia
3 | Farofa/Cuscuz Colher sopa
cheia
4 | Farinha de
Mandioca/ de Milho | Colher sopa
cheia

5 | Péo light
(branco ou integral) | Fatia (259)

6 | Pao francés/pdo de
Forma/ P&o sirio/Pao | Unidade (509)
torrado

7 P&o doce/Pao
Caseiro Unidade média

8 | Péo Integral/
Centeio Fatia (30g)

9 | Pao de queijo
Unidade média

10 | Bolo simples (sem

recheio) Fatia média
11 | Biscoito salgado
(tipo &gua e sal e Unidade
outros)
12 | Biscoito | () com
doce recheio Unidade
()sem
recheio

13 | Polenta/Angu/Pirdo

Colher de servir
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Batata inglesa
cozida/ Batata
ensopada/puré

Colher sopa
cheia
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15

Mandioca/Inhame/C
ard, Banana da terra
/Batata doce

Pedaco médio

“Agora vou listar os alimentos do GRUPO d

meses, excluindo suco de frutas, frutas secas

e em calda.”

as FRUTAS. Por favor, refira sobre seu consumo habitual

dos altimos 12

16 | Laranja/Mexerica/
Tangerina Unidade
média
17 | Banana
Unidade
média
18 | Mamao/Papaia
Unidade
média
19 | Macé/Péra
Unidade
média
20 | Melancia
Fatia média
21 | Meldo
Fatia média
22 | Abacaxi
Fatia média
23 | Manga
Fatia média
24 | Uva
Unidade

“Agora vou listar os alimentos do GRUPO d

consumo habitual dos ultimos 12 meses”

as VERDURAS,

LEGUMES e LEGUMINOSAS. Por favo

25 | Alface
Pegador cheio
26 | Couvel/espinafre
refogado Colher sopa
cheia
27 | Repolho
Pegador cheio
28 | Chicéria/Agrido/Racul

a/Couve crua/
Espinafre cru

Pegador cheio

29 | Tomate
. Rodela média
30 | Abdbora [moranga]
Colher sopa
cheia
31 | Abobrinha
(italiana)/Chuchu/ Colher sopa
Berinjela cheia
32 | Vagem
Colher sopa
cheia
33 | Quiabo
Colher sopa

cheia

r, refira sobre seu
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34 | Cebola Anote a
frequéncia
35 | Alho Anote a
frequéncia
36 | Cenoura
Colher sopa
cheia
37 | Beterraba
Rodela média
38 | Couve-flor
Ramo médio
39 | Brocolis
Ramo médio
40 | Milho Verde
Colher sopa
cheia
41 | Feijdo (preto,
vermelho, branco) Concha Cheia
42 | Lentilha/Gréo de
bico/Ervilha Concha Cheia
43 | Nozes/castanha de
caju/castanha do
Pard/Amendoim/ Punhado
Pistache

“Agora vou listar os alimentos do GRUPO d
consumo habitual dos wltim

os 12 meses”

0os OVOS, CARNES, LEITE E DERIVADOS. Por favor, r

efira sobre seu

44

Ovo | () cozido
() Poché
() Frito
() Mexido

() Omelete

45

Leite | () desnatado
() semi-
desnatado

() integral

() de soja

Copo de
requeijdo

46

logurte | () light

() normal

Unidade
média

47

Queijos Brancos
(Minas
frescal/Ricota/Cottage
/mussarela de bufala)

Fatia média

48

Queijos Amarelos
(Minas
padrao/Mussarela/Prat
o/Cheddar/ tipo
polenghi)

Fatia média

49

Margarina/creme
vegetal

Ponta de faca

50

Bucho/dobradinha

Concha cheia

51

Carne de boi sem 0ss0
(bife, carne moida,
carne ensopada)

Bife médio
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“Agora vou listar os alimentos das MASSAS e OUTRAS PREPARACOES. Por favor, refira sobre seu consumo habitual
dos ultimos 12 meses”

52 | Carne de porco
Pedaco médio

53 | Peito de
frango/Chester/Peru Filé de peito
médio

54 | Frango cozido (Outras
partes) Pedaco médio

55 | Linguica/ [Salsichédo]

Unidade

56 | Presunto/Mortadela/
Copa/Salame/Paté Fatia média

57 | Peixe cozido/peixe
assado/ensopado/grelh | Posta média
ado

58 | Peixe frito

Filé médio
59 | Pizza
. Fatia
60 | Macarrdo (caneloni,
lasanha, ravioli) Escumadeira
cheia
61 | Salgados assados
(Esfirra,/Empada/ Unidade
Pastel de forno) média
62 | Acarajé
Unidade
média
63 | Estrogonofe
Colher de
servir

64 | Sopa de Legumes

Concha cheia

“Agora vou listar os DOCES. Por favor, refira sobre seu consumo habitual dos tltimos 12 meses”

65 | Sorvete cremoso

Bola média
66. | Chocolate em
barra/Bombom, Bombom
Brigadeiro, Doce de (209)
leite
67 | Pudim/Doce a base
de leite/Mousse Colher sopa
cheia
“Agora vou listar as BEBIDAS. Por favor, refira sobre seu consumo habitual dos tiltimos 12 meses”
68 | Refrigera | ()
nte Diet/Lig | Copo de
ht requeijao
0
normal
69 | Café () com
acucar
() sem Xicara de
acucar café
() com
adocante
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70 | Suco () com
Natural acucar Copo de
() sem requeijao
acucar
() com
adocante
71 | Suco () com
industrial | agucar Copo de
izado regueijdo
72 | Suco () com
Artificial | aglcar Copo de
() sem requeijao
acucar
() com
adocante
73 | Chimarrdo
Garrafa
térmica
74 | Cerveja
Copo
americano
75 | Vinho () Tinto
()Branco | Taca
76 | Bebidas alcoolicas
destiladas (cachaga, Dose

whisky, vodka)
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APENDICE E - MATERIAL SUPLEMENTAR (ESTUDO 3)
Results
The table below describes the multiple regression to assess the associations between %
saturated fat and Beta — WM Load. Covariates were age, biological sex, BMI, family history
of obesity, binge eating symptoms (BED), percentage of carbs consumption and percentage of
saturated fat consumption. The only significant predictor was % saturated fat, negatively

affecting Beta — WM Load.

Table S3

Regression for the Association Between % Saturated Fat and Beta - WM Load

Beta — WM Load

B SEB t p
Intercept 1.05 0.535 1.967 .055
Age -.024 0019 -1.311 .197
Sex —-.068 0071 —.968  .338
BMI -.016 0.011 -1464 .150
Family Obesity -.077 0075 -1.018 .314
BES -.004 0.004 -1.025 .311
% Carbs -.003 0.003 -—1.232 .224

% Saturated Fat —-.028 0.013 —-2.071 .042




APENDICE F - MATERIAL SUPLEMENTAR (ESTUDO 4)

Method

Sample Selection
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Below the reader can find the flowchart explaining sample choice for each cohort. The

only cohort with twins was GUSTO and they were removed from the final analysis. A detailed

description of the measures of interest is at the main manuscript.
Figure S2

Flowchart explaining sample choice for each cohort

% MAVAN - Total Sample
? 629 children

Socio demographics:
Income (n = 384)

FGUSTO

GUSTO - Total Sample
1467 children

1

Socio demographics:
Income (n=1152)

Intra- Extra-Dimensional Set ePRS-D2-STR and PCs data (n
Shift Task® (IED; n = 284) =358)

Food Frequency Questionnaire
(FFQ; n=347)

Food Frequency Questionnaire
(FFQ: n="778)

Dimensional Card Sort Task
(DCCS; n = 348)

ePRS-D2-STR and PCs data (n
=1102)

Y

Sample size with
complete data (n = 226)

ALSPAC - Total Sample
15758 Adolescents

l

Socio demographics:
Income (n = 8821)

biobank’

Y

Twins removed (n = 46)  —

Sample size with
complete data (n = 198)

Uk Biobank - Total Sample

339255 Adults

Socio demographies:
Income (n=338814)

S sl Wi

Three-day diet recall (3DD - Probability Learning and Reversal ePRS-D2-STR and PCs data 24h diet recall (24h - DR: n

Recall; n = 6097) Task ** (PLRT; n = 1781) (n="7975) =70453)

Trail Making Test *** (TMT.n =

72416)

¢PRS-D2-STR and PCs data
(n = 339255)

"

Sample size with
complete data (n = 938)

v

Sample size with complete
data (n = 30869)

Note. Flowchart for each cohort showing the sample choice. MAVAN: Maternal Adversity,

Vulnerability and Neurodevelopment, top left. GUSTO: Growing Up in Singapore Toward

Healthy Outcomes, top right. ALSPAC: Avon Longitudinal Study of Parents and Children,

bottom left. Uk Biobank at bottom right.
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Table S4 shows the gene name, description, and Ensembl for each one of the 533 genes

used in ePRS-D2-STR. Gene description was obtained at https://www.genecards.org/. All

genes were considered in the enrichment analyses documented in the main manuscript.

Table S4

List of genes used to create ePRS-D2-STR

A Gene Description Ensembl
Gene Description Ensembl (continuation) (continuation) (continuation)
. 1Q Motif Containing
ADAM19 ADAM Metallopeptidase | 5500000135074 IQGAP3 GTPase Activating | ENSG00000183856
Domain 19 i
Protein 3
ADAM Metallopeptidase with Interferon Requlator
ADAMTS? Thrombospondin Type 1 Motif | ENSG00000136378 IRF2BP1 N ~eg y ENSG00000170604
7 Factor 2 Binding Protein 1
ADNP Activity Dependent ENSG00000101126 IRGQ Immunity Related GTPase | £\ 1600000167378
Neuroprotector Homeobox Q
ADRA1B Adrenoceptor Alpha 1B ENSG00000170214 IRSL Insulin Receptor SUBSIAe | EnSG00000169047
ADRA2A Adrenoceptor Alpha 2A ENSG00000150594 ISL1 ISL LIM Homeobox 1 ENSG00000016082
Jumonji And AT-Rich
AGRN Agrin ENSG00000188157 JARID2 Interaction Domain ENSG00000008083
Containing 2
- . Potassium Voltage-Gated
AHDC1 | AT-Hook DNABinding Motif | -\ 600000126705 KCNA3 Channel Subfamily A | ENSG00000177272
Containing 1
Member 3
Potassium Two Pore
AMMECRIL AMMECRL Like ENSG00000144233 KCNK12 Domain Channel ENSG00000184261
Subfamily K Member 12
Potassium Two Pore
AMPH Amphiphysin ENSG00000078053 KCNK3 Domain Channel ENSG00000171303
Subfamily K Member 3
ANGPT2 Angiopoietin 2 ENSG00000091879 KCNRG Pmas;'e‘;}rﬂlactgfme' ENSG00000198553
Potassium Channel
ANKRD13B Ankyrin Repeat Domain 13B ENSG00000198720 KCTD5 Tetramerization Domain | ENSG00000167977
Containing 5
ANKRD45 |  Ankyrin Repeat Domain 45 | ENSG00000183831 KDELC1 Protein O- ENSG00000134901
Glucosyltransferase 2
ANKRD46 Ankyrin Repeat Domain 46 ENSG00000186106 KDM4A Lysine Demethylase 4A | ENSG00000066135
KH RNA Binding
ANP32a | /Acidic Nuclear Phosphoprotein | o\ io~60000140350 KHDRBS3 Domain Containing, | 5500000131773
32 Family Member A Signal Transduction
Associated 3
APAE1L Apoptotic Peptidase Activating ENSG00000120868 KIE21B Kinesin Family Member ENSG00000116852
Factor 1 21B
APBA2 Amyloid Beta Precursor Protein ENSGO00000034053 KLF11 KLF Transcription Factor ENSG00000172059
Binding Family A Member 2 11
APC APC Regulator OTWNT | £N5500000134982 KLF6 KLF Transcription Factor | £s600000067082
Signaling Pathway 6
APEX1 Apurinic/Apyrimidinic ENSG00000100823 KLHL7 Kelch Like Family ENSG00000122550
Endodeoxyribonuclease 1 Member 7




Rho GTPase Activating Protein

KRAS Proto-Oncogene,
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ARHGAP33 ENSGO00000004777 KRAS ENSG00000133703
33 GTPase
ARHGAP35 | RNo GTPase A;;'Va“”g Protein | £NSG00000160007 KRT19 Keratin 19 ENSG00000171345
ARID1A AT-Rich '“te{:f“o“ Domain | £\5G00000117713 KRTCAP3 Kera“”g%iiﬁ%soc'md ENSG00000157992
ARID4A | AT-Rich inieyoction Doman | ENSG00000032219 LASP1 LIM And SH3 Protein 1 | ENSG00000002834
ARLAC ADP R'bog's:s‘;”fcacmr Like | ENsG00000188042 LBR Lamin B Receptor ENSG00000143815
Actin Related Protein 2/3 .
ARPC5 Complex Subunit 5 ENSG00000162704 LCTL Lactase Like ENSG00000188501
ASCL1 Achaete-Scute Family BHLH | 2500000139352 LDB1 LIM Domain Binding 1 | ENSG00000198728
Transcription Factor 1
ATAT1 Alpha Tubulin ENSG00000137343 LpociL | Retrotransposon Gag Like | £\ s 00000188636
Acetyltransferase 1 6
ATCAY | ATCAY Kinesin Light Chain | e\ 1660000167654 LHFPL4 LHFPL Tetraspan ENSGO00000156959
Interacting Caytaxin Subfamily Member 4
ATF2 Activating Transeription Factor | ensG00000115066 LHX6 LIM Homeobox 6 ENSGO00000106852
ATE7IP Activating Trar?scrlptlon' Factor ENSG00000171681 LIMD2 LIM Domain Containing ENSG00000136490
7 Interacting Protein 2
Long Intergenic Non-
ATG9B Autophagy Related 9B ENSG00000181652 LINCO046L | o0 g RNA 461 | ENSG00000245526
ATRNL1 Attractin Like 1 ENSG00000107518 LINGO1 | LeucineRichRepeatand | o\ q60000169783
Ig Domain Containing 1
AXIN2 AXIN2 ENSG00000168646 LMO1 LIM Domain Only 1 | ENSG00000166407
AZIN1 Antizyme Inhibitor 1 ENSG00000155096 LMO4 LIM Domain Only 4 | ENSG00000143013
B3GALT2 Bem'l'3'Ga'a°;°Sy'”a”Sferase ENSG00000162630 LPAR? Lyso"g‘;ﬁ‘;ﬁé‘ff Acld | ENSG00000064547
BacALTs | Beta-la-Galactosyltransferase | oy io00000158470 LPHNL1 Adhesion G Protein- | o\ 1600000072071
5 Coupled Receptor L1
Brain Abundant Membrane Adhesion G Protein-
BASP1 Adtached Signal Protein 1 ENSG00000176788 LPHN2 Coupled Recoptor L2 | ENSG00000117114
BCL10 Immune Sianalin Leucine Rich Repeat And
BCL10 G gnaling | ENSG00000142867 LRFN3 Fibronectin Type I ENSG00000126243
aptor . A
Domain Containing 3
Leucine Rich Repeat And
BCL11A BCL11 Transcription Factor A | ENSG00000119866 LRFN4 Fibronectin Type IlI ENSG00000173621
Domain Containing 4
BAF Chromatin Remodeling LDL Receptor Related
BCL7A Complex Subunit BOL7A | ENSG00000110987 LRP5 Do ENSG00000162337
BAF Chromatin Remodeling Leucine Rich Repeat
BCL7C Complex Subunit BoL7G | ENSG00000099385 LRRC3 Containing 3 ENSG00000160233
BCLY BCLO Transcription Coactivator | ENSG00000116128 LRRC45 "e“é'onneta?r']‘i:gnggeat ENSG00000169683
BFAR Bifunctional Apoptosis ENSG00000103429 LRRC4B Leucine Rich Repeat | -\ 6500000131409
Regulator Containing 4B
BHLHA1s | Basic Helix-Loop-Helix Family | £ o500000180535 LSM14B LSM Family Member | £\s500000149657
Member A15 14B
Latent Transforming
BMF Bcl2 Modifying Factor ENSG00000104081 LTBP4 Growth Factor Beta | ENSG00000090006
Binding Protein 4
BPHL Biphenyl Hydrolase Like | ENSG00000137274 MAFB MAFBZIP Tralseripion | ENsG00000204103
Mastermind Like
BRD4 Bromodomain Containing 4 ENSG00000141867 MAML3 Transcriptional ENSG00000196782
Coactivator 3
BRINP1 BMP/Retinoic Am_d_lndumble ENSG00000078725 MANEAL Mannosndasg Endo-Alpha ENSG00000185090
Neural Specific 1 Like
Microtubule Associated
BRSK2 BR Serine/Threonine Kinase 2 | ENSG00000174672 MAPILC3A | Protein1 Light Chain3 | ENSG00000101460

Alpha




Mitogen-Activated
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BTF3 Basic Transcription Factor 3 ENSG00000145741 MAP2K6 Y . ENSG00000108984
Protein Kinase Kinase 6
A . Mitogen-Activated
BUBL BUBL Mitotic Checkpoint | e\ 1600000169679 MAP3K1 Protein Kinase Kinase | ENSG00000095015
Serine/Threonine Kinase )
Kinase 1
BYSL Bystin Like ENSG00000112578 MAPKS Mitogen-Activated ENSG00000069956
Protein Kinase 6
BZW?2 Basic Leucine Zipper And W2 | en16500000136261 MAPK? Mitogen-Activated | 2500000166484
Domains 2 Protein Kinase 7
Calcium Voltage-Gated Microtubule Associated
CACNALG 49 ENSG00000006283 MAPRE1 Protein RP/EB Family | ENSG00000101367
Channel Subunit Alphal G
Member 1
Calcium Voltage-Gated Miprotubule A.SSOCi.atEd
CACNALH Channel Subunit Alphat H | ENSG00000196557 MAST1L Serme/ThretlJnlne Kinase | ENSG00000105613
Calcium Voltage-Gated
CACNG2 Channel Auxiliary Subunit ENSG00000166862 MATR3 Matrin 3 ENSG00000015479
Gamma 2
Calcium Voltage-Gated S
CACNG4 Channel Auxiliary Subunit | ENSG00000075461 MBD3 Methyl-CpG Binding | £\560000071655
Domain Protein 3
Gamma 4
Minichromosome
CADM1 Cell Adhesion Molecule 1 ENSG00000182985 MCM4 Maintenance Complex ENSG00000104738
Component 4
Calcium Activated Nucleotidase Minichromosome
CANT1 1 ENSG00000171302 MCM6 Maintenance Complex ENSG00000076003
Component 6
CAPRIN1 Cell Cycle Associated Protein 1 | ENSG00000135387 MDFI MyoD Family Inhibitor ENSG00000112559
CARML Coactivator Associated ENSG00000142453 MDK Midkine ENSG00000110492
Arginine Methyltransferase 1
CASP2 Caspase 2 ENSG00000106144 MED16 MEds'itSJnCitOEp'ex ENSG00000175221
CASP3 Caspase 3 ENSG00000164305 MEIS1 Meis Homeobox 1 ENSG00000143995
CASP6 Caspase 6 ENSG00000138794 MFAP2 M'Crc’f;,brgt'eiAnszoc'ated ENSG00000117122
CBFA2T3 CBFAZ/RUNXI Partner | £n166:00000129993 MFAP3 Microfibril Associated | £\ 16 500000037749
Transcriptional Co-Repressor 3 Protein 3
CBX4 Chromobox 4 ENSG00000141582 MGAT4C | MOATA Farg"y Member | £NSG00000182050
CBY1 Chibby Family Member 1, Beta | -\ 5500000100211 MIDN Midnolin ENSG00000167470
Catenin Antagonist
cepcioy | Cotled-Coll Bomain Containing | ens 00000150884 MIEF2 Mitochondrial Elongation | ensGooo00177427
ccoeso | Coiled-Coll D°5r8a'” containing | £n1s500000152492 MIER3 MIER Family Member 3 | ENSG00000155545
ccpcge | Cotled-Coil Domain Containing | £nis00000173013 MKL1 Myocardin Related | £\ 16500000196588
96 Transcription Factor A
CCNG?2 Cyclin G2 ENSG00000138764 MKRN1 Makorin Ring FInger | ENsG00000133606
CCNI Cyclin | ENSG00000118816 MLLT11 MLLTLL Transcription | £\6600000213190
Factor 7 Cofactor
CCNJ Cyclin J ENSG00000107443 MLLT3 | MLLTS Super Elongation | enie500000171843
Complex Subunit
CCRNaL | Carbon Catabolite Repression | o\ 600000256533 MMAA Metabolism Of ENSG00000151611
4-Like Cobalamin Associated A
ccsgr1 | Coiled-Coil Serine Rich Protein | £nie~60000184305 MMADHC Metabolism Of ENSG00000168288
1 Cobalamin Associated D
ccT2 Chapero”'gu%‘aﬂﬁ"zr"”g TCPL | ENSG00000166226 MMP11 Matrix MEtﬂ'OpEp“dase ENSG00000099953
ccT3 Chaperonin Containing TCPL | ENsGo0000163468 MMP16 Matrix Metallopeptidase | ENsG00000156103
ccT4 Chapero”'guiﬁmf”f'”g TCPL 1 ENsG00000115484 MMP17 Matrix Metf;")pep“dase ENSG00000198598




Chaperonin Containing TCP1
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cCT8 . ENSG00000156261 MOSPD3 ol ENSG00000106330
Subunit 8 Containing 3
CD276 CD276 Molecule ENSG00000103855 MPP3 MAGUP*?OF;;?] gcaffo'd ENSG00000161647
- Metallophosphoesterase
CcDC42 Cell Division Cycle 42 ENSG00000070831 MPPED1 Domain Containing 1| ENSG00000186732
CDC42EP3 CDC42 Effector Protein 3 ENSG00000163171 MRPL1L M“““‘;ﬁg:'e?:] T_‘fosoma' ENSG00000169288
cDC7? Cell Division Cycle 7 ENSG00000097046 MRPL3 M“““‘;{;‘;{g:] T_‘gosoma' ENSG00000114686
CDCAS Cell Division C5y cle Associated | £\5G00000146670 MTAL Metastasis Associated 1 | ENSG00000182979
CDCA7 Cell Division Cycle Associated ENSG00000144354 MTA2 Metasta_5|s Associated 1 ENSG00000149480
7 Family Member 2
CDH10 Cadherin 10 ENSG00000040731 MTG1 Mitochondrial Ribosome | ¢\ ¢~60000148824
Associated GTPase 1
Methylenetetrahydrofolate
Dehydrogenase (NADP+
CDK14 Cyclin Dependent Kinase 14 | ENSG00000058091 MTHFD2 Dependent) 2, ENSG00000065911
Methenyltetrahydrofolate
Cyclohydrolase
CDK4 Cyclin Dependent Kinase 4 | ENSG00000135446 MTMR9 Myowgfgi‘g;ﬂ ge'ated ENSG00000104643
CDK8 Cyclin Dependent Kinase 8 | ENSG00000132964 MVD Mevalonate Diphosphate | £\ 1600000167508
Decarboxylase
. MY C Proto-Oncogene,
CDKALL CDKS Regulatory Subunit | £ ie500000145996 MYC BHLH Transcription | ENSG00000136997
Associated Protein 1 Like 1 Factor
CDKL2 Cyclin Depend;nt Kinase Like ENSG00000138769 MYEE2 Myelin Exprgssmn Factor ENSG00000104177
CDTL Chromatin Licensing And DNA | £\s500000167513 MYNN Myoneurin ENSG00000085274
Replication Factor 1
CELF1 CUGBP,\EL?:]’;;'? Family | ENsG00000149187 MYO1B Myosin 1B ENSG00000128641
CELF3 CUGBP Elav-Like Family | £\e500000159400 MYT1 Myelin Transcription | £n16500000196132
Member 3 Factor 1
Cadherin EGF LAG Seven-Pass N-Alpha-
CELSR3 & Tvoe Recootor 3 ENSG00000008300 NAA40 Acetyltransferase 40, | ENSG00000110583
yp P NatD Catalytic Subunit
CEP57 Centrosomal Protein 57 ENSG00000166037 NAB2 NGFI-A B'”Zd'”g Protein | ENSG00000166886
CERK Ceramide Kinase ENSG00000100422 NANOs1 | Nanos CFZIE'(;H Pe Zinc | ENSG00000188613
CFDP1 Craniofacial Development ENSG00000153774 NARF Nuclear Prelamin A ENSG00000141562
Protein 1 Recognition Factor
Calcium Homeostasis Asparaginyl-TRNA
CHERP m ot .| ENSG00000085872 NARS2 Synthetase 2, ENSG00000137513
Endoplasmic Reticulum Protein . :
Mitochondrial
CHMP7? Charged Multivesicular Body | £\5500000147457 NCOAS5 Nuclear Recaptor ENSG00000124160
Protein 7 Coactivator 5
CHRNAg4 | Cholinergic Receptor Nicotinic | £rc500000101204 NCOA6 Nuclear Receptor ENSG00000198646
Alpha 4 Subunit Coactivator 6
Cholinergic Receptor Nicotinic Negative Elongation
CHRNB4 . ENSG00000117971 NELFB Factor Complex Member | ENSG00000188986
Beta 4 Subunit B
Cbp/P300 Interacting
CITED2 Transactivator with GIWASD | £\ 500000164442 NKD2 NKD Inhibitor OFWNT | o\ 6=50000145506
Rich Carboxy-Terminal Signaling Pathway 2
Domain 2
CLVS?2 Clavesin 2 ENSG00000146352 NLN Neurolysin ENSG00000123213
CNIH2 Cornichon Family AMPA | £\ e 500000174871 NMU Neuromedin U ENSG00000109255
Receptor Auxiliary Protein 2
CNOT? CCRA-NOT Transcription | £\5500000198791 NOL11 Nucleolar Protein 11 | ENSG00000130935

Complex Subunit 7




CCR4-NOT Transcription

Neuronal PAS Domain

101

CNOT8 . ENSG00000155508 NPAS1 . ENSG00000130751
Complex Subunit 8 Protein 1
CNTN4 Contactin 4 ENSG00000144619 NPPA Natriuretic Peptide A ENSG00000175206
COL1Al Collagen Type | Alpha 1 Chain | ENSG00000108821 NPY Neuropeptide Y ENSG00000122585
coLzeal | Collagen Type XXVIAlphal | £\e500000160963 NRAS NRAS Proto-Oncogene, | £n15600000213281
Chain GTPase
COL4A1 Collagen Type IV Alpha 1 | eNs600000187498 NRF1 Nuclear Respiratory | £n1600000106459
Chain Factor 1
coTLy | Coactosin "F','r‘gteFi'nAf“” Binding | £n1SG00000103187 NRXN2 Neurexin 2 ENSG00000110076
crappr | Cellular Re;'%‘:;np‘lc'd Binding | £NsG00000166426 NT5C3A 5"N“°'e°“ﬂ5|‘f’ Cytosolic | £nNsG00000122643
CREB1 CAMP Responsive Element | £\ 1600000118260 NTN1 Netrin 1 ENSG00000065320
Binding Protein 1
CRK CRK Pmto'grnoctg?r‘f”e' Adaptor | £n5G00000167193 nupcpr | NudC Doma'ln Containing | £n1s600000120526
CRMP1 Collapsin Efg&?gsf Mediator | £n1s00000072832 NUP62 Nucleoporin 62 ENSG00000213024
CRYGD Crystallin Gamma D ENSG00000118231 NUP88 Nucleoporin 88 ENSG00000108559
CSPG5 Chondroitin Sulfate ENSG00000114646 NXN Nucleoredoxin ENSG00000167693
Proteoglycan 5
CTNNA2 Catenin Alpha 2 ENSG00000066032 ORC1 Origin Recognition ENSG00000085840
Complex Subunit 1
CTNNBL1 Catenin Beta Like 1 ENSG00000132792 PAIP1 Poly(A) Binding Protein | o\ e 500000172239
Interacting Protein 1
CTPS1 CTP Synthase 1 ENSG00000171793 pAKLIPL | DAKL '”teralc“”g Protein | ENSG00000111845
CTTNBP2NL | CTTNBP2 N-Terminal Like | ENSG00000143079 PAK7 P21 (Rﬁﬁi)s?gt'vated ENSG00000101349
. Terminal
DABL DAB Adaptor Protein 1 ENSG00000173406 PAPD7 . ENSG00000112941
Nucleotidyltransferase 4A
Dachshund Family Poly (ADP-Ribose)
DACH1 ! ENSG00000276644 PARP16 Polymerase Family ENSG00000138617
Transcription Factor 1
Member 16
DBN1 Drebrin 1 ENSG00000113758 PBK PDZ Binding Kinase | ENSG00000168078
DBR1 Debranching RNA Lariats 1 ENSG00000138231 PBRM1 Polybromo 1 ENSG00000163939
pcaFiz | DPBL A”gacct(’)'r-izASSOC'amd ENSG00000198876 PBX3 PBX Homeobox 3 ENSG00000167081
DCBLD1 Discoidin, CUB And LCCL | £\5500000164465 PBX4 PBX Homeobox 4 ENSG00000105717
Domain Containing 1
DCK Deoxycytidine Kinase ENSG00000156136 PCDH1 Protocadherin 1 ENSG00000156453
DCTNS Dynactin Subunit 5 ENSG00000166847 PCDH17 Protocadherin 17 ENSG00000118946
DCTPPL DCTP Pyrophosphatase 1 ENSG00000179958 PCDH18 Protocadherin 18 ENSG00000189184
DDX19B DEAD-Box Helicase 19B | ENSG00000157349 PCOLCE?2 Procollagen C- ENSG00000163710
Endopeptidase Enhancer 2
DDX20 DEAD-Box Helicase 20 ENSG00000064703 PDCD1 Programmed Cell Death 1 | ENSG00000188389
DDX21 DExD-Box Helicase 21 ENSG00000165732 PDRGL P53 Aggg'agfe leamage ENSG00000088356
DERL1 Derlin 1 ENSG00000136986 PGD Phosphogluconate ENSG00000142657
Dehydrogenase
DESI2 Desumoylating Isopeptidase 2 | ENSG00000121644 PHF13 PHD Finger Protein 13 ENSG00000116273
DHX9 DExH-Box Helicase 9 ENSG00000135829 PHF2 PHD Finger Protein 2 ENSG00000197724
DIRASL DIRAS Family GTPase 1 ENSG00000176490 PHF23 PHD Finger Protein 23 | ENSG00000040633
. . Pleckstrin Homology Like
DLK2 Delta Like Non-Canonical | £ns500000171462 PHLDAL Domain Family A | ENSG00000139289
Notch Ligand 2
Member 1
. . Progesterone
DLL3 Delta Like Canonical Notch | £n 6500000090932 PIBF1 Immunomodulatory | ENSG00000083535

Ligand 3

Binding Factor 1




Phosphoinositide-3-
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DLX2 Distal-Less Homeobox 2 ENSG00000115844 PIK3R2 Kinase Regulatory ENSG00000105647
Subunit 2
Phosphatidylinositol

DLX5 Distal-Less Homeobox 5 ENSG00000105880 PLCXD3 Specific Phospholipase C | ENSG00000182836

X Domain Containing 3

. Pleckstrin Homology and
DNAJAL Dna Heat Shock Protein ENSG00000086061 PLEKHG2 RhoGEF Domain ENSG00000090924

Family (Hsp40) Member Al .
Containing G2
Down-Regulator of . .

DR1 Transcription 1 ENSG00000117505 PLK4 Polo Like Kinase 4 ENSG00000142731
DTX1 Deltex E3 Ubiquitin Ligase 1 ENSG00000135144 PLXNA1 Plexin Al ENSG00000114554
DTX4 Deltex E3 Ubiquitin Ligase 4 ENSG00000110042 PLXNA2 Plexin A2 ENSG00000076356

DTYMK Deoxythymidylate Kinase ENSG00000168393 PLXNB2 Plexin B2 ENSG00000196576
DVL3 D'She"e”egrife%nmgm Polarity | £NsG00000161202 PODXL2 Podocalyxin Like2 | ENSG00000114631
DYM Dymeclin ENSG00000141627 POLB DNA Polymerase Beta ENSG00000070501
EBF1 EBF Transcription Factor 1 | ENSG00000164330 POLR2B RNASZ%'meéase | ENsG00000047315
Eukaryotic Translation RNA Polymerase |11
EEF1A2 Elongation Factor 1 Alpha 2 ENSG00000101210 POLR3D Subunit D ENSG00000168495
EFCABT7 FF-Hand Caloum BInding. | £NsG00000203965 POU3F3 | POU Class 3 Homeobox 3 | ENSG00000198914
. Diphosphoinositol
EFTUD1 Elongation Factor Tu GTP' | en1600000270893 PPIPSK2 | Pentakisphosphate Kinase | ENSG00000145725
Binding Domain Containing 1 )
Eukaryotic Translation Protein Phosphatase,
EIF3E Eukary . ENSG00000104408 PPM1G Mg2+/Mn2+ Dependent ENSG00000115241
Initiation Factor 3 Subunit E 1G
Eukaryotic Translation Protein Phosphatase,
EIF3H o . ENSG00000147677 PPM1L Mg2+/Mn2+ Dependent ENSG00000163590
Initiation Factor 3 Subunit H 1L
Eukaryotic Translation Protein Phosphatase 1
EIF4AEBP1 Initiation Factor 4E Binding ENSG00000187840 PPP1R35 P : ENSG00000160813
. Regulatory Subunit 35
Protein 1
Eukaryotic Translation Protein Phosphatase 2
EIF4AEBP2 Initiation Factor 4E Binding ENSG00000148730 PPP2R2D pha ENSG00000175470
Protein 2 Regulatory Subunit Bdelta
ELAVL3 ELAV Like RNABINding | £\s600000196361 PPP5C Protein Phosphatase 5| 6500000011485
Protein 3 Catalytic Subunit
ELMOD?2 ELMO Domain Containing 2 ENSG00000179387 PREP Prolyl Endopeptidase ENSG00000085377
EML4 EMAP Like 4 ENSG00000143924 PRIM1 DNA Primase Subunit 1 ENSG00000198056
ENAH ENAH Actin Regulator ENSG00000154380 PRIM2 DNA Primase Subunit 2 ENSG00000146143
Enhancer Of Polycomb Protein Kinase CAMP-
EPC1 Y ENSG00000120616 PRKAR2A Dependent Type I ENSG00000114302
Homolog 1 -
Regulatory Subunit Alpha
EPHAL EPH Receptor Al ENSG00000146904 PRMT2 Protein Arginine ENSG00000160310
Methyltransferase 2
ERC1 ELKS/RABG-Interacting/CAST | £\ 1500000082805 PROK?2 Prokineticin 2 ENSG00000163421
Family Member 1
ERGIC3 ERGIC And Golgi 3 ENSG00000125991 PSMD13 Proteasome 26S Subunit, | £\ 1500000185627
Non-ATPase 13
ETNK2 Ethanolamine Kinase 2 ENSG00000143845 PTEN Phosphatase (’)’TQS Tensin | ENsG00000171862
EVC EvC Ciliary Complex Subunit 1 | ENSG00000072840 PTGIS Prostaglandin 12 Synthase | ENSG00000124212
EVL Enah/Vasp-Like ENSG00000196405 PTN Pleiotrophin ENSG00000105894
Protein Tyrosine
EXOC6 Exocyst Complex Component 6 | ENSG00000138190 PTP4A3 ENSG00000184489
Phosphatase 4A3
EXT1 Exostosin Glycosyltransferase 1 | ENSG00000182197 PURG Purine Rich Element | o\ 1620000172733

Binding Protein G




Enhancer Of Zeste 2 Polycomb
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EZH2 . 0| ENSG00000106462 PWP1 : ENSG00000136045
Repressive Complex 2 Subunit Endonuclein
Family With Sequence Glutaminyl-Peptide
FAM101A Similariy 101, Mamber A | ENSG00000178862 QPCT Cyclotronsfonase ENSG00000115828
PH Domain Containing
. T RAB27B, Member RAS
FAML09A | Endocytic TraTckmg Adaptor | ENSG00000198324 RAB27B Oncogens Family ENSG00000041353
Family With Sequence Rac GTPase Activating
FAM110B Similarty 110 Momper 8| ENSG00000169122 RACGAP1 o ENSG00000161800
Family With Sequence - .
FAM117B Similarty 117 Momper 8| ENSG00000138439 RAIL Retinoic Acid Induced 1 | ENSG00000108557
FAM131B Family With Sequence ENSG00000159784 RANBP1 RAN Binding Protein 1 | ENSG00000099901
Similarity 131 Member B
Family With Sequence Arginyl-TRNA
FAM136A ramih ENSG00000035141 RARS?2 Synthetase 2, ENSG00000146282
Similarity 136 Member A . :
Mitochondrial
Family With Sequence RB Binding Protein 4,
FAM166A ramily q ENSG00000188163 RBBP4 Chromatin Remodeling | ENSG00000162521
Similarity 166 Member A Factor
Family With Sequence RNA Binding Fox-1
FAM171A2 Similarity 171 Mombor A2 | ENSG00000161682 RBFOX2 Homolog 2 ENSG00000100320
FAM57B TLC Domain Containing 38 | ENSG00000149926 RBM14 RNAP?(')?;';‘% 4M°“f ENSG00000239306
FAT3 FAT Atypical Cadherin 3 | ENSG00000165323 RBM158 RNAPrE;'tzidr: ”l%g'o“f ENSG00000259956
FBL Fibrillarin ENSG00000105202 RcBTB2 | RCCLANdBTBDomain | o\ ie00000136161
Containing Protein 2
Regulator Of
FBRSL1 Fibrosin Like 1 ENSG00000112787 RCC2 Chromosome ENSG00000179051
Condensation 2
FBXL19 | FBoxand l';r%‘igi'ﬂelg":h Repeat | £NSG00000099364 RCOR2 REST Corepressor 2 | ENSG00000167771
FBXO46 F-Box Protein 46 ENSG00000177051 REEP1 Rece‘gfgtgﬁcfssory ENSGO0000068615
FBXO5 F-Box Protein 5 ENSG00000112029 REM?2 RRADGAT”F?aSeEZM Like | £NSG00000139890
) REV3 Like, DNA
FHL3 Four And A Hag LIM Domains | en1s 500000183386 REV3L | Directed Polymerase Zeta | ENSG00000009413
Catalytic Subunit
FIX1 Four-Jointed Box Kinase 1 | ENSG00000179431 RFC3 Rep"‘gal}gfﬂ]if%cmr C | ENSG00000133119
FLYWCH2 | FLYWCH Family Member 2 | ENSG00000162076 RFC4 Rep"‘gﬁ)‘fﬂ]m"mr C | ENSG00000163918
FOXG1 Forkhead Box G1 ENSG00000176165 RFC5 Rep"%ﬁ;ﬂﬁ?"r € | ENSG00000111445
FOXJ2 Forkhead Box J2 ENSGO0000065970 RFWD2 COP1 E% hiquitin | ENSG00000143207
FOXN3 Forkhead Box N3 ENSG00000053254 RFX1 Regulatory Factor X1 | ENSG00000132005
Repulsive Guidance
FOXO1 Forkhead Box O1 ENSG00000150907 RGMA Molecule BMP Co- ENSG00000182175
Receptor A
Repulsive Guidance
FOX06 Forkhead Box 06 ENSG00000204060 RGMB Molecule BMP Co- | ENSG00000174136
Receptor B
FOXP1 Forkhead Box P1 ENSG00000114861 RHBDD3 Rhggfa'ldn iDn;@a'” ENSG00000100263
Ribosomal Modification
FOXP2 Forkhead Box P2 ENSG00000128573 RIMKLB Protein RimK Like ENSG00000166532
Family Member B
FOXP4 Forkhead Box P4 ENSG00000137166 RNF126 Ring Finger Protein 126 | ENSG00000070423
FRMD3 FERM Domain Containing 3 ENSG00000172159 RNF138 Ring Finger Protein 138 | ENSG00000134758




Fibroblast Growth Factor
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FRS3 ENSG00000137218 RNF182 Ring Finger Protein 182 | ENSG00000180537
Receptor Substrate 3
G2/M-Phase Specific E3 Lo
G2E3 Ubiuitin Proteln Ligase ENSG00000092140 RNF219 ORC Ubigquitin Ligase 1 | ENSG00000152193
GA Binding Protein
GABPB1 Transcription Factor Subunit ENSG00000104064 RNF38 Ring Finger Protein 38 ENSG00000137075
Beta 1
GADDA45G Growth Arrest and DNA | e 1650000130222 RNF44 Ring Finger Protein 44 | ENSG00000146083
Damage Inducible Gamma
Polypeptide N-
GALNTL | Acetylgalactosaminyltransferase | ENSG00000141429 RNGTT RNA Guanylyltransferase | £\ o200000111880
And 5'-Phosphatase
Phosphoribosylglycinamide
Formyltransferase,
GART PhOSphoé';’rﬁ’;‘i't%LﬁC'”am'de ENSG00000159131 RPS14 Ribosomal Protein S14 | ENSG00000164587
Phosphoribosylaminoimidazole
Synthetase
GCK Glucokinase ENSG00000106633 RPS3 Ribosomal Protein S3 | ENSG00000149273
GDI2 GDP Dissociation Inhibitor 2 | ENSG00000057608 RPS8 Ribosomal Protein S8 | ENSG00000142937
Glycerophosphodiester . .
GDPD5 Phosphodiesterase Domain | ENSG00000158555 RRM1 Ribonucleotide Reductase | £\ 5500000167325
. Catalytic Subunit M1
Containing 5
GEMIN4 Gem Nuclear Organelle ENSGO0000179409 RSL1D1 Ribosomal L1 Domain | £\ 1660000171490
Associated Protein 4 Containing 1
GFER Growth Factor, Augmenter OF | e\ 1600000127554 RSPRY1 Ring Finger and SPRY | £\ 6500000159579
Liver Regeneration Domain Containing 1
GINS1 GINS Complex Subunit1 | ENSG00000101003 RTKN2 Rhotekin 2 ENSG00000182010
GINS2 GINS Complex Subunit 2 ENSG00000131153 RTN1 Reticulon 1 ENSG00000139970
GLIS2 GLIS Family Zinc Finger 2 | ENSG00000126603 RUFY3 RUN Acr;dn; m’ni goma'” ENSG00000018189
GLTppy | Ceramiderl-nosphate Transfer | ensG00000224051 RUNDCag | RUNDomam Containing. | ensoo000105784
Glycolipid Transfer Protein RUNXI Partner
GLTPD2 ycolipt er ENSG00000182327 RUNX1T1 Transcriptional Co- ENSG00000079102
Domain Containing 2
Repressor 1
GMEBL Glucocorticoid Modulatory | e600000162419 RUSCL1 RUN And SH3 Domain | £\s500000160753
Element Binding Protein 1 Containing 1
GMIP GEM Interacting Protein | ENSG00000089639 RUSC2 RUN Znd ;mﬁgDzoma'” ENSG00000198853
GNAS GNAS Complex Locus ENSG00000087460 RYBP RING1 Agf'oéﬁl Binding | En1SG00000163602
GNB1 G Protein Subunit Beta 1 ENSG00000078369 S1PR2 Sph'”g‘;{séggﬁjg%phate ENSG00000267534
GNB4 G Protein Subunit Beta 4 ENSG00000114450 SAALL Serum Amyloid A Like 1 | ENSG00000166788
GNG4 G Protein Subunit Gamma 4 | ENSG00000168243 SAE1 SUMOL Activating | e\5500000142230
Enzyme Subunit 1
GNL2 G Protein Nucleolar 2 ENSG00000134697 SAMD10 Sterile Alpha Motif ENSG00000130590
Domain Containing 10
GNL3 G Protein Nucleolar 3 ENSG00000163938 SBK1 SH3 bomann ?'”d'”g ENSG00000188322
Gpriz7c | ©Protein-Coupled Receptor | en 1660000180098 SCAI Suppressor Of Cancer | £n1600000173611
137C Cell Invasion
GPR153 G Protein-Coupled Receptor | £\ 1600000158292 SCANDI1 SCAN Domain ENSG00000171222
153 Containing 1
GPR56 Adhesion G Protein-Coupled ENSG00000205336 SCARE? Scavenger Receptor Class ENSG00000244486
Receptor G1 F Member 2
Glutamate lonotropic Receptor Signal Peptide, CUB
GRIK2 . . ENSG00000164418 SCUBE3 Domain And EGF Like | ENSG00000146197
Kainate Type Subunit 2 - T
Domain Containing 3
GRIK5 Glutamate lonotropic Receptor | ge560000105737 SDC3 Syndecan 3 ENSG00000162512

Kainate Type Subunit 5




Glutamate lonotropic Receptor
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GRIN2B NMDA Type Sublinit 21 ENSG00000273079 SDK1 Molseule 1 ENSG00000146555
Glutamate lonotropic Receptor .
GRIN2D NMDA Type Stbinit 2D ENSG00000105464 SEMASB Semaphorin 5B ENSG00000082684
GRK5 G Pmte'”kﬁ?]‘geg Receplor | ENSG00000198873 senp1 | SUMO Specf'c Peptidase | £\15600000079387
GRWD1 G'“‘amfggnr‘t’;?gir\g? Repeat | £NSG00000105447 senp7 | SUMO Spec;f": Peptidase | £n1s 600000138468
GSK3B Glycogen Synthase Kinase 3| £\is500000082701 SEPHS1 Selenophosphate ENSG00000086475
Beta Synthetase 1
GSR G'“tatgg(’j’;ec'tgs'zu'f'de ENSG00000104687 SERINC2 Serine Incorporator 2 | ENSG00000168528
GSX2 GS Homeobox 2 ENSG00000180613 SET SET gr‘fgé%fnzmto' ENSG00000119335
GTF2E2 Ge”era'”TEraS”SgL'Eitt'OZ” Factor | ENSG00000197265 SETBP1 SET Binding Protein 1 | ENSG00000152217
General Transcription Factor SET Domain Containing
GTF3C4 : ENSG00000125484 SETD1B 1B, Histone Lysine ENSG00000139718
IH1C Subunit 4
Methyltransferase
. . SET Domain Bifurcated
H3F3A Adnesion G Protein-Coupled | 600000205336 SETDB1 Histone Lysine ENSG00000143379
Receptor G1
Methyltransferase 1
HAPLN3 | Hvaluronan And Proteoglycan | o\ ie~60000140511 sempT1 | Sem Likewith Four Mbt | o 6500000163935
Link Protein 3 Domains 1
HAS3 Hyaluronan Synthase 3 ENSG00000103044 SFRP2 SecretedPFrg'ézi'neg Related | £NsG00000145423
L Small Glutamine Rich
HAUS1 HAUS Augmin Like Complex | £6500000152240 SGTA Tetratricopeptide Repeat | ENSG00000104969
Subunit 1
Co-Chaperone Alpha
HDAC?2 Histone Deacetylase 2 ENSG00000196591 SH2B2 SH2B Adaptor Protein 2 | ENSG00000160999
HECT, C2 And WW Domain SH2 Domain Containin
HECW1 | Containing E3 Ubiquitin Protein | ENSG00000002746 SH2D3C 20 9 | ENSG00000095370
Ligase 1
HELLS Helicase, Lymphoid Specific | ENSG00000119969 SH2D7 SH2 Doma';‘ containing | £n\s500000183476
HES5 Hes Family BHLH ENSG00000197921 SH3BP2 SH3 Domain Binding | 2550000087266
Transcription Factor 5 Protein 2
SH3 Domain Containing
HIST3H2A H2A Clustered Histone 25 | ENSG00000181218 SH3GL1 | GRB2 Like 1, Endophilin | ENSG00000141985
A2
SH3 Domain Containing
HIVEP3 HIVEP Zinc Finger 3 ENSG00000127124 SH3GLBL GRB2 Like, Endophilin | ENSG00000097033
B1
HMGA1 | High Mobility Group AT-Hook | £6560000137309 SHF Sre Homology 2 Domain | £n 6200000138606
1 Containing F
3-Hydroxymethyl-3-
HMGCLL1 Methylglutaryl-CoA Lyase Like | ENSG00000146151 SHISA5 Shisa Family Member 5 | ENSG00000164054
1
HMGCS1 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl- | e\ 6500000112072 SIKEL Suppressor Of IKBKE 1 | ENSG00000052723
CoA Synthase 1
Signal Induced
HMGXB4 HMG-Box Containing 4 ENSG00000100281 SIPALL3 Proliferation Associated 1 | ENSG00000105738
Like 3
HNRNPA3 Heterogeneous Nuclear | e\6600000170144 SKIL SKI Like Proto-Oncogene | ENSG00000136603
Ribonucleoprotein A3
HNRNPD Heterogeneous Nuclear ENSG00000138668 SLAIN2 SLAIN Motif Family | £n6500000109171
Ribonucleoprotein D Member 2
HNRNPL Heterogeneous Nuclear ENSG00000104824 sLcosas | Solute Carrier Family 25 1 oy 1600000102743
Ribonucleoprotein L Member 15
HSBP1 Heat Shock Factor Binding | £n15600000230089 sLcasgr | Solute Carrier Family 35 1 oy 1600000127526
Protein 1 Member E1
Heat Shock Protein Family A Solute Carrier Family 35
HSPA13 (HSo70) Member 13 ENSG00000155304 SLC35F1 Niomber 1 ENSG00000196376




Heat Shock Protein Family A

Solute Carrier Family 37
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HSPA14 (Hsp70) Member 14 ENSG00000187522 SLC37A3 Member 3 ENSG00000157800
HTRA2 HtrA Serine Peptidase 2 ENSG00000115317 sLcasaz | Solue ﬁg;ﬂeﬁm”y 43| ENSG00000167703
Hormonally Up-Regulated Neu- Solute Carrle_r Family 4
HUNK : . ENSG00000142149 SLC4A1 Member 1 (Diego Blood | ENSG00000004939
Associated Kinase Group)
ID4 Inhibitor Of DNA Binding4 | ENSG00000172201 SLC7AS5 Solute carmer Family 7| eNsG00000103257
Solute Carrier Organic
IFT52 Intraflagellar Transport 52 ENSG00000101052 SLCO2A1 Anion Transporter Family | ENSG00000174640
Member 2A1
Solute Carrier Organic
IFT81 Intraflagellar Transport 81 ENSG00000122970 SLCO5A1 Anion Transporter Family | ENSG00000137571
Member 5A1
SWI/SNF Related, Matrix
Immunoglobulin Superfamily Associated, Actin
IGDCC3 DCC Subclass Member 3 ENSG00000174498 SMARCA4 Dependent Regulator of | ENSG00000127616
Chromatin, Subfamily A,
Member 4
SWI/SNF Related, Matrix
Insulin Like Growth Factor 2 Associated, Actin
IGF2BP2 MRNA Binding Protei ENSG00000073792 SMARCD3 Dependent Regulator of | ENSG00000082014
g Protein 2 : .
Chromatin, Subfamily D,
Member 3
SWI/SNF Related, Matrix
Associated, Actin
IL17RD Interleukin 17 Receptor D ENSG00000144730 SMARCE1 Dependent Regulator of | ENSG00000073584
Chromatin, Subfamily E,
Member 1
ILE2 Interleukin Enhancer Binding ENSG00000143621 SMca Structural Maintenance of ENSG00000113810
Factor 2 Chromosomes 4
ING4 Inhibitor Of Growth Family | 5500000111653 SMEK2 Protein Phosphatase 4 | 1500000275052
Member 4 Regulatory Subunit 3B
Snail Family
INTS12 Integrator Complex Subunit 12 | ENSG00000138785 SNAI2 Transcriptional Repressor | ENSG00000019549
2
IQCB1 IQ Motif Containing B1 ENSG00000173226

used in ePRS-D2-STR. Gene description was obtained at https://www.genecards.org/.

Table S5 shows the gene name, description, and Ensembl for each one of the 87 genes

Table S5

List of genes used to create ePRS-D2-VTA

Gene Description Ensembl Gene Description Ensembl
ADD2 Adducin 2 ENSG00000075340 MMP15 Matrix Meaa;'OpEpt'dase ENSG00000102996
APAF1 | Apoptotic Peptidase Activating | £\ 1500000120868 MTSSL MTSS I-BAR Domain | £n6:00000170873

Factor 1 Containing 1
APC2 APC Regulator Of WNT ENSG00000115266 MYEF2 Myelin Expression Factor | £\6:00000104177
Signaling Pathway 2 2
BAGALT5 | Deta-l4-Galactosyltransferase | o\q:00000158470 NFE2L3 NFEZ Like BZIP ENSG00000050344
5 Transcription Factor 3
BFAR Bifunctional Apoptosis ENSG00000103429 NKIRAS2 NFKB Inhibitor ENSG00000168256

Regulator

Interacting Ras Like 2




Bone Morphogenetic Protein
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BMPR1A Receptor Type 1A ENSG00000107779 NLN Neurolysin ENSG00000123213
cpisy | ©PSL Mo'g‘;‘étepgRaph Blood | £NsGo0000177697 NUP107 Nucleoporin 107 ENSG00000111581
CDC42EP4 |  CDCA2 Effector Protein 4 | ENSG00000179604 ociapy | OCVADoman Containing | ensG00000145247
CDC5L Cell Division Cycle 5 Like | ENSG00000096401 PATZ1 POZ/BTB And AT Hook | £\16560000100105
Containing Zinc Finger 1
— Pleckstrin Homology
cHmpy | Charged '\"P‘:(')tt';’if';”'ar Body | ENSG00000147457 PHIP Domain Interacting | ENSG00000146247
Protein
Carbohydrate Sulfotransferase Protein Inhibitor Of
CHST11 oy ENSG00000171310 PIAS4 et ST AT 4 ENSG00000105229
Caseinolytic Mitochondrial Phosphatidylinositol
CLPP Matrix Peptidase Proteolytic ENSG00000125656 PITPNC1 Transfer Protein ENSG00000154217
Subunit Cytoplasmic 1
CNOT?2 CCRA-NOT Transcription | £n15500000111596 pkNOx1 | PBX/Knotted 1 Homeobox | p5500000160199
Complex Subunit 2 1
CNOT6 CCRA-NOT Transcription | £n1650000113300 poLpz | DNAPolymerase Delta2, | b\ o60000106628
Complex Subunit 6 Accessory Subunit
CSK C-Terminal Src Kinase ENSGO00000103653 PPP1R10 Protein Phosphatase 1 | £\6500000204569
Regulatory Subunit 10
CUEDC1 CUE Domain Containing 1 ENSG00000180891 PRIM2 DNA Primase Subunit 2 ENSG00000146143
. . Phosphoribosyl
CXADR | CXADRlg-Like Cell Adhesion | p6500000154639 PRPSAP2 | Pyrophosphate Synthetase | ENSG00000141127
Molecule . .
Associated Protein 2
Protein Tyrosine
DAZAPL DAZ Associated Protein 1 ENSG00000071626 PTPN12 | Phosphatase Non-Receptor | ENSG00000127947
Type 12
DPYSL5 | Dihydropyrimidinase Like5 | ENSG00000157851 RALGDs | RalGuanine Nucleotide | p\om00000160271
Dissociation Stimulator
pyLs | Dishevelled SegmentPolarity | pnio60000161202 RBFOX2 RNA Binding Fox-1 | 2550000100320
Protein 3 Homolog 2
EFNB3 Ephrin B3 ENSG00000108947 RELA RELA Proto-Oncogene, | 5500000173039
NF-KB Subunit
EIF4B Eukaryotic Translation ENSG00000063046 RNF2 Ring Finger Protein 2 | ENSG00000121481
Initiation Factor 4B
ENAH ENAH Actin Regulator ENSG00000154380 RPY RP9 Pre"\F";tNo/lf\ Splicing | £NSG00000164610
EPHA3 EPH Receptor A3 ENSG00000044524 RPL37 Ribosomal Protein L37 | ENSG00000145592
FAM76B Family With Sequence ENSG00000077458 RPS20 Ribosomal Protein 520 | ENSG00000008988
Similarity 76 Member B
Fexwg | FBoxAnd WD Repeat Domain | - o\ 6560000174989 SALL2 Spalt Like Transcription | £\ 1500000165821
Containing 8 Factor 2
GNA13 G Protein Subunit Alpha13 | ENSG00000120063 SCRIB Scribble Planar Cell | e\ 1o ~56000180900
Polarity Protein
HDGF Heparin ;B:g(‘:‘gc')rr‘g Growth ENSG00000143321 sDC3 Syndecan 3 ENSG00000162512
HNRNPAL Heterogeneous Nuclear ENSG00000135486 STK32B Serine/Threonine Kinase | 6500000152953
Ribonucleoprotein Al 32B
HNRNPK Heterogeneous Nuclear ENSGO00000165119 SUFU SUFU Negative Regulator | o\ e ~0000107882
Ribonucleoprotein K Of Hedgehog Signaling
Heterogeneous Nuclear TherId Hormone
HNRNPR terog : ENSG00000125944 THRAP3 Receptor Associated | ENSG00000054118
Ribonucleoprotein R -
Protein 3
IMPDH2 Inosine Monophosphate ENSGO00000178035 TNFRSF19 TNF Receptor ENSG00000127863
Dehydrogenase 2 Superfamily Member 19
INTS7 | Integrator Complex Subunit7 | ENSG00000143493 TOP2B DNA Topoisomerase Il | £\ 16500000077097

Beta
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IPO4 Importin 4 ENSG00000196497 TTYH3 Tweety Family Member 3 | ENSG00000136295
IRF2Bpz | 'Merferon Regulatory Factor 2| p\is600000168264 UBE2R2 Ubiquitin Conjugating | £n5500000107341
Binding Protein 2 Enzyme E2 R2
KIF2A Kinesin Family Member 2A | ENSG00000068796 USP1 Ub'g(‘:gt'ig fszef'f'c ENSG00000162607
KLF12 KLF Transcription Factor 12 ENSG00000118922 VAT1 Vesicle Amine Transport 1 | ENSG00000108828
KLF6 KLF Transcription Factor 6 ENSG00000067082 XPO1 Exportin 1 ENSG00000082898
LIMD1 LIM Domain Containing 1 ENSG00000144791 ZFP37 ZFP37 Zinc Finger Protein | ENSG00000136866
LMNB1 Lamin B1 ENSG00000113368 ZFP62 ZFP62 Zinc Finger Protein | ENSG00000196670
Zinc Finger Protein
LRP8 LDL Receptor Related Protein 8 | ENSG00000157193 ZIK1 Interacting With K Protein | ENSG00000171649
1
MAPRE1 | Microtubule Associated Protein |- oy 1660000101367 ZNF260 Zinc Finger Protein 260 | ENSG00000254004
RP/EB Family Member 1
MCU M""“S?}?gfr'tga'c'“m ENSG00000156026 ZNF618 Zinc Finger Protein 618 | ENSG00000157657
Alpha-1,6-Mannosyl-
MGAT2 Glycoprotein 2-Beta-N- ENSG00000168282

Acetylglucosaminyltransferase

Hub-Bottleneck Genes

Figure S3 below shows the hub-bottleneck genes, categorized as having high degree

and betweenness centrality, for the list of genes used in ePRS-D2-STR.
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Figure S3

Hub-bottleneck genes according the observed levels of degree and betweenness centrality
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All 54 hub-bottleneck genes were inserted into PubMed together with key-words

associated with phenotypes of interest. The following combination of terms was used

between 06/2022 and 12/2022: ((Gene Symbol) AND ((Obes*) OR (Fat) OR (Saturated Fat)

OR (Sugar) OR (Reversal Learning) OR (Cognit*) OR (psychiatr*)). Studies in which gene

expression or its manipulation were significantly associated with phenotypes of interest were

then selected as references and presented in Table S6.

Table S6

List of hub-bottleneck genes significantly associated with phenotypes of interest

Gene Symbol Psychiatric Cor_1d|t|ons OR Obesity Saturated fat Reference
Learning
Association with Bacteroidaceae and :
CcCT2 Bacteroides in patients with MDD Liuetal. (2022)
Potential biomarker of schizophrenia Inh|b|_t|on of .th'S gene Okazaki et al. (2016);
CDK4 . associated with lower
(with other genes) . Igbal et al. (2018)
chances of obesity
DDX21 Associated with bipolar disorder Bryzgalov et al. (2018)
DEK Associated with schizophrenia in men O'Donovan et al. (2018)
Generesion 0, DRI
DNMT1 Associated with schizophrenia Increased in babies L (2021): K
after high-fat diet ¢ & (2021); Korsmo et
al., 2022
FBL De novo mutation in OCD Lin et al. (2022)
Protetive for obesity -
L positive correlation with Dondu et al. (2022);
HDAC? Obsessions in OCD pro-inflammatory Shanaki et al. (2020)
cytokines
Prevents obesity and Arce-Cerezo et al.
HMGA1 insulin resistance when (2015); Williams et al.
overexpressed (2012)
High-fat diet .
PCNA decrease PCNA Morad"(gggg')ou etal.
mRNA
POLE3 Associated with obesity Wei et al. (2018)
Hypermethylation of PPM1G
PPM1G associated with risk taking and Park et al. (2020)
alcohol use disorder
S Ehlis et al. (2011);
STMN1 Expressed after fear conditioning Federighi et al. (2018)
TOPBP1 Changes in the Berisha et al. (2011)

expression of this gene
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happen after bariatric

surgery
Deletion increases Bond et al. (2021);
TRIM28 chances of obesity Cimino et al. (2021)

Note. MDD: Major Depressive Disorder. OCD: Obsessive-Compulsive Disorder. PCNA: Proliferating cell nuclear antigen.

Gene Expression Throughout the Development

The results from the gene expression analysis using FUMA GWAS revealed that the
majority of genes had their expression changed from childhood to adulthood (Figure S4).
Figure S4
Gene expression of ePRS-D2-STR genes throughout the development

Age increases from left to
right (each column)
8 Post-Conception Weeks to 40
Years Old

Gene Expression (each line)

'5.67

2.84

.0

o
» »



112

Negative Control Analysis with ePRS-D2-VTA

In MAVAN, GXE interactions using ePRS-D2-VTA scores revealed no significant
results (Reversal Errors: p = — 0.025, p = 0.702; Learning Errors: = 0.019, p = 0.762; Diff
Errors: B =—0.036, p = 0.580; ED Errors: p = 0.016, p = 0.805), thus strengthening the idea
that only gene networks associated with the DRD2 function in the striatum works as moderators
of the effects of diet on cognitive flexibility. The GEE model conducted with MAVAN data
using ePRS-D2-VTA also revealed null results for Diff-Errors outcome (f = 0.003, p = 0.490).

We tested if saturated fat interacted with ePRS-D2-VTA in the prediction DCCS
outcomes in GUSTO. The interactions for post-switch accuracy (B =—0.077, p = 0.175), pre-
switch RT (B = — 0.083, p = 0.216), and post-switch RT (B = 0.059, p = 0.359) were not
significant. However, a significant interaction was observed for Diff RT (f = 0.122, p = 0.049),
but the result did not survive FDR correction (p = 0.196).

In ALSPAC, regressions using ePRS-D2-VTA as the genetic score did not reveal
significant effects for Learning Errors (B = — 0.016, p = 0.657), Reversal Errors (p = 0.011, p
=0.760), Diff Errors (3 = 0.018, p = 0.610). Null results were also found in UK Biobank (TMT-

A: B =0.003, p = 0.586; TMT-B: p = 0.002, p = 0.631, Diff TMT: p = 0.002, p = 0.719).
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de 10 minutos (questionarios no anexo A); 3) a execugdo da segunda parte da RLWM com duragéo
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O objetivo do presente projeto é avaliar experimentalmente o efeito de duas versdes da AACT, uma explicita
e uma implicita, sobre o desempenho de individuos adultos da populagdo normal.

Objetivo Secundario:

Avaliar se grupos contrastantes divididos pelas caracteristicas de personalidade da Reinforcement
Sensitivity theory (RST) obtém resultados diferentes nas versdes implicita explicita da AACT. Verificar se os
resultados encontrados na amostra total e nos subgrupos se mantém um més depois em uma analise em
reteste. Demonstrar as propriedades comportamentais e psicométricas da AACT.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Durante a coleta online algumas perguntas dos questionarios poderdo mobilizar os participantes. Neste
caso, eles poderdo entrar em contato com o experimentador Gibson Juliano Weydmann pelo telefone
contido no TCLE para receber encaminhamento e acompanhamento. Durante a coleta experimental,
algumas imagens utilizadas no experimento comportamental poderdo gerar desconforto. Neste caso os
auxiliares de pesquisa estardo treinados para encerrar a coleta de dados, acolher o desconforto do
participante e realizar encaminhamentos e acompanhamentos sob supervisdo dos pesquisadores
responsaveis.

Beneficios:

A participagdo ndo trara beneficios diretos ao participante.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa apresenta adequacgao tedrico-metodologica. A tarefa experimental incluida como Adendo sera
realizada de forma remota, o que atende as recomendagdes da Conep para a realizagdo de pesquisas
durante a pandemia.

Consideracdes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

No que confere as coletas online, o documento do CONEP recomenda mudangas no TCLE que foram
incorporadas no TCLE em anexo, que sera aplicado antes da coleta remota online.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

N&o ha pendéncias ou recomendagdes. A nova emenda ao projeto esta aprovada.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Ressalta-se que cabe ao pesquisador responsavel encaminhar os relatérios parciais e finais da pesquisa,
por meio de plataforma Brasil, via notificagdo do tipo “relatério”, para que sejam devidamente apreciados no
CEP, conforme norma operacional CNS 001/13.
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Recomendamos a todos os pesquisadores do Instituto de Psicologia que avaliem os seus projetos de
pesquisa em andamento e considerem os impactos da COVID-19 na continuidade de sua realizagéo.

Esta recomendacéo se aplica a todos os projetos de pesquisa. Devem ser avaliadas as situagdes de
interacdo pessoal em coletas de dados e outras situagdes decorrentes da realizagdo dos estudos.

Caso necessite de uma consultoria, o CEP do Instituto de Psicologia fica a disposigdo para discutir cada
situagdo de forma pontual.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacédo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_160737| 04/08/2020 Aceito
do Projeto 5 E2.pdf 20:12:22
Outros Protocolo_Coleta_Remota.pdf 04/08/2020 |Gibson Juliano Aceito
20:10:47 |Weydmann

TCLE/ Termos de | TCLE_Coleta_Remota.pdf 04/08/2020 | Gibson Juliano Aceito

Assentimento / 20:10:08 |Weydmann

Justificativa de

Auséncia

Cronograma Cronograma_novo_2020_2021_Segund [ 04/08/2020 |Gibson Juliano Aceito

a_emenda.pdf 20:08:53 | Weydmann

Outros Segunda_Ementa_projeto_aact.pdf 04/08/2020 | Gibson Juliano Aceito
20:08:27 | Weydmann

TCLE / Termos de | TCLE_Experimento.pdf 26/08/2019 |Gibson Juliano Aceito

Assentimento / 15:18:13 |Weydmann

Justificativa de

Auséncia

TCLE/Termos de | TCLE_Coleta_Online.pdf 26/08/2019 | Gibson Juliano Aceito

Assentimento / 15:17:16 |Weydmann

Justificativa de

Auséncia

Brochura Pesquisa |Projeto_AACT_Pendencias_Revisadas. | 26/08/2019 |Gibson Juliano Aceito

pdf 15:16:46 [ Weydmann

Outros COMPESQAACT.docx 29/07/2019 |Lisiane Bizarro Aceito
18:51:23 | Araujo
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Folha de Rosto folhaDeRostoCEP.pdf 28/03/2019 | Gibson Juliano Aceito
17:55:57 _[Weydmann

Projeto Detalhado / | projeto_aact.pdf 27/03/2019 | Gibson Juliano Aceito
Brochura 17:26:00 |Weydmann

Investigador

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdao da CONEP:

Nao

PORTO ALEGRE, 21 de Setembro de 2020
Assinado por:
Jerusa Fumagalli de Salles
(Coordenador(a))
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Compuls&o alimentar e sua associagdo com fatores de risco para obesidade em jovens
adultos saudaveis com e sem predisposi¢do

Pesquisador: Rogério Friedman

Area Tematica:

Versao: 5

CAAE: 62798716.2.0000.5327

Instituicao Proponente: Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Patrocinador Principal: Fundo de Incentivo & Pesquisa e Eventos

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 3.637.576

Apresentacao do Projeto:

As grandes modificagdes politicas, econdémicas e sociais influenciaram no modo de vida e repercutiram na
saude das populagdes. Os jovens adultos, cuja definigdo ainda é controversa, estdo se tornando obesos
mais rapido do que qualquer outro grupo de idade. O ganho de peso e o aparecimento de comorbidades
relacionadas a obesidade muitas vezes comegam na adolescéncia. E é nessa fase que ocorrem mudangas
na alimentagdo e em comportamentos. Além disso, na idade jovem os sintomas sdo minimos, sendo menos
propensos a se envolver com cuidados da saide mesmo que estas complicagdes possam piorar no decorrer
dos anos. Intervengdes de estilo de vida e de comportamento alimentar na adolescéncia tém o potencial de
modificar o risco de obesidade na fase adulta. Os autores deste projeto pretendem estudar, através de um
estudo transversal, se individuos saudaveis, porém com maior risco para obesidade possuem um
comportamento alimentar diferente daqueles com menor risco. O estudo possibilita a busca de novas
abordagens para a prevengédo da obesidade. Atualmente, entende-se que a obesidade decorre da
superposi¢cdo de comportamentos alimentares deletérios sobre um arcabougo genético. Estudos disponiveis
encontram polimorfismos/mutacdes prevalentes no cendrio da obesidade ja instalada. Da mesma forma,
transtornos alimentares e/ou comportamentais desfavoraveis sao
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encontrados com maior frequéncia entre obesos. A questdo que se impde é: os padrdes alimentares
individuais incidiriam sobre individuos predispostos ou seriam condi¢gdo necessaria para levar a obesidade
estes individuos? Para tal, sera avaliado o comportamento alimentar de jovens adultos (18 a 24 anos de
idade) saudaveis [indice de Massa Corporal (IMC) entre 18,5 e 24,99 kg/m?] com e sem risco para
obesidade. Este projeto contard com a parceria de pesquisadores e especialistas nas areas de
endocrinologia e nutrigdo do Hospital de

Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS).

Delineamento e Metodologia: Estudo transversal. Os participantes (jovens adultos com 18 a 24 anos de
idade e IMC adequado) serdo categorizados em alto e baixo risco para obesidade. Serdo avaliados:
Variaveis demograficas,histéria familiar, variaveis psicossociais, avaliagdo clinica com medidas de pressao
arterial e laboratorial com avaliagéo de perfil lipidico (dosagens de triglicerideos, colesterol total, LDL-c e
HDL-c), dosagens de glicose sérica, insulina e marcadores inflamatérios (proteina C reativa). Para uma
possivel avaliagdo dos niveis de adiponectina, uma amostra de soro serd armazenada. Para isso, o
armazenamento do sangue deve ser em tubo sem anticoagulante e, imediatamente ap6s a coleta, deve ser
homogeneizado. A analise é feita através de ensaio imunoenzimatico. Devido ao alto custo do kit, esta
avaliagdo dependera da aprovagéo de projetos futuros. Os participantes serdo convidados ativamente por
um bolsista de iniciagdo cientifica, através de divulgagéo na midia e redes sociais. As consultas serdo no
Centro de Pesquisa Experimental do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. O bolsista irda descrever o projeto
para cada participante em potencial, fornecer as instrugées em uma linguagem simples e convida-los para
participar do estudo. O TCLE sera obtido antes da entrevista. Todos os dados serdo coletados em formulario
especifico e inseridos em um banco de dados.

HO: O comportamento alimentar alterado ndo depende da predisposi¢cdo genética para a obesidade.
H1: O comportamento alimentar alterado depende da predisposi¢cdo genética para a obesidade.

Critério de Inclus&o: Jovens adultos com idade entre 18 e 24 anos e indice de Massa Corporal
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adequado (entre 18,5 kg/m? e 24,99 kg/m?).

Critério de Exclusao: Participantes incapazes de responder aos questionarios e/ou assinar o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE); Portadores de doengas autoimunes ativas ou neoplasias que
impactem na saude; Mulheres gravidas.

Célculo do tamanho da amostra: Utilizando-se o programa WINPEPI 11.25 e levando-se em conta uma
prevaléncia de 3,2% de TCAP na populagdo adulta jovem, um poder amostral de 90% e p alfa de 0,05, a
amostra necessaria seria de 230 pacientes. Considerando 10% para possiveis perdas de acompanhamento,
a amostra total € de 253 pacientes.

Andlise estatistica As descrigdes serdo feitas através de frequéncias, médias, medianas, desvios padrdes e
intervalo interquartil (P25-75). As variaveis que ndo obedecerem a uma distribuigdo normal sofrerdo
transformacéao logaritmica para que se aproximem da distribuicdo normal. Comparagdes entre grupos serdo
realizados através do teste de x?, teste t de student, ANOVA ou testes ndo paramétricos. A andlise de
correlagdo entre varidveis continuas serd realizada pelo teste de correlagdo linear simples de Pearson ou
Spearman. O ajuste para variaveis de confusdo sera realizado utilizando-se modelos de analise
multivariada. O nivel de significancia adotado sera de 5%.

Objetivo da Pesquisa:

Verificar se o comportamento alimentar desfavoravel se associa com fatores de risco para obesidade em
jovens adultos com IMC normal predispostos e ndo predispostos ou se este comportamento é independente
da predisposigao genética.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Ndo sdo conhecidos riscos pela participagdo na pesquisa. O unico desconforto previsto € o da
picada da agulha para retirada do sangue, que podera deixar mancha roxa e/ou leve dolorimento
(passageiro) no local.

Beneficios: A participagdo na pesquisa ndo trara beneficios diretos aos participantes, porém, contribuira
para o aumento do conhecimento sobre o assunto estudado, e, se aplicavel, podera beneficiar futuros
pacientes. O participante tera uma avaliagdo de sua saude, com exames laboratoriais e avalia¢gdes de risco
para obesidade.
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Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo transversal para avaliar se o comportamento alimentar desfavoravel se associa com
fatores de risco para obesidade em jovens adultos com IMC normal predispostos e néo predispostos ou se
este comportamento é independente da predisposi¢do genética. Os participantes (jovens adultos com 18 a
24 anos de idade e IMC adequado) serdo categorizados em alto e baixo risco para obesidade conforme
caracteristicas demograficas, antropométricas, psicossociais, familiar e clinicas e serédo classificados
conforme o padrdo de consumo alimentar em normal ou alterado.

EMENDA 1 com a seguinte justificativa:

Inclusdo de novos instrumentos de medida com o intuito de ampliar a abrangéncia do estudo na
compreensao dos fatores de risco para obesidade em jovens adultos. Abaixo constam os instrumentos a
serem incluidos no projeto.

Escala de Imprevisibilidade Familiar na Infancia (EIFI') para controlar o acesso a

recursos financeiros, afetivos, alimentares e disciplinares ao longo do

desenvolvimento;

Childhood Trauma Questionnaire (CTQ?) para controlar o efeito de traumas na

infancia;

Escalas de personalidade Behavior Impulsivity System/Behavior Activation System

(BIS/BAS3) para avaliar a reatividade ao ambiente;

Questionario de Cronotipo de Munich (QCM4) para avaliagdo do sono;

Three Factor Eating Questionnaire (TFEQS5) para controlar o efeito de dimensdes

do comportamento alimentar como a alimentagéo emocional, o descontrole alimentar e a restrigdo cognitiva
na amostra.

Somados aos demais instrumentos psicométricos mencionados no projeto e ao

questionario de dados sécio demograficos, estima-se que os participantes da pesquisa

necessitardo de cerca de 1 hora para preencher todos os instrumentos. Portanto, requisitamos que o
preenchimento dessas medidas de autorrelato ocorra por coleta online. Desta forma os participantes
preencherdo os questionarios em casa ou pelo celular, antes da coleta de material biologico e da aplicagéo
das medidas experimentais.

Algumas das caracteristicas associadas a obesidade sdo manifestagcdes comportamentais que ndo podem
ser avaliadas através de questionarios ou escalas. Portanto, gostariamos de incluir algumas
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medidas comportamentais que avaliam fungdes psicoldgicas usualmente prejudicadas na obesidade (e.g.,
prejuizos na memdria de trabalho, aprendizagem por reforcamento e controle da impulsividade motora 6-8)
através de paradigmas experimentais. Portanto, solicitamos a inclusdo dos seguintes paradigmas
experimentais:

Operation Span Task (OSPAN8) para avaliagdo da memodria de trabalho;

Probability Selection Task (PST7) para avaliagdo da aprendizagem por

reforcamento;

Stop Signal Reaction Time (SSRT6), uma medida de impulsividade motora.

Considerando que o declinio cognitivo pode ser decorrente de fatores positivamente

associados a obesidade, como a resisténcia a insulina, solicitamos também a inclusdo de um dinamdémetro
para medir a forga dos participantes no teste de preensdo manual. Tal inclusdo se justifica pela relagéo
inversa estabelecida entre altos niveis séricos de insulina e forga na preensdo manual.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Termos obrigatérios apresentados.

Recomendacgdes:

Corrigir a numeragéo de paginas no TCLE presencial.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

As pendéncias emitidas para a emenda no parecer 3.553.344 foram adequadamente respondidas pelos
pesquisadores, conforme carta de respostas adicionada em 13/09/2019. Nao apresenta novas pendéncias.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Emenda E1 aprovada.

Documentos aprovados:

Projeto_revisado_pendencias_2019.pdf
TCLE_online_presencial_revisado_2019.pdf

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo

Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_139303] 13/09/2019 Aceito

do Projeto 5 E1.pdf 14:08:53

Outros Carta_ao_CEP_HCPA.docx 13/09/2019 | Gibson Juliano Aceito
12:02:06 | Weydmann

Projeto Detalhado / | Projeto_revisado_pendencias_2019.pdf | 13/09/2019 |Gibson Juliano Aceito

Brochura 12:01:38 |Weydmann

Investigador

TCLE / Termos de | TCLE_online_presencial_revisado_2019| 13/09/2019 [Gibson Juliano Aceito

Assentimento / .pdf 11:58:36 | Weydmann

Justificativa de

Auséncia

Cronograma Cronograma_atualizado_2019.pdf 26/08/2019 [Gibson Juliano Aceito
14:38:13 [ Weydmann

Folha de Rosto Folharosto.pdf 05/12/2016 |Natalia Luiza Kops Aceito
20:51:15

Situacgao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

PORTO ALEGRE, 11 de Outubro de 2019
Assinado por:
José Roberto Goldim
(Coordenador(a))
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APENDICE H — ATA DA DEFESA DO PROJETO

3
UFRGS

IINIVI'III‘DADI "DIIAI.

ATA DE DEFESA DO PROJETO DE TESE INTITULADO: “APRENDIZAGEM POR
REFORGAMENTO E MEMORIA DE TRABALHO EM PESSOAS COM
OBESIDADE E GRUPOS DE RISCO PARA OBESIDADE” DE AUTORIA DO
DOUTORANDO GIBSON JULIANO WEYDMANN.

Aos vinte e trés dias do més de janeiro do ano de dois mil e vinte, as dez horas
e trinta minutos, na Sala 215 do Instituto de Psicologia UFRGS, reuniu-se a
Banca Examinadora do projeto de tese intitulado “APRENDIZAGEM POR
REFORCAMENTO E MEMORIA DE TRABALHO EM PESSOAS COM
OBESIDADE E GRUPOS DE RISCO PARA OBESIDADE”, de autoria do
doutorando GIBSON JULIANO WEYDMANN, sob a orientagéo da Prof* Dr?
Lisiane Bizarro Araujo. A Banca Examinadora foi composta pelos professores
Prof. Dr. Gustavo Gauer/ UFRGS, Prof. Dr. Giovanni Abrahdo Salum Juanior/
UFRGS e Profa. Dra. Patricia Pelufo Silveira/ McGill University (via
videoconferéncia). Apds a apresentagdo do doutorando, a Banca procedeu &
arguicdo. Os pareceres da Banca Examinadora serdo anexados & Ata. O
projeto de tese foi aprovado. Nada mais havendo a tratar, a sessé@o foi
encerrada as 4275(, sendo a presente ATA, lavrada por mim, Prof. Dr.
Eduardo Augusto Remor, Coordenador do PPG em Psicologia da UFRGS.-.-.-.-

ustavo Gauer/ UFRGS

\ DD A SO'QA"‘ \
rof. Dr. Glovannl Abrahao Salam Janior/ UFRGS

P
()/Profa. D%/xﬂrica%?fo Silveira/ McGill University (via videoconferéncia)

Programa de Pés-Graduagdo em Psicologia - UFRGS
Rua Ramiro Barcelos, 2600 — Térreo — Porto Alegre — RS — CEP 90035-003 — & +55 51 3308 5246
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