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RESUMO

O Transtorno da Compulséo Alimentar (TCAP) é classificado como um Transtorno
Alimentar Autbnomo e caracterizado pelo consumo repetido de quantidades
excepcionalmente grandes de alimentos acompanhado de um sentimento de perda
de controle durante o episédio de compulsdo alimentar (CA). Esta doenca € de
particular interesse por sua frequéncia na atencdo primaria, sua ligacdo com a
obesidade e suas comorbidades médicas e psiquiatricas, levando a alto impacto
socioeconémico devido a reducdo da qualidade de vida e aumento da utilizacdo de
servicos de saude.

Estudos apontam que a fissura por alimentos, ou o desejo incontrolavel em consumir
determinados alimentos (food craving), esta intimamente associada ao ganho de
peso, principalmente quando considerada a teoria de que alguns alimentos
altamente palataveis funcionem como substancias de adicdo, como as drogas.
Também sugerem que a modificacdo na atividade de circuitos cerebrais na regido do
cortex pré-frontal dorsolateral (CPFDL) poderia gerar beneficios terapéuticos no
tratamento da obesidade, tendo em vista que esta regido cerebral foi previamente
associada a reducdo do food craving. Neste sentido, a estimulacdo transcraniana
por corrente continua (ETCC) sobre o CPFDL emerge como uma possivel técnica
coadjuvante ao tratamento do sobrepeso e da obesidade.

A fim de melhorar o controle cognitivo em diversos contextos, a ETCC foi proposta
atraves do direcionamento de uma corrente direta fraca através do tecido cortical por
meio de eletrodos no couro cabeludo, onde a atividade de disparo espontaneo
acarretada por um processo cognitivo pode ser ligeiramente aumentada ou
atenuada, dependendo da regido cerebral alvo e do fluxo de corrente direta. Essa
técnica vem sendo amplamente investigada no contexto do comportamento
alimentar, por seu papel na regulacdo do apetite e do consumo alimentar.

Por outro lado, o exercicio aerdbio estda relacionado a melhora dos habitos
alimentares devido a supressdo de horménios ligados a saciedade, regulando a CA.
De fato, o exercicio aerdbico regular promove um ambiente protetor, caracterizado
pela reducéo do processo inflamatorio cronico do tecido adiposo disfuncional e pela
melhora da capacidade oxidativa do musculo esquelético, reduzindo no longo prazo

0 risco de eventos cardiovasculares.



O manejo de estratégias ndo farmacoldgicas como a ETCC e o exercicio aerdbico
no tratamento do TCAP, por atuarem em mecanismos distintos e ndo concorrentes a
aplicacdo combinada das duas terapias pode gerar resultados superiores ao uso
isolado da ETCC. Por outro lado, o efeito da combinacédo das duas técnicas até o
presente momento foi investigado apenas de forma aguda sobre a sensacdo de
apetite em individuos com sobrepeso. Assim, essa dissertacdo teve por objetivos: 1)
revisar os parametros técnicos da ETCC e seus principais achados sobre os
sintomas de CA; 2) investigar se uma unica sessdo de ETCC isolada ou combinada
com exercicios aerdbicos poderia reduzir o consumo alimentar e a percepcdo de
fome e saciedade em pacientes com compulsdo alimentar; e 3) analisar os efeitos
cronicos da ETCC associada ao exercicio aerdbio sobre o controle e a percepc¢éo da
ingestdo alimentar, saciedade, composi¢do corporal e desfechos cardiovasculares
de adultos obesos com TCAP.

Palavras-chave: Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua, ETCC,
compulsdo alimentar, transtorno da compulsdo alimentar periddica, exercicio,

exercicio aeroébico.

ABSTRACT

Binge Eating Disorder (BED) is classified as an Autonomous Eating Disorder and is
characterized by repeated consumption of exceptionally large amounts of food
accompanied by a feeling of loss of control during binge eating (BAC). This disease
is of particular interest because of its frequency in primary care, its link with obesity
and its medical and psychiatric comorbidities, leading to a high socioeconomic impact
due to the reduction in quality of life and increased use of health services.

Studies show that the craving for food, or the uncontrollable desire to consume
certain foods (food craving), is closely associated with weight gain, especially when
considering the theory that some highly palatable foods work as addictive
substances, such as drugs. They also suggest that changes in brain circuit activity in
the dorsolateral prefrontal cortex (CPFDL) could generate therapeutic benefits in the
treatment of obesity, given that this brain region was previously associated with a

reduction in food craving. In this sense, transcranial direct current stimulation (ETCC)



on CPFDL emerges as a possible adjunctive technique for the treatment of
overweight and obesity.

In order to improve cognitive control in various contexts, ETCC was proposed by
directing a weak direct current through the cortical tissue through electrodes on the
scalp, where the spontaneous triggering activity caused by a cognitive process can
be slightly increased or attenuated, depending on the target brain region and the
direct current flow. This technique has been widely investigated in the context of
eating behavior, due to its role in regulating appetite and food consumption.

On the other hand, aerobic exercise is related to the improvement of eating habits
due to the suppression of hormones linked to satiety, regulating AC. In fact, regular
aerobic exercise promotes a protective environment, characterized by a reduction in
the chronic inflammatory process of dysfunctional adipose tissue and an
improvement in the oxidative capacity of skeletal muscle, reducing in the long run the
risk of cardiovascular events.

The management of non-pharmacological strategies such as ETCC and aerobic
exercise in the treatment of BED, since they act in different mechanisms and do not
compete with the combined application of the two therapies, can generate results
superior to the isolated use of ETCC. On the other hand, the effect of the
combination of the two techniques to date has been investigated only acutely on the
feeling of appetite in overweight individuals. Thus, this dissertation aimed to: 1)
review the technical parameters of ETCC and its main findings on the symptoms of
AC; 2) investigate whether a single session of ETCC alone or combined with aerobic
exercise could reduce food consumption and the perception of hunger and satiety in
patients with binge eating; and 3) to analyze the chronic effects of ETCC associated
with aerobic exercise on the control and perception of food intake, satiety, body

composition and cardiovascular outcomes in obese adults with BED.

Keywords: Transcranial direct current stimulation, ETCC, binge eating, binge eating

disorder, exercise, aerobic exercise.
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1. INTRODUCAO

A hiperfagia, ou seja, a ingestéo de grandes quantidades de alimentos, assim
como habitos alimentares inadequados e sedentarismo estdo entre as principais
causas relacionadas ao aumento excessivo do peso corporal e das doencas
cronicas associadas ao estilo de vida (1-3). Assim, a busca por uma intervencao
terapéutica voltada ao controle alimentar e do excesso de peso tem sido foco de
estudos nos ultimos anos (4,5). Recentemente definido, o Transtorno da Compulséo
Alimentar Periddica (TCAP) € uma categoria diagndstica geralmente associada com
psicopatologia e excesso de peso, podendo acarretar obesidade. Sua prevaléncia é
de 0,7% a 4% na populacdo em geral, 30% na populacdo de obesos em tratamento
e 50% na populacdo de obesos graves. Nesse sentido, estudos sobre morbidade e
sobrepeso apontam que 0s transtornos psiquiatricos serdo um dos principais
problemas de saude publica neste século (6).

Estudos tém mostrado recentemente que as diferengas individuais no
autocontrole e na resposta a imagens de alimentos em regides cerebrais de
recompensa e/ou relacionadas com a motivacdo estdo associadas positivamente
com a ingestdo de alimentos e podem predizer o ganho de peso corporal (7,8). A
saciedade pode ser definida como a sensacdo de plenitude e/ou a inibicdo das
sensacdes de fome, apos uma refeicdo. A regulacdo do apetite tem inUmeros
determinantes, incluindo a composicdo dos alimentos, os niveis de glicose no
sangue, alteracdes hormonais, disponibilidade de alimentos, estado emocional,
atividade fisica, microbiota intestinal, memoéria, sendo que essas informacdes séo
processadas nas redes neurais associadas a tomada de decisdo (9-11).

Um estudo randomizado controlado mostrou que tanto a terapia nutricional
guanto o exercicio fisico apresentaram efeitos igualmente benéficos como a terapia
cognitivo-comportamental na reducdo dos sintomas bulimicos (12). Embora a
literatura sugira uma associacdo positiva entre praticas saudaveis de controle de
peso, como atividade fisica e comportamentos alimentares, poucos estudos tém
explorado a atividade fisica ou exercicio para prevenir, controlar ou reduzir sintomas

de desordens alimentares e as disparidades de saude (13). Atividades que requerem
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ativagdo prolongada dos mecanismos aerdbicos, isto é, a capacidade do sistema
cardiopulmonar fornecer oxigénio aos musculos, principalmente aquelas de alta
intensidade (=260% do volume de oxigénio maximo) comumente promovem uma
supressao transitoria do apetite em individuos eutrdéficos, frequentemente associado
a alteracdes nos hormonios de regulacao do apetite (14,15).

A estimulacdo elétrica cerebral ou estimulagdo transcraniana por corrente
continua (ETCC) tem sido estudada nos ultimos anos e emerge como uma técnica
promissora de neuromodulacdo em uma variedade de condi¢cbes clinicas. Estudos
em neurociéncias demonstram que a modificacdo na atividade do cortex pré-frontal
dorsolateral atua em um mecanismo de autorregulacao geral do dominio e modula a
autorregulacédo afetiva e de apetite (16,17). Em alguns estudos foram observadas
reducdes significativas na ingestdo de calorias apés a ETCC ativa em relacdo aos
seus controles (18-21). Portanto, a neuromodulacdo pode ser uma possivel
abordagem na regulacdo da ingestdo alimentar em pacientes com compulsao
alimentar. Uma revisdo sistematica que avaliou estratégias cognitivas e de
neuromodulacdo para alimentacdo ndo saudavel e obesidade verificou que o
treinamento cognitivo e estratégias de neuromodulagcdo ambas afetam a
neuroplasticidade, e interven¢gdes combinadas podem gerar um efeito sinérgico (17).
Em suma, como os estudos existentes mostram que sao necessarias varias sessoes
de estimulacdo para alcancar mudancas sustentadas na alimentacdo ndo saudavel,
os autores defendem que sdo necessarias mais pesquisas sobre intervencdes de
neuromodulacdo e seus resultados a longo prazo (22). Da mesma forma, foi
encontrado apenas um estudo que avaliou os efeitos da ETCC associada ao
exercicio aerébico de forma aguda.

Nesse contexto, técnicas nao-farmacoldgicas/invasivas podem ser usadas
para controle da ingestdo alimentar e melhora da composi¢cdo corporal, como
exercicios aerobicos e ETCC. A combinacdo dessas técnicas pode possibilitar a
saude e qualidade de vida desses individuos. Desta forma, € possivel que os efeitos
do exercicio aerdbico associado a ETCC possam facilitar o controle e a percepcéo
da ingestdo alimentar se contrapondo aos mecanismos biolégicos que levam ao
reganho de peso, tornando possivel resultados mais consistentes com o tratamento

proposto.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. Compulsao alimentar

O transtorno alimentar compulsivo periédico (TCAP) pode ser conceituado
como um transtorno impulsivo/compulsivo, com sensibilidade a recompensa alterada
e vieses atencionais relacionados a alimentacao (23). Sua prevaléncia é de 0,7% a
4% na populacdo em geral, 30% na populacdo de obesos em tratamento e 50% na
populacdo de obesos graves. Nesse sentido, estudos sobre morbidade e sobrepeso
apontam gque o0s transtornos psiquiatricos serdo um dos principais problemas de
saude publica neste século. O Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos
Mentais (DSM-5) (24) da American Psychiatric Association (APA) caracteriza o
TCAP como episodios recorrentes de compulsdo alimentar que devem ocorrer, em
média, a0 menos uma vez por semana durante trés meses. Um episédio de
compulsédo alimentar é definido como a ingestdo, em um periodo determinado, de
uma quantidade de alimento definitivamente maior do que a maioria das pessoas
consumiria em um mesmo periodo sob circunstancias semelhantes (24). Assim, uma
ocorréncia de consumo excessivo de alimento deve ser acompanhada por uma
sensacdo de falta de controle para ser considerada um episddio de compulsdo
alimentar (24). Um indicador da perda de controle é a incapacidade de evitar comer
ou de parar de comer depois de comecar (24).

Estudos sobre bulimia nervosa e TCAP, que abordaram os alimentos
consumidos durante os episédios de compulsdo alimentar, evidenciaram que ha um
aumento da participacdo de carboidratos e gorduras na composi¢cao da dieta, sendo
que, durante os episodios, sdo preferidos os alimentos consumidos habitualmente
como lanches e sobremesas. Marcus, Wing e Hopkins (25), em estudos com obesos
com compulséo alimentar, encontraram que os alimentos e preparagdes preferidos
eram: doces (54%), biscoitos salgados (46%), cookies (20%), dentre outros.

A base neural do comportamento alimentar estd associada a uma interacéo
entre vias de recompensa (vias mesolimbica e mesocortical) e circuitos

homeostéaticos que regulam as necessidades de energia dietética percebida de um
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individuo (23). Alteragfes nos circuitos corticoestriatais de individuos com TCAP sao
semelhantes aquelas relatadas em estudos de pessoas com abuso de substancias
qguimicas, com alteracfes na funcéo do coértex pré-frontal, insular, cortex orbitofrontal
e estriado (23). Conforme esquematicamente delineado na figura abaixo (Figura 1),
o perfil neurocomportamental observado no TCAP parece ser subservido por regides
do cérebro, incluindo o estriado ventral, que é a base dos comportamentos de busca
de objetivos, motivacédo e sensibilidade a recompensa; o estriado dorsal, que esta
por tras dos comportamentos habituais e compulsivos; o coértex pré-frontal, que
sustenta a funcdo executiva; e a insula, que fundamenta a interocepcao, a tomada
de decisdes, a percepcéo do paladar e a regulacéo alimentar. Essas regides podem
estar relacionadas ao TCAP de maneira semelhante a de dependéncias e

transtornos do controle de impulsos.

Prefrontal Cortex Anterior Cingulate Cortex Insular Cortex
+fMRI [1-3] »Structural MRI (6] «fMRI 1, 7, 12]
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Figura 1. Representacfes esquematicas dos circuitos cerebrais relacionados ao
TCAP e um modelo neurobioldgico proposto com relagdo a recompensa / motivacao,

controle inibitorio e comportamento habitual (23).
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Lavagnino et al. (26) realizaram uma revisdo sistematica e metandlise de
estudos neurocognitivos e de neuroimagem para avaliar o controle inibitério na
obesidade e TCAP (26). Dos seis estudos incluidos nesta metanalise (27-32), trés
deles compararam participantes obesos com e sem TCAP, e observaram
comprometimento significativo no controle inibitério nos individuos com TCAP em
comparacgao aos participantes sem esta condi¢do (26). Além disso, um outro estudo
de revisdo sistematica e metanalise (33) associou o TCAP a um pior estado
psicolégico e fisico, incluindo transtornos psiquiatricos, funcdo social prejudicada,
dor crbnica, obesidade, predispondo os individuos a sindrome metabdlica
independente do ganho de peso, diabetes tipo 2, diabetes de inicio precoce, e piores
complicacBes e desfechos relacionados ao diabetes, devido a ndo adesdo as
modificacdes dietéticas recomendadas (33).

As abordagens estudadas sobre o tratamento do TCAP com mais énfase sdo
os tratamentos farmacoldgicos e as psicoterapias, sendo que as intervencdes
combinadas parecem ser mais eficazes (34). O objetivo do tratamento é estabelecer
habitos saudaveis de alimentacdo e ajudar o paciente a evitar todas as formas de
hiperalimentacdo (34). A terapia cognitivo-comportamental (TCC) € a que tem sido
mais estudada e a que aponta melhores resultados (33,34). Trata-se de uma
psicoterapia de curto prazo (cerca de 12 a 16 sessdes), que enfoca aspectos
cognitivos do problema (pensamentos distorcidos) como a auto-avaliacdo centrada
no peso e forma do corpo, baixa auto-estima, perfeccionismo e outros aspectos,
enquanto a parte comportamental enfoca os hébitos alimentares inadequados
(33,34).

As diretrizes atuais da APA e do Instituto Nacional de Exceléncia em Saude e
Cuidados (NICE) (33) apoiam o uso de TCC e inibidores seletivos de recaptacdo de
serotonina, mas diferem em conteudo e tempo. Neste sentido, a APA recomenda
uma abordagem de equipe (incluindo psiquiatras, psicologos, nutricionistas e
assistentes sociais) com TCC e medicagdo como terapia adjuvante. Em contraste, o
NICE recomenda uma abordagem de autoajuda baseada em TCC, mas também
reforca a monoterapia de medicamentos como tratamento suficiente para alguns
pacientes. As melhores praticas para o controle de peso nao séo claras, em parte
devido as diferentes perspectivas sobre abordagens baseadas em dietas e cirurgia
bariatrica em obesos com TCAP. Além disso, pouco se sabe sobre o efeito dos

fatores do paciente, do provedor e do nivel de ajuste nos resultados do tratamento
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(33). Embora as terapias psicologicas sejam a principal abordagem para o
tratamento de transtornos alimentares, 0s avancos na pesquisa etiolégica emergem
a necessidade do desenvolvimento de tratamentos mais direcionados e focados no

cérebro.

2.2. Exercicio fisico no tratamento da compuls&o alimentar

Dentre as abordagens ndo farmacoldgicas para o tratamento da compulsdo
alimentar, o exercicio tem sido extensamente associado com a promoc¢do de
numerosos mecanismos neuroplasticos, além de uma série de beneficios para o
bem-estar social, fisico e afetivo de individuos com transtornos psiquiatricos (35). A
figura 2 descreve a disfuncédo da cascata de recompensa do cérebro. O consumo
excessivo de um alimento (como o acucar) altera o sistema de recompensa,
resultando em uma deficiéncia que antecede o vicio do aglcar. Esse circulo vicioso
pode ser atenuado pelo exercicio fisico por meio do aumento do fator neurotrofico
(BDNF) e do sistema dopaminérgico (36).

brain

BDNF ﬁ
o B

EXERCISE
SUGAR

Figura 2. Cascata de recompensa do cérebro e efeitos do exercicio fisico (36).
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Um estudo de revisdo epidemioldgica mostrou consistentemente que o
exercicio fisico (EF) habitual est4 associado a uma melhor salde fisica e mental
(37). O EF demonstrou eficacia como estratégia de prevencdo secundaria,
promovendo perda/manutencdo de peso e controle glicémico, atenuando o declinio
funcional e melhorando os sintomas de humor e ansiedade em individuos com
doencas crbnicas, como o diabetes tipo 2 (38-40).

Ao avaliar a importancia das intervencfes direcionadas ao movimento no
tratamento multidisciplinar do TCAP, Vancampfort et al. (41) encontraram oito
estudos que evidenciaram os efeitos e beneficios que o0 movimento e o exercicio
fisico podem ter em pessoas com TCAP. Evidéncia forte foi encontrada para: 1)
perda de peso significativa apds intervencdes de movimento e 2) menos sintomas de
depressdo apos uma combinacdo de movimento e TCC comparada a TCC isolada.
Havia apenas evidéncia limitada para 1) o fato de que a combinagdo de movimento
e TCC leva a menor desordem alimentar do que TCC sozinha; 2) os efeitos
benéficos do Yoga na perda de peso, bem como na reducdo da patologia do
transtorno alimentar. Porém, a literatura vem sugerindo que a caminhada pode ser
atil na reducao da patologia do transtorno alimentar (41,42).

O efeito do EF como uma possibilidade terapéutica no tratamento da CA
comecou a ser explorado por Levine, Marcus e Molton (43) quando realizaram uma
intervencao de exercicio no tratamento de mulheres obesas com TCAP. Os autores
observaram que no poés-tratamento, 81,4% dos individuos que receberam tratamento
estavam abstinentes da compulsao alimentar (43). Em revisao sisteméatica conduzida
por Baillot et al. (44) que avaliou o impacto da atividade fisica e aptidao fisica em
individuos obesos, o exercicio foi prescrito tanto sozinho quanto em combinacao
com intervengBes comportamentais e dietéticas. Varios desses estudos relataram
mudancas favoraveis na composi¢ao corporal, como reducdes na gordura corporal e
nenhum efeito adverso foi relatado (45-47). Apenas um unico estudo (46) analisou
desfechos de saude mental associados a intervengdes de exercicios para perda de
peso, sendo observado que escores de qualidade de vida melhoraram nos grupos
de exercicios de intensidade moderada e alta em comparacédo com os controles sem
exercicio.

Tem sido sugerido que o EF aborda os mecanismos subjacentes da TCAP
(obesidade, depressédo, preocupacdes com a forma do corpo ou com 0O peso,

ansiedade) aumentando assim, a eficiéncia do tratamento (48). Uma revisédo
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sistematica conduzida por Blanquet et al. (47) avaliou os beneficios do EF no
tratamento de individuos com TCAP, e observaram a redugcdo dos episodios de
compulsdo alimentar e melhora de outras comorbidades associadas. Tem sido
proposto que potenciais mecanismos de acdo do EF incluem alteracdes
neuroquimicas que afetam o sistema de recompensa, reducédo do afeto negativo e
seus efeitos anorexigenos (47). O EF regular pode facilitar o controle de emoc¢des
negativas, mas € raramente usado em clinicas devido ao medo de reforcar o
exercicio excessivo usado para compensar a compulsdo alimentar (49,50). Um
estudo controlado randomizado anterior mostrou que o EF regular é tdo eficaz
quanto a TCC no alivio dos sintomas da bulimia nervosa (51).

Pesquisas anteriores demonstraram que exercicios aerdbicos e de ioga podem
de fato reduzir significativamente o numero de compulsdes e indice de massa
corporal (IMC) de pessoas com TCAP, enquanto o exercicio aerdbico também pode
reduzir os sintomas depressivos (52). Estudo qualitativo utilizando entrevistas
semiestruturadas em mulheres com TCAP (53) indicou que as principais barreiras a
participacdo de atividade fisica incluem ansiedade, problemas de salude, questdes
compulsivas, um nivel reduzido de aptidao fisica, falta de tempo para realizar
atividade fisica, falta de apoio social e acesso limitado as instalacdes.

Pendleton et al. (54) avaliou os efeitos do exercicio fisico associado a TCC para
TCAP em mulheres obesas durante 16 meses, randomizadas em grupos com
manutencdo a TCC, com e sem exercicio. Das 84 mulheres que completaram o
estudo, as que receberam TCC com exercicio demonstraram reducdes significativas
na frequéncia de compulsdo alimentar comparadas aquelas que receberam apenas
TCC. A manutencdo da TCC com exercicio apresentou uma taxa de abstinéncia de
58% no final do periodo de estudo e uma reducdo média de 2,2 unidades de IMC. O
IMC foi significativamente reduzido nas condicdes de manutencdo da TCC com
exercicio. Os autores sugerem que adicionar exercicios a TCC e prolongar a
duracdo do tratamento aumenta os resultados e contribui para a reducdo da
compulséo alimentar e do IMC (54).

Determinar a magnitude do impacto que o EF tem no funcionamento do cérebro
€ importante para avaliar a eficacia terapéutica de uma intervencdo que seja
associada ao mesmo e compara-la objetivamente com a de outras abordagens de
tratamento (35). Desta forma, levando em consideragdo a capacidade do EF

influenciar uma ampla gama de mecanismos neuroplasticos e sua natureza de baixo
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risco e baixo custo (35), torna-o uma forma de tratamento desejavel e altamente

acessivel para em diversas sintomatologias.

2.3. Neuromodulac¢ao no tratamento da compulsao alimentar

Uma propriedade adaptativa crucial do cérebro humano é sua capacidade de
reorganizacdo e reestruturacdo, ou seja, sua neuroplasticidade. Essa
neuroplasticidade refere-se a capacidade do sistema nervoso de se reorganizar de
acordo com influéncias intrinsecas e extrinsecas (35), onde estdo envolvidos varios
neurotransmissores e neuromoduladores como dopamina, adenosina, serotonina e
acetilcolina. Neste contexto, a estimulacdo cerebral ndo invasiva refere-se a
métodos usados para avaliar e modular esta funcdo cerebral e um dos métodos mais
utilizados € a estimulagdo transcraniana por corrente continua (ETCC) (35). Foi
demonstrado que o bloqueio da dopamina e de receptores especificos de adenosina
impede a inducdo de plasticidade devido a ETCC. Na verdade, a modulacdo da
atividade de diferentes grupos de neuromoduladores tem um impacto sobre os
efeitos da ETCC. Assim, em conjunto, tanto quanto é conhecido atualmente, a ETCC
induz plasticidade dependente de calcio nas sinapses glutamatérgicas, que é
provavelmente bloqueada pela reducdo da atividade GABA (55). Na figura 3A,
presume-se que a ETCC induz a plasticidade das sinapses glutamatérgicas e que a
reducdo da atividade GABA bloqueia esses efeitos. Neuromoduladores como a
dopamina e a acetilcolina tém um impacto modulador nos efeitos da ETCC. Para
sinapses glutamatérgicas, por seus efeitos de despolarizacédo ou hiperpolarizacao da
membrana, a ETCC aumentara ou reduzira o influxo de calcio via receptores NMDA
(NMDAR) e canais de calcio dependentes de voltagem (VGCC). Na dependéncia da
alteracdo do calcio intraneuronal, sdo ativadas cascatas enzimaticas, que inserem 0s
receptores glutamatérgicos AMPA (AMPAR) ou o0s removem da membrana
subsinaptica, fortalecendo ou enfraquecendo as conexdes sindpticas. A figura 3B
demonstra que a quantidade de alteracdo do calcio intracelular determina se LTP
aumenta a excitabilidade ou LTD diminui a excitabilidade. A baixa concentracdo de
calcio intracelular, presumivelmente induzida por ETCC catédica, resultard em LTD,
enquanto que a alta concentragdo de calcio, induzida por ETCC anddica, resultara

em LTP. Este conceito explica por que a estimulacdo intensificada dentro de certos
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limites resulta em efeitos mais fortes de estimulagdo, mas também por que
protocolos especificos podem resultar em uma conversao de efeitos colaterais (por
exemplo, de LTD-para plasticidade semelhante a LTP para protocolos de ETCC

catédicos intensificados) (55).
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Figura 3. Mecanismo de efeitos neuroplasticos da ETCC.
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A ETCC consiste na aplicacdo de corrente elétrica baixa (até 2mA) para
regides do cérebro através de eletrodos colocados no couro cabeludo para
despolarizar (anddica) ou hiperpolarizar (catddica) os neurdnios residentes (56).
Estdo consolidados os beneficios da ETCC para diversas indicacdes clinicas como o
transtorno obsessivo compulsivo, depressao, ansiedade, dor crénica, reabilitacdo no
acidente vascular cerebral e dependéncias, e vem sendo explorados 0s potenciais
deste tratamento para os transtornos alimentares (56).

O sistema neurotransmissor envolvido na compulsdo alimentar (CA) se
sobrepde substantivamente com aquele envolvido no desejo de drogas, ou seja, a
exposicdo a estimulos provocadores de desejo por comida e drogas esta associado
a niveis aumentados de circuitos de recompensa de ativagdo dopaminérgica no
cérebro (57). Desejo por comida e desejo por drogas também sdo mediados pela
neuroanatomia funcional compartilhada, assim varias regides cerebrais parecem
estar envolvidas (57). Em uma revisdo conduzida por Tang et al. (58), sugere que o
cortex pré-frontal dorsolateral € ativado em resposta a sensacfes que induzem a

vontade por alimentos (59,60) e fissura por drogas (61-63).
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A modificacdo na atividade do cortex pré-frontal dorsolateral (CPFDL) atua em
um mecanismo de modulagédo, atuando na autorregulacdo afetiva e de apetite (18-
21). Kekic et al. (64) avaliou os efeitos da ETCC no cortex pré-frontal sobre o desejo
por comida e o desconto temporal em 17 mulheres com compulsdes alimentares
frequentes. Foi realizado um delineamento cruzado randomizado intra-sujeitos para
examinar se uma sessdo de 20 minutos de ETCC bilateral no CPFDL modificaria
transitoriamente os desejos de comida e o desconto temporal (uma medida de
impulsividade de escolha). Observou-se reducdo temporaria nos desejos por
comida, efeito inibitério mais forte no desejo por alimentos doces do que por comidas
salgadas, assim como comportamentos de escolha mais reflexivos (64).

Em ensaio clinico conduzido por Burgess et al. (64), foi observado que uma
Unica sessdo de ETCC ativa de 20 minutos em 30 pacientes com CA foi capaz de
diminuir o desejo por doces, proteinas salgadas e uma categoria de todos os
alimentos, com reduc¢des mais significativas nos homens. A ETCC também diminuiu
consideravelmente o consumo alimentar total e preferido independentemente do
sexo. As reducdes no desejo e ingestao de alimentos foram previstas por comer com
menos frequéncia por motivos de recompensa e maior intengéo de restringir calorias,
respectivamente. No estudo de Sheeraj et al. (65) que relatou os efeitos da ETCC
em um paciente foi possivel observar melhor controle sobre a alimentacao,
sensacdo de saciedade e capacidade de comer apds exposicdo a alimentos
sugeridos, além de perda de peso de 3kg apds 10 sessbes diarias. Apos 10 meses
de acompanhamento, a melhora no padrdo de compulsdo alimentar persistiu com

perda adicional de peso de 7kg (65).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo primario

Comparar os efeitos da ETCC e da ETCC associada ao exercicio aerdbico
sobre a ingestao alimentar de pacientes com sintomas de compulsao alimentar.

3.2 Objetivos secundarios

¢ Identificar se h& alteracdo no comportamento alimentar de individuos submetidos
ao tratamento com ETCC ativa por 10 semanas;

¢ |dentificar se ha alteracdo no comportamento alimentar de individuos submetidos

ao tratamento com ETCC placebo mais exercicio aerébico por 10 semanas;

¢ |dentificar se ha alteracdo no comportamento alimentar de individuos submetidos
ao tratamento com ETCC ativa mais exercicio aerdbico por 10 semanas;

e Comparar o comportamento alimentar de individuos submetidos a ETCC ativa,o
Exercicio aerdbico mais ETCC placebo e ETCC ativa mais exercicio aerébico apos
10 semanas de tratamento;

e Comparar a ingestéao calérica de individuos submetidos a ETCC ativa, exercicio
aerdbico mais ETCC placebo e ETCC ativa mais exercicio aerobico apés 10
semanas de tratamento;

e Comparar a composi¢do corporal de individuos submetidos a ETCC ativa,
exercicio aerébico mais ETCC placebo e ETCC ativa mais exercicio aerébico apos
10 semanas de tratamento.
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4. HIPOTESES

Individuos que receberem o tratamento com ETCC ativa mais exercicio
aerobico apresentardo melhores respostas no comportamento alimentar, diminuicao
da ingestdo caldrica, e alteracbes na composicao corporal, em relagcdo aqueles
submetidos a ETCC ativa ou ETCC placebo associada ao exercicio aerdbico
isolados.
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5. CAPITULO | - EFEITO DA ESTIMULACAO TRANSCRANIANA POR
CORRENTE CONTINUA (ETCC) NO TRANSTORNO DA COMPULSAO
ALIMENTAR: UMA REVISAO SISTEMATICA

RESUMO

Objetivo: Realizar uma revisao sistematica para verificar os efeitos da Estimulagéo
Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) comparada ao placebo ou néo-
intervencdo em individuos adultos com sintomas ou diagnoéstico de transtorno da
compulsdo alimentar periddica (TCAP). Fontes: As buscas foram aplicadas nas
bases de dados em saude: PubMed (Medline); ScienceDirect (Elsevier); SciELO e
LILACS, até agosto de 2020. Os estudos incluidos deveriam ter utilizado a ETCC
nos sintomas da compulsao alimentar. Resumo dos achados: Foram encontrados
122 artigos nas bases de dados escolhidas. Dos seis artigos elegiveis, foi totalizada
uma amostra de 194 individuos, de ambos os sexos, com idade entre 18 e 55 anos,
com diagndstico ou sintomas de compulsdo alimentar. Conclusfes: Para os
protocolos testados, a ETCC sobre o cértex pré-frontal dorsolateral melhorou os
sintomas de compulsdo alimentar, bem como o desejo e ingestao alimentar. Outros
estudos controlados com tamanhos de amostra maiores e uma exploracdo mais

ampla de diferentes protocolos de ETCC séo necessarios.

Palavras-chave: Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua, ETCC,

compulséo alimentar, transtorno da compulséo alimentar periodica.
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6. CAPITULO Il - EFEITOS AGUDOS DA ESTIMULACAO TRANSCRANIANA POR
CORRENTE CONTINUA (ETCC) E DO EXERCICIO AEROBIO NA COMPULSAO
ALIMENTAR: ENSAIO RANDOMIZADO CONTROLADO

RESUMO

Introducdo: As técnicas de exercicios fisicos e de neuromodulacdo estéao
associadas ao autocontrole nas regides cerebrais de recompensa, podendo ambas
atuar positivamente no controle da compulséo alimentar (CA). Objetivo: Investigar
se uma Unica sessao de estimulagéo transcraniana por corrente continua (ETCC)
isolada ou combinada com exercicios aerdbicos pode reduzir o consumo alimentar e
a percepcdo de fome e saciedade. Métodos: Foram recrutados 29 pacientes com
compulsdo alimentar em um estudo randomizado, duplo-cego e controlado. Os
participantes receberam uma sessdo de ETCC ativa ou simulada no cortex preé-
frontal dorsolateral, isolada ou combinada com exercicios aerobicos,
simultaneamente com videos de alimentos que causam fissuras, como doces e fast
food. O desfecho primario foi uma reducdo na ingestdo de alimentos confirmada pelo
registro de 24 horas com um desfecho secundéario de fome, saciedade e desejo
incontrolavel de comer por escalas analdgicas visuais. Resultados: Nao foram
observadas diferencas significativas intergrupos. Em comparag¢do com a simulacao
combinada com exercicio (n = 7), os participantes que receberam apenas ETCC (n =
11), obtiveram menos fome e saciedade ao acordar [5,0 (1,0-9,0) vs. 8,0 (5,0-9,0), P
<0,05], o mesmo sendo observado sobre o desejo incontrolavel de comer alimentos
saborosos [8,0 (5,0-10,0) vs. 3,0 (2,0-8,0), P <0,05]. Além disso, a ETCC associada
ao exercicio reduziu a fome e a saciedade antes do jantar [1,0 (1,0-3,0) vs. 4,0 (4,0-
7,0), P <0,01]. Nenhuma mudanca significativa foi observada na ingestdo de
alimentos e outros parametros de fome, saciedade e desejo incontrolavel de comer.
Conclusdes: Uma Unica sessdao de ETCC no CPFDL esquerdo associada ao
exercicio aerébio e ambiente de realidade virtual ndo diferiu entre os grupos
analisados. Registro do estudo: identificador ReBEC RBR-3d8fd2.

Palavras-chave: Estimulacdo transcraniana por corrente continua, ETCC, exercicio,

compulsdo alimentar.
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7. CAPITULO Il - EFEITOS DA ESTIMULACAO TRANSCRANIANA POR
CORRENTE CONTINUA (ETCC) ASSOCIADA AO EXERCICIO AEROBICO NO
TRATAMENTO DA COMPULSAO ALIMENTAR: UM ENSAIO CLINICO
RANDOMIZADO

RESUMO

Introducéo: O transtorno da compulsdo alimentar periddica (TCAP) é intimamente
associado a obesidade, caracterizado pelo consumo repetido de quantidades
excepcionalmente grandes de alimentos acompanhado de um sentimento de perda
de controle durante o episddio de compulsdo alimentar. Os tratamentos existentes
sdo moderadamente eficazes com altas taxas de recidiva, assim, técnicas de
exercicios fisicos e de neuromodulacdo tém emergido com positivo potencial
associado ao autocontrole nas regides cerebrais de recompensa. Objetivo:
Investigar se 20 sessdes de estimulacao transcraniana por corrente continua (ETCC)
isolada ou combinada com exercicios aerébicos (EA) poderiam reduzir 0 consumo
alimentar e a percepcao de fome e saciedade em individuos adultos com TCAP.
Métodos: Foram recrutados individuos adultos com TCAP em um estudo
randomizado, duplo-cego. Os participantes receberam 20 sessfes de acordo com a
randomizacao aleatoria (1) ETCC ativa, (2) ETCC placebo e EA ou (3) ETCC ativa e
EA, simultaneamente com videos de alimentos que causam fissuras, como doces e
fast foods. Aplicou-se ETCC com 2mA/20 min, com o anodo sobre o cortex pré-
frontal dorsolateral direito e o catodo sobre a regido supraorbital contralateral
(Soterix Medical®). O EA foi realizado em esteira apds a ETCC, com aquecimento
inicial e intensidade de 60-65% da FCmax, repetindo as avaliacdes ao final. Os
desfechos priméarios incluiram medidas da ingestéao alimentar e percepc¢des da fome,
saciedade e desejo. Os desfechos secundarios foram avaliados através da
composicdo corporal, marcadores bioquimicos (perfis lipidico, glicémico e leptina) e
consumo maximo de oxigénio. Resultados: O grupo ETCC apresentou menores
valores de triglicerideos e massa magra comparado com 0S demais grupos.
Entretanto, em relacdo a ingestdo alimentar, fome, saciedade ao longo do dia, e
desejo incontrolavel de comer, ndo houve diferenca entre os grupos. Conclusdes: A
ETCC isolada foi capaz de melhorar mais desfechos clinicos como a massa adiposa

e triglicerideos. Em nosso conhecimento, até o presente momento este é o primeiro
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estudo a demonstrar que a associacdo do ETCC com exercicio aerdbico pode
melhorar os sintomas de compulsdo alimentar na populagéo investigada. Registro
do ensaio: identificador ReBEC RBR-3d8fd2.

Palavras-chave: Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua, ETCC,
exercicio, compulsao alimentar.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

O excesso de peso € um grave problema de saude publica. Sua prevaléncia
vem crescendo acentuadamente nas ultimas décadas, mesmo nos paises em
desenvolvimento, o que levou a doengca a condicdo de epidemia global. Seu
tratamento, apesar de multidisciplinar, continua produzindo resultados insatisfatorios.
Uma nova abordagem, neste sentido, parece emergir do campo das neurociéncias,
mais especificamente, as técnicas de neuromodulacdo n&o-invasivas tém se
mostrado eficazes na reducdo do desejo e do consumo de alimentos especificos
através da estimulacdo do CPFDL por ETCC. A revisdo da literatura realizada
demonstrou que tanto sessfes Unicas quanto multiplas de ETCC mostraram efeito
positivo nos sintomas de compulséo alimentar, tanto em individuos eutréficos quanto
com excesso de peso. Algumas limitacdes foram observadas, como a diversidade de
testes utilizados nos estudos, tornando dificil a obtencdo de um resultado padréo.
Também nao foram encontrados muitos estudos que realizaram protocolos crénicos,
levando-nos a acreditar que sado necessarias mais pesquisas focando nesse tipo de
protocolo.

Com base nos achados do ensaio realizado, uma Unica sessado de ETCC no
CPFDL esquerdo com realidade virtual associada ou ndo ao exercicio aerobio nao
apresentou diferenca entre os grupos. A ETCC demonstrou aumentar a saciedade
ao longo do dia e diminuir o desejo em grupo alimentar especifico. A ETCC
associada ao exercicio aerdbio apresentou menos efeitos tendo em vista 0s
mecanismos fisioldgicos de adaptacdo ao exercicio, mas também foi capaz de
aumentar saciedade. Multiplas sessfes de ETCC e estimulo visual simultaneo
combinadas com exercicio aerobio mostraram melhores efeitos, reduziram a
ingestdo alimentar e o desejo incontrolavel de comer determinados grupos
alimentares, assim como reduziram a percepg¢éo da fome, aumentando a saciedade.
Porém, a ETCC isolada foi capaz de melhorar mais desfechos clinicos do que
combinada ao exercicio, fato que pode ser justificado pelo pequeno tamanho
amostral e a auséncia de um grupo com ETCC placebo + EA como controle.

Em nosso conhecimento, até o presente momento este é o primeiro estudo a
demonstrar que a associacdo do ETCC com exercicio aerébico pode melhorar os

sintomas de compulsdo alimentar na populagido investigada. E possivel que um
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tratamento cronico com estimulagdo transcraniana sobre o CPFDL possa ser
utiizado de forma conjunta ao planejamento dietético, a fim de minimizar os
sintomas da CA e contribuir para a reducdo na massa adiposa em individuos com
excesso de peso. Ensaios clinicos randomizados mais robustos e com amostras
maiores devem ser conduzidos a fim de confirmar os achados deste estudo para que

esta técnica possa ser utilizada na pratica clinica.
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