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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 ingestdo 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 Compulsao
Alimentar Periddica (TCAP) € uma categoria diagnostica 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 informac¢des sao
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 aerodbicos, 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 eutroficos, 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 autorregulacdo 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 compulsdo
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 intervencdes combinadas podem gerar um efeito sinérgico (17).
Em suma, como os estudos existentes mostram que sdo necessarias varias sessdes
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 percepgéo
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 periddico (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
salde publica neste século. O Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos
Mentais (DSM-5) (24) da American Psychiatric Association (APA) caracteriza o
TCAP como episodios recorrentes de compulsédo 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 compulsédo alimentar, evidenciaram que ha um
aumento da participacdo de carboidratos e gorduras na composi¢ao 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 preparacdes preferidos
eram: doces (54%), biscoitos salgados (46%), cookies (20%), dentre outros.

A base neural do comportamento alimentar estd associada a uma interacao
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 cortex 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)

*SPECT [4] fMRI[7]
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=5 3. Balodis et al. (2014)
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. - 10. Wang et al. (2011)
e 11. Voon et al. {2014a)
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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) é 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 habitos 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 recaptacéo de
serotonina, mas diferem em contetudo 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

16



(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 promocao 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 disfuncdo 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 agUcar. 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 apO6s uma combinacdo de movimento e TCC comparada a TCC isolada.
Havia apenas evidéncia limitada para 1) o fato de que a combinacdo 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 pdés-tratamento, 81,4% dos individuos que receberam tratamento
estavam abstinentes da compulsao alimentar (43). Em reviséo 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 comparagcdo com 0s 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 reducdo dos episddios 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 aerébicos 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 reducgdes significativas
na frequéncia de compulséo 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 condicbes 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 estimulagédo 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 despolarizacdo ou hiperpolarizacéo 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, séo ativadas cascatas enzimaticas, que inserem o0s
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 conversdo 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 autorregulacéo 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 sesséo 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 ingestdo 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 padrédo 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.

INTRODUCAO

O transtorno da compulséo alimentar periddica (TCAP) é o disturbio alimentar
mais prevalente no mundo, e caracteriza-se pela ingestdo de grande quantidade de
alimentos em um periodo de tempo delimitado, acompanhado da sensacéo de perda

de controle (1,2). A hiperfagia, impulsionada por iniameros fatores bioldgicos e
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ambientais, € uma das causas responsaveis pela atual epidemia de sobrepeso e de
obesidade (1,2). Quando nos referimos as etiologias do TCAP, observa-se

determinantes multifatoriais (1,2).

Os modelos neurobioldgicos enfatizam a influéncia do estresse tanto no inicio
quanto na manutenc¢ao do disturbio e, também, o desenvolvimento de caracteristicas
semelhantes as do vicio, como desejo, impulsividade e compulsividade, alteracbes
na funcao executiva, atencao e tomada de deciséo relacionada a recompensa (3). O
processamento de recompensas € mediado pelo cortex pré-frontal dorsolateral
(CPFDL), desempenhando um papel importante na inibicdo cognitiva e na regulacéo
das emocodes, tornando-se um alvo frequente de pesquisas relacionadas aos
disturbios alimentares (4,5). A atividade neural no cortex pré-frontal induzida por
sinais alimentares também difere entre individuos obesos e eutréficos (6). Esta
regido esta envolvida no impulso a ingestdo alimentar que normalmente €
estimulada pela dieta e pela fome. O cérebro de individuos obesos parece reagir a
sinais de comida como se estivesse em balanco energético negativo, mesmo
estando alimentado, ou seja, balan¢co energético positivo. Assim, o processamento
cerebral aparentemente defeituoso em resposta aos estimulos alimentares pode
resultar em recompensa inadequada, estimulando o consumo alimentar em
individuos obesos, resultando em aumento de massa corporal (6).

Embora dieta e nutricdo equilibradas sejam essenciais para o0 manejo da
maioria dos distlrbios metabdlicos, se ndo todos, muitas pessoas tém dificuldade em
seguir um planejamento alimentar (7). Observa-se que as atuais abordagens
monoterapéuticas no tratamento da obesidade ndo tém sido muito eficazes. Desta
forma, as terapias combinadas, dieta mais medicamento, tém sido mais efetivas,
provavelmente devido aos efeitos aditivos e sinérgicos proporcionados pelos
medicamentos (8) que em sua maioria atuam no sistema nervoso para suprimir o
apetite (9). Além das abordagens medicamentosas, as técnicas de neuromodulacéo,
como a Estimulagéo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) estdo emergindo
como uma técnica promissora nao invasiva em uma variedade de condigdes clinicas.
A ETCC permite a modificacao da excitabilidade neuronal em regides envolvidas em
comportamentos especificos, fornecendo uma corrente fraca através do couro
cabeludo (10). Assim, a ETCC é adequada para alvos corticais, especificamente
setores laterais e dorsomediais do cortex pré-frontal que contribuem para o controle

cognitivo.
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Embora os mecanismos precisos de acdo da ETCC ainda ndo sé&o
completamente compreendidos, uma hipétese em relagdo ao TCAP é que o
aprimoramento da atividade do CPFDL através do estimulo elétrico pode modular o
controle cognitivo e a supressdo de mecanismos relacionados a recompensa que
estimulam o desejo ou a ingestdo excessiva de comida (2,11). Esta técnica mostrou-
se promissora para reduzir agudamente o desejo por alimentos (12,13) e
consequentemente para o tratamento de individuos obesos (14-16). As descobertas
recentes da neuromodulacdo sugerem potenciais beneficios na auto-regulacdo da
cognicdo, emocdo e comportamento. Apesar do perfil favoravel de seguranca e
tolerabilidade da ETCC, sdo necessérias investigacdes para comprovar a eficacia
terapéutica no tratamento de varias patologias neurolégicas, como o TCAP (8). Além
disso, os estudos existentes que avaliaram especificamente os efeitos da ETCC no
TCAP sé&o escassos, e divergentes nos protocolos de intervencdo. Desta forma, o
objetivo deste estudo foi revisar de forma sistematica os efeitos da Estimulacdo
Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) comparada ao placebo ou néo-
intervencdo em individuos adultos com sintomas ou diagnéstico de TCAP.

METODOLOGIA

O estudo caracteriza-se por uma revisao sistematica, com base nos critérios
do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (Prisma) e
registro n°® CRD42020140950.

Foi aplicada uma estratégia de pesquisa em quatro bases de dados em
saude, para identificar os principais estudos que avaliaram o uso da estimulacao
elétrica por corrente continua (ETCC) em individuos adultos com sintomas ou

diagnéstico de transtorno da compulséo alimentar peridédica (TCAP).

Para fins de avaliacdo da doenca, foram adotados os critérios de avaliagao
subjetiva, por meio do Manual Diagnodstico e Estatistico de Transtornos Mentais
(DSM-5) (17). Assim, como desfecho primario foram adotados os escores do desejo
incontrolavel de comer.
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Estratégia de busca

Como estratégia de busca foi adotada a légica baseada em descritores
especificos (idioma: inglés-USA), vinculadas aos operadores booleanos (AND e OR),
com auxilio de parénteses () para delimitar intercalacbes dentro da mesma légica e
aspas (“) para identificagdo de palavras compostas. Foi aplicada da seguinte forma:
(tDCS” OR “transcranial direct current stimulation”) AND (“binge eating disorder OR
BED”). As buscas foram aplicadas nas bases de dados: PubMed (Medline);
ScienceDirect (Elsevier); SciELO e LILACS, em janeiro de 2020 e revisada em

agosto de 2020, para fins de checagem de novos artigos.

N&o foram adicionados filtros para limitacdes, como: idioma do artigo, publico
alvo ou data limite de publicacao.

Critérios de inclusao

Foram incluidos estudos de acordo com os seguintes critérios: (1) publicados
em qualquer idioma; (2) sem limite de data; (3) populacdo adulta (20 a 49 anos), ou
conter um grupo que se enquadrasse nesta faixa etaria; (4) um, ou mais grupos
deveriam realizar algum protocolo de ETCC isolado comparado com placebo ou nao-
intervencao, sendo que a frequéncia, o tempo de duracao e a intensidade ndo foram
estabelecidos como um critério; (5) sintomas ou diagnéstico de TCAP segundo
critérios de avaliacdo subjetiva do DSM-5; (6) delineamento do tipo ensaio clinico
randomizado (ECR) (7) como desfecho deveriam avaliar os sintomas de compulséo
alimentar (CA).

Selecéo dos estudos

Para a selecéo dos estudos elegiveis, utilizou-se o software EndNote, que
serviu como base na identificacdo dos artigos previamente selecionados para a
elaboracao do fluxograma do estudo, contemplando quatro fases: a) Identificagao:
recrutamento dos estudos; b) Selecao: duplicidade e exclusdo a partir da leitura dos
titulos e resumos; c) Elegibilidade: excluséo a partir da leitura integral dos estudos; e
d) Inclusdo: inclusdo dos estudos elegiveis, conforme critérios de inclusdo pré-
estabelecidos. Cada fase foi realizada separadamente por dois pesquisadores e

analisada por um terceiro revisor em caso de discordancia, seguindo trés critérios de
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inclusdo ou exclusdo dos artigos: artigos selecionados igualmente pelos dois
pesquisadores foram incluidos; artigos ndo selecionados foram excluidos; artigos
incluidos por apenas um pesquisador foram analisados pelo revisor que, no caso de
enquadramento, foram incluidos. Para fins de inclusdo de estudos por outros
métodos (literatura cinzenta), foi adotado o critério de avaliagdo/inclusdo a partir da
leitura das referéncias (citagcdes) dos estudos incluidos na fase de elegibilidade
(leitura integral dos artigos). Para sua inclusdo na revisdo sistematica, os artigos
deveriam tratar-se de estudos que utilizaram protocolos de ETCC na populacéo
adulta, e que abordassem a avaliacdo da CA como desfechos primarios ou

secundarios.

Avaliacdo da qualidade metodolégica

A qualidade metodolégica dos estudos foi avaliada por meio da escala
Physiotherapy Evidence Database (PEdro) composta por 11 itens. Se tratando de
uma intervencao de estimulacéo elétrica cerebral, ndo é possivel que o terapeuta
seja cegado, entdo o critério foi removido, tornando a escala apropriada para 0s
estudos que estdo sendo avaliados, consistindo em 10 itens (18). O estudo recebeu
um ponto quando apresentou de maneira satisfatéria as informacfes exigidas.
Quanto maior a pontuacao, melhor é o escore de qualidade metodoldgica.

Extracdo e apresentacdo dos dados

Para a extracdo dos dados e identificacdo dos estudos elegiveis foram
utilizadas tabelas pré-formatadas de acordo com o autor e ano de publicacdo. Os
dados relacionados a amostra, incluindo o nimero de participantes, idade e sexo
dos sujeitos, informacgdes referentes ao desenho do estudo, avaliacdo dos sintomas
de compulsdo alimentar, o protocolo de ETCC utilizado tanto para grupos com
intervencao e controles e os resultados foram extraidos dos estudos.
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RESULTADOS

Resultado de busca e processo de inclusdo/excluséo

Um total de 122 estudos foram encontrados nas bases de dados e nenhum foi

encontrado a partir da literatura cinza. A base de dados PubMed retornou 19

estudos, ScienceDirect 103, Scielo e LILACS nenhum estudo. Um total de seis

registros atenderam aos critérios de inclusdo e foram selecionados para anélise

qualitativa. A figura 1 apresenta o detalhamento da busca.

Figura 1. Fluxograma PRISMA, consta todas as etapas do processo de selecédo dos

estudos incluidos.
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Qualidade dos estudos

Os estudos incluidos néo relataram se havia intencdo de tratar (Tabela 1).
Somente dois estudos relataram o cegamento dos avaliadores, com baixo risco de
viésl®2?2 e um estudo atingiu seis pontos?42°, demonstrando alto risco de viés. Os
demais itens avaliados encontravam-se bem esclarecidos nos estudos.

Tabela 1 - Escala PEdro para avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos

incluidos.
Ljubisa
Estudos Max et Ray et vljevic Slé;gaels Kekic et Eoel,:jgl]a
al., 2020 al., 2019 et al., 7 al. 2014 "
2016 2011
2016

Critérios de elegibilidade N N N N N N
foram especificados
Sujeitos foram N N N N N N
aleatoriamente distribuidos
Alocagdo dos sujeitos foi N N N N N N
secreta
Grupos semelhantes no N N N N N N
inicio do estudo
Cegamento dos sujeitos \ \ \ \ \
Cegamento dos
avaliadores \ V

Pelo menos um resultado-
chave foi obtido em mais
de 85% dos sujeitos v v v v v v

Tratamento ou controle
conforme a alocacdo ou
intencdo de tratamento v v v v v

Comparacdes estatisticas

intergrupos foram

descritas para pelo menos \ \ \ \ \
um resultado-chave

Apresenta tanto medidas
de precisdo como medidas V \ \ \ \
de variabilidade

Total 10 8 6 9 9 10
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Caracteristicas dos sujeitos

O total de individuos incluidos na presente revisdo foi de 194, sendo que 64%
eram do sexo feminino. As idades incluidas variaram entre 18 e 55 anos. Todos 0s
individuos possuiam sintomas de CA?122.25 gu diagnéstico de TCAP1920.2324 segundo
o DSM-5 (17). Além disso, a maioria dos adultos apresentavam excesso de peso, e

em alguns casos, obesidade.

Caracteristicas dos protocolos de ETCC

Dos seis estudos que atenderam aos critérios de elegibilidade e foram
selecionados para analise qualitativa, todos empregaram um protocolo de ETCC,
que variaram a intensidade da corrente elétrica entre 1 e 2 mA, onde Max et al.*®
realizou o protocolo comparando ambas as intensidades, e os demais estudos
adotaram 2mA. Os grupos controles receberam ETCC nos 30 segundos iniciais com
posterior desligamento (placebo). Ray et al.?3, Ljubisavljevic et al.?%, Burgess et al.?°,
Kekic et al.?! e Goldman et al.?? estimularam a area do CPFDL com anodo a direita e
catodo a esquerda (F4/F3), Max et al.1® com anodo direito em CPFDL (F4) e catodo
extracefalico no musculo deltéide esquerdo. A tabela 2 apresenta o protocolo dos
estudos detalhadamente.

38



Tabela 2. Identificacdo geral dos estudos, protocolos utilizados e resultados principais.

Numero/

Duracso Ndmero/
Delineamento/ N/ IMC Médio Protocolo de (miﬁ) Duragdo
Autor/ Ano Idade+DP Avaliacdo da CA estimulacéo ~ (min) Resultado principal
Amostra (Kg/m?) sessdes ~
(anos) (ETCC) sessbes
(ETCC
. (Controle)
ativa)
Rastreamento ocular (SMI Anodo direito Os efeitos foram melhores na condicdo 2mA (p<0,001). A
. N CPFDL (F4)/ P o AR
Piloto 27/ 32 1+10.9 RED250mobile); Escala de catodo frequéncia de episédios de CA diminuiu somente na
Max et al randomizado 35,7+13,0 (’1r;1A)‘ impulsividade Baratt (BIS-15); Escala extracefalico no condigdo de 2 mA (p=0,009). Foi encontrada uma
" duplo-cego/ (AmA) de Comportamento Impulsivo UPPS h P 1/20 1/20 correlagéo positiva entre a impulsividade (BIS-15) e
2020 33,8+9,6 . L . ~ musculo deltéide - _
Adultos com 40.6+15.6 (2mA) (UPPS); Questionério de alimentacéo esquerdo com rastreamento ocular (rs=0,60, p=0,001), bem como entre o
TCAP (2mA) de trés fatores TFEQ; Tarefa anti- 1”? A (n=15) e comportamento impulsivo (UPPS) e os rastreamentos
aceleragcao modificada por alimentos 2mA (n=12) oculares (rs=0,46, p=0,019).
Tarefa eletronica de desejo por
comida; Quantificagdo da ingestéo
ECR/ alimentar; Avaliacéo da fome;. Eating CPFDL; anodo A ingestéo alimentar foi menor nos participantes que
Ray et al. Adultos com 74/ Behawor_-Restralnt (DEBQ-R), Binge- direito / catodo receberam ETCC ativa em comparacéo ao placebo
2019 TCAP, 19,9¢34 | 31.8%#55 Eating Escala (BES); Short esquerdo 1/20 1/20 (p<0,01). N30 houve efeito principal da ETCC ativa vs.
sobrepeso e Suggestibility Scale (SSS); (F4/F3) com placebo no desejo ou uma interagéo entre a condi¢é&o de
obesidade Escala de Impulswldade de Barratt 2mA ETCC e a expectativa sobre o tratamento.
(BIS); Escala de Motivos de Comer
Palataveis (PEMS)
Uma sesséo de ETCC reduziu a intensidade do desejo
ECR/ A alimentar (p<0,05). Cinco dias de ETCC ativa reduziram
CPFDL; anodo S o -
Jovens adultos Questionérios de Desejo de Alimentos direito / catodo 1/20 ETCC as experiéncias habituais de desejo alimentar, quando
Ljubisavljevic | normais e com 27/ 25.644.4 Estado e Traco e Inventério de Desejo esquerdo 5/20 + 4120 comparadas aos niveis basais (p<0,105). Tant_o o] de§ejo
et al,, 2016 excesso de 21,3+2,0 de Alimentos (F4/F3) com lacebo atual quanto o habitual foram reduzidos 30 dias apos a
peso, TCAP 2mA p ETCC ativa (p<0,023 e p<0,001, respectivamente). A
subclinica ETCC ativa diminuiu o desejo por fast food (p<0,001),
doces (p<0,002) e por gordura (p<0,044).
Escala de Compulséo Alimentar (BES); . T .
Subescala do Questiondrio de ETCC qnva vs. placebo diminuiu o dc_asejo por doces,
. A A proteinas salgadas e uma categoria de todos os
Comportamento Alimentar Holandés- CPFDL; anodo . ~ .
Prova de Restricio (DEBQ-R): Escala de direito/catodo alimentos, com redugdes mais fortes em homens
Burgess et conceito/ 30/- 36,146,1 Motivos Alimentares Palataveis esquerdo 120 120 (p<0,05). A E'_I'CC ativa diminuiu a ingestédo alimentar total
al., 2016 Adultos com . . f e preferencial em 11 e 17,5%, independentemente do
(PEMS); Humor; Teste de Desejo de (F4/F3) com : f
TCAP . ; ) sexo (p<0,05), e reduziu o desejo de comer
Foto de Alimentos; Teste de comer; 2mA compulsivamente nos homens no dia da administracao da
Inquérito sobre a compulsao alimentar ETCC ativa (p<0,05).
em casa.
Crossover Questionario de exame de transtornos CPEDL: anodo O desejo por alimentos doces foi menor na ETCC ativa do
duplo-cego alimentares (EDE-Q); Questionario de o que na ETCC placebo, enquanto o desejo por alimentos
. L - . direito/catodo . : o .
Kekic et al. | controlado por 17/ Desejo; Escala visual analdgica (VAS) saborosos foi reduzido similarmente em ambas condi¢cbes
h = 23,8+2,6 : . LT esquerdo 1/20 1/20 LU .
2014 simulagéo/ 26,418,3 para medida da fome; Questionario de (F4/F3) com 2 (p<0,05). Houve uma diminuicdo mais acentuada nas
TCAP desejo alimentar - tragco FCQ-T; Tarefa mA pontuagdes de desafio alimentar apds ETCC ativa do que
subclinica de desafio alimentar (FCT); placebo (p<0,05).
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Questionario de Desejo Alimentar-
Estado (FCQ-S); Amostra de saliva; e
Tarefa Desconto Temporal (TD)

As avaliagfes de desejo por comida foram reduzidas em

ECR - L .
crossover/ Imagens computadorizadas de CPFDL; anodo ?gw\tl)sas %SS ?gpadr:?(;?;’o?;? 2?;??22:023325(_%% %%?)/ej)odso
Adultos com alimentos e Escalas Analégicas direito/catodo p P P ~ SO0
Goldman et 19/ o ’ gue para placebo (-13,38%) (p=0,035). Observou-se
TCAP 27,346,2 Visuais computadorizadas para esquerdo 1/20 1/20 LA P . : o .
al., 2011 L 32,5+10,9 - - ; diminuicdo na incapacidade de resistir aos alimentos para
subclinica, classificar os desejos por comida e a (F4/F3) com 2 ETCC ativa. A ETCC ativa diminuiu de forma aquda
sobrepeso ou incapacidade de resistir aos alimentos mA 30.5% d' - i d b 3
obesidade (-30,5%) o desejo por alimentos doces e carboidratos
mais do que a ETCC placebo (-0,95%) (p=0,031).

Legendas: ETCC-Estimulacdo transcraniana por corrente continua; TCAP-Transtorno da compulsdo alimentar periddica; CA-Compulsdo alimentar;
CPFDL-Cortex pré-frontal dorsolateral; mA — miliAmperes; min-minutos; IMC-indice de massa corporal; ECR-Ensaio clinico randomizado.
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Principais achados
ETCC em sessédo Unica para melhorar os sintomas de CA

Max et al. (19) combinaram ETCC com a tarefa de rastreamento ocular
modificada por alimentos para direcionar diretamente a inibicdo da resposta
relacionada a alimentos como uma intersec¢ao de impulsividade e controle cognitivo.
Observou-se a inibicdo da resposta melhorada aos estimulos alimentares, bem
como frequéncia reduzida de CA ao longo do tempo na condicdo de 2mA. Além
disso, apenas no grupo que recebeu 2mA, uma reducao significativa dos episodios
de CA autorrelatados ao longo do tempo pdde ser observada, enquanto nenhuma
mudanca foi evidente no grupo que recebeu 1mA. Da mesma forma, Burgess et al.
(20) conduziram um protocolo com uma sessdo de ETCC e uma sesséo placebo
para testar o efeito da ETCC na ingestdo de alimentos, desejo por comida, desejo de
comer compulsivamente e frequéncia de compulsdo alimentar em individuos com
CA. Os resultados revelaram que uma sessdo de 20min de ETCC de 2mA visando o
CPFDL reduziu significativamente a ingestdo de alimentos, o desejo por alimentos e
de comer compulsivamente, em comparacdo a sessdo placebo. Em analise aos
efeitos de sessédo Unica, Kekic et al. (21) investigaram os efeitos da ETCC controlada
por placebo em desejos alimentares, comportamento de escolha intertemporal e
consumo real de comida. Os principais achados foram que a ETCC reduziu o desejo
por alimentos doces, mas ndo salgados, e que o0s participantes que exibiram
comportamento de escolha mais reflexivo eram mais suscetiveis aos efeitos
anticraving da ETCC do que aqueles que exibiram comportamento de escolha mais
impulsivo. Um protocolo semelhante foi utilizado por Goldman (22) observando que
as avaliacdes de desejo por comida foram reduzidas em ambas as condi¢cbes, no
entanto, a mudanca percentual nas classificacbes de desejos de pré para pos-
estimulacdo foi significativamente maior para estimulacdo real do que para a
placebo. A mudanca percentual na incapacidade de resistir aos alimentos da pré
para a pos-estimulacdo também mostrou uma diminuicdo maior na condicéo real do
que para a placebo. Analises sugeriram que a ETCC ativa pré-frontal diminuiu de
forma aguda e significativa as classificacbes de desejo por alimentos doces e
carboidratos comparada a ETCC placebo. Nenhuma diferenga significativa foi
observada na quantidade de comida ingerida entre os dois protocolos.

Diferentemente, Ray et al. (23) avaliaram o efeito da ETCC na quantidade de
desejo por comida e na ingestdo de alimentos, controlando rigidamente a
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expectativa de tratamento. Este foi o Unico estudo que informou aos participantes
quais estavam recebendo ETCC real ou placebo. A expectativa sozinha rendeu uma
reducdo de 37,4% nas kcal consumidas, ou seja, uma quantidade muito maior do
que a atribuida a ETCC em estudos publicados anteriormente. Esses resultados sdo
consistentes com o maior desempenho de tarefas mentais com ETCC em individuos
saudaveis quando eles sdo preparados para esperar maior vs. menor eficacia da
ETCC em uma tarefa de fungéo executiva. Ao contrério da expectativa, a ETCC nao
teve efeito independente ou sinérgico sobre o desejo, a ingestdo de alimentos e a
expectativa ao tratamento.

ETCC em multiplas sessbes para melhorar os sintomas de CA

Analisando os efeitos de mudltiplas sessées da ETCC em amostra maior,
Ljubisavljevic (25) observou que uma Uunica sessdo de ETCC reduziu
significativamente a intensidade do desejo alimentar atual, e cinco dias de ETCC
ativa reduziram significativamente as experiéncias habituais de desejo alimentar,
guando comparadas aos niveis basais de pré-estimulacdo. Além disso, as fissuras
alimentares atuais e habituais foram significativamente reduzidas 30 dias ap6s a
ETCC ativa, enquanto a ETCC placebo ndo mostrou efeitos significativos.

DISCUSSAO

Neste estudo, investigamos por meio de uma revisdo sistematica, os efeitos
da ETCC sobre os sintomas de CA em adultos eutroficos ou com excesso de peso.
Pesquisas anteriores ndo apontam um caminho conclusivo no que se refere ao
publico com TCAP diagnosticada ou subclinica. Poucos estudos, porém recentes,
foram incluidos neste trabalho demonstrando que esta questdo de pesquisa ainda
nao foi bem explorada na literatura. Apenas um estudo com multiplas sessées foi
encontrado na literatura, este apresentando alto risco de viés. Os demais estudos de
sessdo Unica apresentaram baixo risco, demonstrando melhor qualidade
metodologica. Além disso, a principal limitacdo observada foi a diversidade de testes

utilizados nos estudos, tornando dificil a obtencdo de um resultado padrao.

Os estudos de sessao unica de ETCC nos sintomas de CA demonstraram
melhorias na frequéncia de episddios de CA e no desejo alimentar, porém, nao foi

observada reducdo na ingestdo alimentar associada ao estimulo. Os resultados
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sugerem que a modificacdo dos mecanismos cognitivos e biopsicolégicos em
pacientes com TCAP através da estimulacdo do CPFDL direito pode ser util para
pacientes com TCAP em relac&o a inibicdo da resposta (19). Uma hipdtese existente
é de que a estimulacdo do CPFDL altera a sinalizacdo de recompensa, inibindo seus
0s circuitos neurais (26). A maior capacidade de inibir agdes impulsivas e o maior
controle cognitivo € o mecanismo subjacente sugerido de reducdo da fissura
produzida por ETCC sobre o CPFDL (14,26). Surpreendentemente, os homens
foram em geral mais responsivos do que as mulheres no desejo e desejo de comer
compulsivamente, o que pode haver uma fisiopatologia Unica em homens versus
mulheres com TCAP, ou diferencas cerebrais fisicas e funcionais mais generalizadas
entre 0s sexos que pode afetar a forma como eles respondem ao ETCC (27,28).
Estudos futuros devem testar se o0s resultados desta técnica em variaveis
alimentares variam com a colocacdo de eletrodos unilateral versus bilateral em
funcéo do sexo (20). Da mesma forma, as diferencgas interindividuais nas habilidades
de tomada de deciséo intertemporal podem moderar efeitos da fissura no cortex pré-
frontal. Os participantes que exibiram comportamentos de escolha mais impulsivos
mostraram menor reducdo nos desejos apls estimulacdo ativa do que aqueles que
exibiram comportamentos de escolha mais reflexivos. E possivel que os
mecanismos dos desejos subjacentes por diferentes grupos de alimentos sejam
diferentes; com varias linhas de evidéncia que apoiam essa interpretacdo (21).
Essas descobertas em individuos saudaveis indicam que a ETCC é capaz de reduzir
temporariamente os desejos por comida e melhorar a capacidade de resistir aos
alimentos. Algumas das variacdes nos resultados podem ser devido a lateralizacédo
da estimulacao, ja que os estudos sugerem que o CPFDL direito € melhor do que o
CPFDL esquerdo em aliviar o desejo por comida (14).

Os estudos terapéuticos de multiplas sessdes com ETCC em obesidade e
transtornos alimentares ainda estdo apresentando resultados preliminares e sao
encorajadores (24,25). A estimulacdo dos neurdnios glutamatérgicos pré-frontais
mudaria a sensibilidade dopaminérgica da via de recompensa, reduzindo assim o
desejo por alimentos especificos (12,29). No entanto, ndo € apenas o desejo, mas 0
aumento do controle cognitivo e a reducéo geral do apetite foram hipotetizados para
reduzir o comportamento de consumo de alimentos através dos efeitos nas
estruturas limbicas (12,29). Os resultados mostram que a repeticdo da ETCC sobre

o CPFDL direito pode aumentar a duracdo de seus efeitos, que podem estar
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presentes 30 dias apos a estimulagdo (25). Estudos de neuroimagem na Ultima
década forneceram percepcoes significativas sobre a base neurobiolégica do desejo
anormal e do comportamento alimentar. No geral, eles apontam para disfuncao de
uma ampla gama de &reas no cérebro obeso, incluindo capacidade de resposta
exagerada de &reas de motivacdo e recompensa e capacidade de resposta
diminuida do corpo estriado aos estimulos alimentares, bem como desregulacao
entre elas (30). Além disso, individuos obesos também apresentam diminuicdo da
ativacdo de &reas que fornecem controle cognitivo e a¢gdes motivadas por controle,
como CPFDL (24,25).

CONCLUSAO

Sessdes Unicas quanto multiplas de ETCC mostraram efeito positivo nos
sintomas de compulsdo alimentar, tanto em individuos eutroficos quanto com
excesso de peso. Tornam-se necessarias mais pesquisas com a aplicacdo de
protocolos crbnicos para avaliacdo dos efeitos a longo prazo bem como a
padronizacao da técnica. Resultado positivos poderéo auxiliar na melhor adesao ao
tratamento dietoterapico e reducéo dos episédios de compulséo alimentar.
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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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INTRODUCAO

A compulséo alimentar, ou seja, a ingestdo de grande quantidade de alimentos,
bem como habitos alimentares inadequados e inatividade fisica estdo entre as
principais causas relacionadas ao aumento excessivo do peso corporal e doencas
cronicas associadas ao estilo de vida (1-3). Definido recentemente, o Transtorno
Compulsivo Alimentar Periédico (TCAP) é uma categoria diagnoéstica geralmente
associada a psicopatologia e ao excesso de peso, que pode levar a obesidade.

As opcgdes de tratamento baseadas em evidéncias para controlar o excesso de
peso atualmente disponiveis sdo intervencdo no estilo de vida, farmacoterapia e
cirurgia bariatrica (13). As intervencdes no estilo de vida sdo a primeira op¢ao para a
perda de peso, dado seu baixo custo e minimo risco de efeitos adversos e
complicacBes. A cirurgia bariatrica é frequentemente recomendada de acordo com
critérios rigorosos de tratamento para pacientes que ndo respondem suficientemente
a terapia de estilo de vida e / ou farmacoterapia (13). Assim, a utilizacdo de ETCC e
exercicios aerodbicos, técnicas bem toleradas, seguras e nao invasivas, atuariam
como um tratamento complementar a terapia de estilo de vida para o controle do
excesso de peso. Mazzoni et al. (14) mostraram que tanto a terapia nutricional
quanto o exercicio fisico tiveram efeitos benéficos semelhantes aos da terapia
cognitivo-comportamental na reducdo dos sintomas bulimicos (14). 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 exercicios para prevenir, controlar ou reduzir
sintomas de transtornos alimentares e disparidades de saude (15). Atividades que
requerem ativacao prolongada dos mecanismos aerébicos, ou seja, a capacidade do
sistema cardiopulmonar de fornecer oxigénio aos musculos, especialmente aqueles
de alta intensidade (=260% do volume maximo de oxigénio) comumente promovem
uma supressdo transitéria do apetite em individuos eutroficos, frequentemente
associados a mudangas nos horménios reguladores do apetite (14,15).

A estimulacgéo elétrica cerebral ou ETCC tem sido estudada nos ultimos anos
e emerge como uma técnica de neuromodulacado promissora em uma variedade de
condicdes clinicas. Estudos de neurociéncia demonstram que a modificacdo na
atividade do cortex pré-frontal dorsolateral (CPFDL) atua em um mecanismo de

autorregulacdo geral do dominio e modula a autorregulacdo afetiva e do apetite
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(16,17). Em alguns estudos, reducdes significativas na ingestdo de calorias foram
observadas apés a ETCC ativa em comparacdo com seus controles (16,17).
Portanto, a neuromodulacdo pode ser uma abordagem possivel para regular a
ingestdo de alimentos em pacientes com compulsdo alimentar. Uma revisao
sistematica que avaliou estratégias cognitivas e de neuromodulacdo para
alimentacdo ndo saudavel e obesidade constatou que o treinamento cognitivo e as
técnicas de neuromodulacdo afetam a neuroplasticidade e as intervencdes
combinadas podem gerar um efeito sinérgico (17).

Nesse contexto, técnicas ndo farmacoldgicas e néo invasivas como 0 exercicio
aerébico e a ETCC podem ser utilizadas para controlar a ingestdo alimentar assim
como melhorar a composicdo corporal e a combinacdo dessas técnicas pode
permitir a melhora de sintomas relacionados a compulsdo alimentar. Além disso,
alguns estudos mostraram que varias sessfes de estimulacdo sdo necessarias para
alcancar mudancas sustentadas na alimentacdo ndo saudavel (18,19). No entanto,
levando-se em consideracéo o efeito da ETCC sobre o desejo e saciedade alimentar
e o efeito do exercicio sobre os mesmos parametros (20-22), até onde sabemos, as
técnicas combinadas ainda ndo foram investigadas em uma Unica sessao. Assim, 0
objetivo deste estudo foi investigar se uma Unica sessdo de ETCC isolada ou
combinada com exercicios aerébicos poderia reduzir o consumo alimentar e a

percepcdo de fome e saciedade em pacientes com compulsao alimentar.

MATERIAIS E METODOS

Desenho experimental

Conduzimos este estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo na
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) em Porto Alegre, Rio Grande
do Sul, Brasil. Todos os procedimentos do estudo foram aprovados pelo Comité de
Etica em Pesquisa da UFRGS, e o estudo foi registrado no RebeC (RBR-3d8fd2).
Uma linha do tempo com o desenho experimental do estudo é mostrada na Figura 1.
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Figura 1. Desenho experimental do estudo.

Participantes

Recrutamos os participantes por meio de anuncios publicos em midia eletronica

e revisdo de prontuarios em uma clinica médica com especialidade em

endocrinologia, conforme os critérios de incluséo e exclusédo (Tabela 1).

Tabela 1. Critérios de inclusédo e exclusao do estudo.

Critérios de inclusao

Critérios de exclusao

Entre 20 e 49 anos

Sobrepeso ou obesidade grau |
acordo com os critérios da OMS (66)
Diagnostico de compulsédo alimentar de
acordo com os critérios do DSM-5 (24)
N&o ter praticado exercicios
regularmente ha 6 meses

de

Acompanhamento
nutricional
Mulheres com intencéo de engravidar
Mulheres gravidas ou amamentando
Histéria de depressdo grave ou outras
comorbidades psiquiatricas graves

Uso de drogas inibidoras de apetite
Historia de doenca cardiovascular
Insuficiéncia renal

Diabetes mellitus

Incapacidade de praticar exercicios

ou intervencao

DSM-5 - Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais); OMS - Organiza¢do Mundial da

Saude.

Triagem, randomizacao e procedimentos gerais

Dia 1

Dia 2

Dia 3

by

Avallagoes pré

4 &

Intervengoes

.

Avaliagoes pos

it

Linha de base

Efeito agudo

Os participantes que atenderam aos critérios de inclusdo durante a triagem

inicial por questionério eletrénico foram orientados a comparecer para a avaliagdo

inicial,

onde assinaram o termo de consentimento

livre e esclarecido. Para a

avaliacao inicial, eles foram orientados a realizar jejum de oito horas e a preparar-se
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para a andlise da composicao corporal, tais como: suspender medicamentos com
calcio 24 horas antes, ndo realizar treinamento fisico no dia da avaliagdo e evitar
acessorios contendo elementos metalicos. As avaliagdes iniciais incluiram: historia
clinica, coleta de sangue, avaliagdo da composicéo corporal (Absorciometria de raio-
X de dupla energia-DXA), teste de consumo méximo de oxigénio (VOzmax),
recordatdrio alimentar de 24 horas (R24h), escalas visuais analdgicas (EVAs) para
avaliar a fome e saciedade durante o dia, fome na hora do teste e desejo
incontrolavel de comer. Um pesquisador independente designou aleatoriamente a
condicdo de tratamento de cada sujeito por sorteio de envelopes. Assim, 0s
participantes foram alocados em trés grupos experimentais: (1) ETCC ativa, (2)
ETCC placebo com exercicio aerébio e (3) ETCC ativa com exercicio aerébio. Os
participantes desconheciam os tratamentos propostos, o profissional que aplicou o
exercicio aerébio ndo tinha conhecimento sobre a ETCC (ativa ou placebo) e os
pesquisadores que aplicaram 0s questionarios e realizaram demais protocolos de
avaliacdo, ndo sabiam em qual grupo de intervencdo o0s participantes estavam

alocados.

Marcadores bioquimicos

Amostras de sangue venoso foram coletadas em tubos anticoagulantes
contendo EDTA de 4 mL apds jejum noturno de pelo menos oito horas. Os tubos
foram centrifugados e aliquotas de plasma congeladas a -80 °C para andlise
posterior. Os niveis de glicose (mg/dL), colesterol total (mg/dL), lipoproteina de alta
densidade-HDL (mg/dL), triacilglicerol (mg/dL) e hemoglobina glicada (%) foram
medidos usando um analisador automatico (Cobas C111, Roche Diagnostics, Basel,
Suica), enquanto a lipoproteina de baixa densidade-LDL foi calculada pela equacao
de Friedewald (25). Os niveis plasmaticos de insulina (uUI/mL) e leptina (ng/dL)
foram determinados por ELISA, de acordo com as instrugcbes do fabricante
(BosterBio, Pleasanton, EUA).

Composicéao corporal

A Absorciometria Radiologica de Dupla Energia (DXA) foi realizada na
avaliacdo inicial em jejum de 8 horas. DXA realizou andlises transversais de todo o
corpo, em intervalos de 1 cm da cabeca aos pés, e com base em seus resultados,

massa magra, massa adiposa, porcentagem de gordura corporal e densitometria

52



total - densidade mineral 6ssea (DMO) puderam ser quantificados. Para o dia da
avaliacdo, os sujeitos foram orientados a usar roupas leves, 0 que permite a
varredura adequada da composicdo corporal. Apdés 0 exame, 0s participantes

receberam uma refeicdo padrao antes de iniciar os demais protocolos de avaliacéo.

Avaliacdo da ingestéo alimentar, fome na hora do teste, fome e saciedade ao longo
do dia e desejo incontrolavel de comer

O consumo alimentar foi avaliado por meio de recordatorio de 24 horas,
aplicado por pesquisador treinado, que registrou todos os alimentos consumidos nas
24 horas anteriores a avaliagcdo, referindo-se ao tipo de alimento e a quantidade
consumida. A ingestdo alimentar foi avaliada 24 horas antes e 24 horas apos a
sessdo de ETCC. A experiéncia do entrevistador minimiza o viés de memdria e
permite uma avaliacdo precisa do tamanho da porgdo. A energia total (Kcal) e a
composicdo de macronutrientes (g) da ingestdo foram calculadas por meio do
programa Dietbox®. Fome e saciedade ao longo do dia e desejo foram medidos
duas vezes (pré e pos-intervencdes) com uma escala subjetiva analédgica visual
(EVA) que variou de 0 a 10. A fome no momento do teste foi avaliada da mesma

forma, porém, em uma escala que varioude O a 7.

Teste de esforco maximo

O VOgzpico e a frequéncia cardiaca maxima (FCméax) dos participantes foram
determinados por meio de um teste de exercicio incremental em uma esteira
(Inbramed, Porto Alegre / Brasil). O teste comegou com um aquecimento de 5min
(de 3 para 5km / h, aumentando 0,5km / h cada min, até 5min), seguido de aumentos
de 2% na inclinagdo a cada min, mantendo uma velocidade constante de 5km / h
durante todo o teste. Para ser considerado um teste de esforco maximo, 0s
participantes devem ter atingido pelo menos dois dos seguintes critérios: (1) FCmax
prevista pela idade, (2) relacédo de troca respiratéria (RER) 21,1, (3) percepgao
subjetiva de esforco = 17 (escala de Borg 6—20), (4) sinais de fadiga muscular, como
perda da coordenacdo motora. Os parametros ventilatorios foram medidos
continuamente, respiracdo a respiracdo, usando um sistema de espirometria de
circuito aberto (Quark CPET, Cosmed lItalia) calibrado de acordo com as instru¢des
do fabricante antes de cada dia de teste. A FC também foi medida continuamente

usando uma telemetria de cinta toracica (Polar Electro Oy, Kempele, Finlandia). O
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VOgpico foi identificado como o maior valor de VO2 em uma linha de tendéncia
plotada contra o tempo. Os participantes foram encorajados verbalmente a realizar o

esforco maximo durante o teste (26).

Procedimentos de ETCC

Os patrticipantes foram instruidos a ndo comer pelo menos duas horas antes da
intervencao, o que esperava aumentar o grau de desejo durante a sesséo de ETCC.
Sistema de terapia ETCC visando o CPFDL: Foi utilizado o estimulador
transcraniano de corrente continua-ETCC 1x1, modelo no. 1300A (Soterix
Medical®). O direcionamento ao local de estimulagéo (10) foi realizado a partir do
anodo ou catodo posicionado na area F3 ou F4 de acordo com o sistema
eletroencefalograma internacional (EEG) 10-20. Este método de localizacdo do
CPFDL foi usado anteriormente em estudos com ETCC (16). O eletrodo de
referéncia foi posicionado na regido supra-orbitral contralateral.
ETCC ativa: ETCC foi administrada a 2mA por 20 minutos, configurando a sesséo de
tratamento.
ETCC placebo: o sistema placebo utilizado neste estudo foi o do proéprio
equipamento, no qual a sensacao de ETCC ativa é imitada durante os 30 segundos
iniciais e posteriormente bloqueada.
Ambiente de realidade virtual: por meio de 6culos de realidade virtual (Oculus®), foi
utilizada exposicdo estruturada de imagens de alimentos que geralmente causam

desejos (doces, salgados, gordurosos), simultaneamente a sessédo de ETCC.

Procedimentos de exercicios aerébicos

O exercicio aer6bio foi realizado em esteira elétrica (BF 601-Oneal)
imediatamente ap0s cada sessédo de ETCC para o grupo ETCC+EA. O treinamento
comecgou com cinco minutos de aquecimento em velocidade confortavel na esteira.
Posteriormente, o exercicio aerobio foi realizado em intensidade de 60-65%
relacionada ao percentual do VO2zpico e percepcao subjetiva de esforco de 12 a 14,
sendo monitorado por frequencimetro e escala de Borg (6—20) (18). Ao final de cada

sesséo, foram realizados cinco minutos de alongamento para membros inferiores.
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Célculo amostral

O célculo do tamanho de amostra baseou-se no artigo de Lapenta e cols (2014), que
verificou o efeito de duas sessdes de ETCC (ativo ou placebo) na ingestdo de
calorias. O programa utilizado para o calculo foi o G*Power 3.1.9.2®, com a = 0,05,
1-B = 0,8 e tamanho de efeito (f) = 1,0, totalizando 30 participantes, divididos em trés

grupos (10 por grupo).

Analise estatistica

O tratamento estatistico ocorreu segundo o tipo de variavel e distribuicdo
proposta por Field (27) e Ulbricht, Beraldo e Ripka (28). A normalidade foi analisada
pelo teste de Shapiro-Wilk. As varidveis sdo descritas por média + desvio padrdo ou
mediana (primeiro quartil - terceiro quartil). As comparacfes intergrupos foram
realizadas por ANOVA de uma via e teste de Kruskal-Wallis seguido por Post hoc
por Least Significance Difference (LSD). As comparagdes intragrupos foram
realizadas pelo teste t dependente e teste dos postos sinalizados de Wilcoxon e o0 R
de Pearson foi calculado conforme apontado por Rosenthal (29). Todas as analises
foram realizadas no SPSS v.21.0, exceto o tamanho do efeito R calculado no
Microsoft Excel 2010. Os tamanhos de efeito foram interpretados segundo Santo e
Daniel (30). O nivel de significancia estabelecido foi de 0,05.

RESULTADOS

Fluxograma de inclusdo dos participantes

36 aceitaram a participacdo

na pesquisa 29 incluidos

52 atenderam critérios de |

inclusdo L

07 realizaram as avaliagcdes
mas ndo compareceram para
o protocolo
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Caracteristicas dos participantes
Os dados de caracterizacdo dos participantes estdo listados na Tabela 2. A

amostra foi constituida pelos pacientes elegiveis que realizaram todos os protocolos.

Tabela 2. Caracterizacdo da amostra (linha de base).

Variaveis ETC(_Z ativa ETCC pIaEebo +EA ETCC aiiva + EA Valor de p
(n=11) (n=7) (n=11)
Composic¢éo corporal
Idade (anos) 35,5+9,2 38,0+5,9 34,7+8,1 0,70
Peso (Kg) 79,3 (72,7-83,2) 76,2 (68,6-95,9) 81,9 (76,4-97,5) 0,24
IMC (Kg/m2) 29,9+2,5 29,4435 30,9+2,0 0,49
E;rggglu&?e gordura 43,8 (42,4-45,3) 43,6 (40,8-46,8) 43,6 (42,0-45,7) 0,85
Massa de gordura (Kg) 48,0+4,6 49,5+4,1 46,5+8,3 0,61
Massa magra (Kg) 49,8+3,3 46,1+3,9 43,246,3 0,01*
Zﬁ;ﬂﬁ;’met”a total (BMO) 1,20,1 1,2¢0,1 1,3:0,1 018
Teste do consumo méaximo de oxigénio
VOzpico (mL/kg/min) 30,615,1 31,7+4,8 32,845,3 0,61
'(:brsrqngé”da cardiaca méxima 179,5+16,1 180,4+14,3 175,9+15,4 0,80
Anélises bioquimicas
Glicose (mg/dL) 102,7 (94,0-118,2) 94,4 (92,1-104,8) 95,6 (88,3-100,0) 0,22
Insulina (LUI/mL) 20,4 (19,1-26,6) 17,7 (15,1-26,5) 23,7 (15,3-68,4) 0,63
Hemoglobina glicada (%) 5,8 (5,7-5,8) 5,6 (5,2-5,9) 5,8 (5,7-6,1) 0,34
Colesterol total (mg/dL) 174,4 (130,1-183,4) 181,9 (170,9-190,8) 201,2 (160,6-217,6) 0,31
Triglicerideos (mg/dL) 93,0 (55,0-120,1) 118,4 (89,7-145,8) 113,4 (89,5-120,7) 0,59
LDL-colesterol (mg/dL) 77,2 (67,4-110,7) 105,8 (90,8-120,5) 104,4 (92,6-121,7) 0,22
HDL-colesterol (mg/dL) 54,9+11,3 53,248,5 51,2+14,5 0,77

ETCC-Estimulag&o transcraniana por corrente continua; EA-Exercicio aerdbico; IMC-indice de Massa
Corporal; BMO-Densidade mineral 6ssea; VOpico-Volume de oxigénio pico; LDL-colesterol-

Lipoproteinas de baixa densidade; HDL-colesterol- Lipoproteinas de alta densidade. *p<0,05.

Consumo alimentar

O consumo alimentar, de acordo com o recordatério de 24 horas, esta
demonstrado na Tabela 3. As condicdes de tratamento n&o alteraram
significativamente a ingestdo de energia ou macronutrientes nas comparacoes

intergrupos e intragrupos.
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Tabela 3. Respostas da ingestdo energética e macronutrientes (recordatorio
alimentar de 24 horas) de adultos com TCAP antes e apds uma Unica sessao de
ETCC e exercicio aerdbio. Analisado por grupos: ETCC ativo (n =11), ETCC + EA (n
=7) e ETCC ativo + EA (n = 11). Total (n = 29).

Grupo Pré Pés Comparagoes Comparacgdes intragrupos
o intergrupos
Variaveis Tamanho de
Valor de p Valor de p efeito (R)
ETCC ativa 1757,9 1738,1 0,30

0,93 0,03

(1556,9-2170,9)  (1379,5-2212,9)

i 2021,0 2021,0

Energia ETCC placebo + EA 0,50 0,26

(Kcal) (1875,0-2378,7)  (1875,0-2378,7)

_ 1898,5 1581,5

ETCC ativa + EA 0,33 0,30

(1315,3-2123,5) (997,5-1968,8)
ETCC ativa 225,9+57,4 218,1+68,9 0,59 0,79 0,09
(%";“bo'drams ETCC placebo + EA  274,1+81,1 216,4+84,0 0,31 0,41
ETCC ativa + EA 225,1+81,6 190,0457,7 0,26 0,35
ETCC ativa 84,7+27,4 81,9+37,4 0,42 0,84 0,07
Proteinas (§) ETCC placebo + EA 93,9+41,8 83,9+30,7 0,65 0,19
ETCC ativa + EA 83,1 +34,0 66,5+25,3 0,19 0,41
ETCC ativa 64,0+18,8 65,1+19,0 0,37 0,91 0,04
Lipideos (g)  ETCC placebo + EA 94,0+51,7 78,4275 0,56 0,24
ETCC ativa + EA 69,4+37,5 60,3+31,7 0,51 0,21

ETCC-Estimulacdo transcraniana por corrente continua; EA-Exercicio aerébico. *p<0,05.

Avaliacdo da fome no momento do teste

Foram encontrados valores muito proximos de serem detectados com
diferencas estatisticamente significativas. Grandes tamanhos de efeito podem ser
observados e sugerir que uma amostra maior indicaria uma diminuigao significativa

nos valores especialmente para individuos com mais fome no momento do teste.

Avaliacédo do desejo incontrolavel de comer (desejo por comida)

Nenhuma variavel apresentou diferenga entre os grupos na linha de base. Os
participantes que receberam ETCC ativa tiveram apenas menos desejo incontrolavel
de comer alimentos saborosos [8,0 (5,0-10,0) vs. 3,0 (2,0-8,0), P <0,05], no entanto,
sem diferengas nas comparacoes intergrupos. Os resultados de fome na hora do
teste e um desejo incontrolavel de comer estdo descritos na Tabela 4.
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Avaliacao da fome e saciedade ao longo do dia

A andlise do efeito agudo mostrou que o grupo ETCC ativa melhorou as
avaliagbes ao acordar [5,0 (1,0-9,0) vs. 8,0 (5,0-9,0), P <0,05]. Aléem disso, a ETCC
ativa com exercicios aerobicos reduziu significativamente a fome, ou seja, aumentou
a saciedade, antes do jantar [1,0 (1,0-3,0) vs. 4,0 (4,0-7,0), P <0,01]. Nao houve
efeitos significativos nas comparagfes entre os grupos. Grandes magnitudes de
efeito (r> 0,80) puderam ser observadas para fome e saciedade nos momentos
antes do jantar (ETCC ativa + EA), 3 horas ap06s o jantar (ETCC placebo + EA) e
para fome no momento do teste (ETCC placebo + EA). Os resultados de fome e

saciedade ao longo do dia podem ser vistos na Figura 2.

Tabela 4. Respostas as escalas visuais analdgicas (EVA) de fome no momento do
teste e desejo incontrolavel de comer por adultos com TCAP antes e apds uma Unica
sess@o de ETCC e exercicio aerobio. Analisado por grupos: ETCC ativo (n = 11),
ETCC placebo + EA (n=7) e ETCC ativo + EA (n = 11). Total (n = 29).

Cpmparagoes Comparagdes intragrupos
o ] ) intergrupos
Variaveis Grupo Pré Pos T ho d
Valor de p Valor de p ‘gréig (OR) ¢
Fome no
momento do ETCC ativa 2,0 (1,0-3,0) 3,0 (2,0-5,0) 0,03* 0,72
teste
ETEic placebo 3.0 (1,0-5,0) 2,0 (1,0-3,0) 0,08 0,07 0,91
ETCC ativa 2,0 (1,0-4,0) 3,0 (3,0-5,0) 0,36 0,32
+ EA
Deselo ETCC ativa 5,0 (0,0-9,0) 2,0(0,0-7,0) 0.11 0,53
oces
ETCC placebo 3,0 (0,0-8,0) 3,0 (2,0-6,0) 0,93 0,71 0.18
ETCC ativa 6,0 (0,0-8,0) 4,0 (2,0-5,0) 0,24 0,45
+ EA
Desejo ETCC ativa 8,0 (5,0-10,0) 5,0 (2,0-8,0) 0.11 0,53
Salgados
ETCC placebo 7,0 (0,0-8,0) 7,0 (4,0-90) 0,40 0,59 0,24
ETCCatva 6,0 (5,0-8,0) 5,0 (2,0-6,0) 0.17 0,42
Desejo ETCC ativa 8,0 (5.0-10,0) 3,0(20-80) 0,04 0,69
Saborosos
TEA Lo 8,0(7,0-100)  7,0(50-100) 0,36 0,19 0,64
ETCC ativa 8,0 (5,0-9,0) 6,0 (3,0-9,0) 0,35 0,29
+EA
Desejo :
oo s ETCCativa 4,0 (1,0-9,0) 2,0 (0,0-7,0) 0.11 0.57
TEa Moo 5,0 (4,0-8,0) 3,0 (2.0-6,0) 0.72 0,14 0.66
ETCC ativa 3,0(0,0-5,0) 2,0 (0,05,0) 0,73 0.13

ETCC-Estimulacdo transcraniana por corrente continua; EA-Exercicio aerébico. *p<0,05.
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Figura 2. Escala visual analogica para avaliacdo da saciedade ao longo do dia.

ETCC-Estimulacdo transcraniana por corrente continua; EA-Exercicio aerébico; UW-Ao acordar; BL-
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Antes do almoco; 3hAL- 3h Antes do almoco; BD- Antes do jantar; 3hAD- 3 horas ap0s o jantar; AB-
Na hora de dormir. *p<0.05.

DISCUSSAO

Acreditamos que, pelo fato do exercicio agudo reduzir as respostas neuronais
na recompensa alimentar (31), aumentar a sensibilidade aos neuropeptideos
relacionados a saciedade (32) e suprimir a ingestdo de energia (33) enquanto a
ETCC anddica do CPFDL pode suprimir o desejo por comida, as duas técnicas
combinadas poderiam em uma Unica sessao melhorar os sintomas de compulséo
alimentar. No entanto, ndo observamos diferencas entre os grupos com uma unica
sessdo de ETCC, exercicio aerébio ou ambos combinados.

A aplicacao isolada da ETCC ativa gerou o maior numero de mudancgas nos
desfechos investigados, aumentando a saciedade no momento do teste, saciedade
ao acordar e antes do jantar e diminuindo o desejo incontrolavel de alimentos
saborosos. Entretanto, essas mudangas nao foram suficientes para caracterizar uma
diferenca entre grupos, provavelmente devido ao tamanho amostral e disperséo dos
dados. Uma intervencdo conjunta de ETCC com exercicio aerébico aumentou a
saciedade antes do jantar. Embora essa diferenca também tenha sido detectada no
grupo ETCC ativa, o tamanho de efeito encontrado € maior para o grupo ETCC
ativa+EA, indicando uma possivel sinergia apenas para essa variavel. O grupo
ETCC placebo+EA ndo apresenta alteracdo em nenhum desfecho indicando que
uma Unica sessao de exercicio aerébico ndo € capaz de provocar mudancas e
descartando um efeito placebo da ETCC.

Contrariando as expectativas, a ETCC ndo teve efeito independente ou
sinérgico sobre a ingestao alimentar, o mesmo observado em estudo com individuos
acima do peso com compulsdo alimentar (21). Um estudo recente, utilizando o
mesmo posicionamento dos eletrodos que 0 nosso, mostrou que individuos obesos
que receberam ETCC anodica do CPFDL esquerdo tenderam a ter menor ingestao
calorica e perder mais peso do que com ETCC catddica (34,35).

A fome medida na hora do teste apresentou uma reducdo significativa no
grupo ETCC e se aproximou de um resultado significativo no grupo ETCC
placebo+EA, com tamanho de efeito grande. Talvez resultados diferentes pudessem

ser observados se a amostra fosse maior. Ao mesmo tempo, no desejo incontrolavel
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de comer, foi observada reducdo apenas no grupo ETCC ativa para alimentos
saborosos. Curiosamente, os outros grupos de alimentos ndo tiveram o mesmo
efeito. Isso pode estar associado a ser um grupo alimentar de maior preferéncia
pelos individuos e, consequentemente, de maior consumo, porém esse fator néao foi
controlado em nosso estudo. Chen et al. (36) conduziram um estudo que explorou
os efeitos de uma Unica sessdo de ETCC anddica nos desejos por comida e
verificaram que os individuos que receberam a estimulacdo demonstraram niveis
mais elevados de inibicdo da resposta aos alimentos apos a intervencao (21).

Na analise da fome e saciedade ao longo do dia, observamos a reduc¢édo da
fome ao acordar no grupo que recebeu apenas ETCC, resultado semelhante ao
encontrado por Fregni et al. (16) que observaram reducao na vontade de comer logo
apos uma Unica sessédo de ETCC. Em nosso estudo, esse grupo sempre executou o
protocolo no inicio da manha, o que pode ter influenciado na saciedade ao longo do
dia. Em nosso estudo foi observada também reducédo da fome antes do jantar para o
grupo ETCC+EA, sendo que esse grupo sempre realizava o protocolo no final do
dia. Estudos indicam que as sensacdes subjetivas de apetite sdo temporariamente
suprimidas durante o exercicio realizado em ou acima de 60% do consumo de
oxigénio de pico (VOzpico) (33,37-41) e aumentos nas concentragdes de hormonios
da saciedade (PYY, GLP-1 e PP), foram relatados durante sessdes de exercicios
aerobicos com 65% frequéncia cardiaca maxima durante ~ 60min (38). Porém, a
percepcbes de apetite assim como as flutuacbes hormonais relacionadas a
saciedade normalmente retornam aos valores basais 30 a 60 minutos apos a
interrupcéo do exercicio podendo modificar a percepcdo da fome (33,37-41).

Adicionalmente, estudos em individuos com sobrepeso ou obesidade
(IMC=25,0kg/m2) nao relataram nenhuma mudanga na percepgao da fome durante
protocolos de intensidade moderada e alta de exercicio aerdbio agudo (39,42,43),
bem como as concentragbes de hormoénios da saciedade permaneceram inalteradas
nas horas apdés o exercicio (39,43). Além disso, um estudo mostrou que em
individuos habitualmente pouco ativos, o apetite e a ingestdo alimentar ndo foram
afetados por uma unica sessdo de caminhada (44). Assim, acreditamos que as
caracteristicas de nossa amostra (ou seja, individuos com excesso de peso e
sedentarios) podem explicar os resultados sutis encontrados com o exercicio sobre

0S parametros avaliados.
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Como o comportamento alimentar € um componente importante que pode
aumentar a adesédo as dietas prescritas, acreditamos que o potencial da ETCC e do
exercicio aerébio para modular o comportamento alimentar pode contribuir para uma
melhor adesdo ao tratamento dietético e, portanto, para perda de peso e melhor
qualidade de vida. As limitagbes do estudo foram o pequeno tamanho da amostra e
a falta de medidas bioquimicas para verificar a fome e a saciedade. Assim, estudos
longitudinais podem esclarecer melhor a eficacia deste tratamento combinado na

compulséo alimentar.

CONCLUSAO

Em conclusdo, nosso estudo mostrou que uma unica sessdo de ETCC no
CPFDL esquerdo com realidade virtual associada ou ndo ao exercicio aerébio ndo
apresentou diferenca entre os grupos. Nenhum efeito foi encontrado na ingestao de
energia e macronutrientes para qualquer intervencdo. A ETCC ativa aumentou a
saciedade no momento do teste, saciedade ao acordar, saciedade antes do jantar e
diminuicdo do desejo por alimentos saborosos. A saciedade antes do jantar também
foi aumentada pela ETCC ativa associada ao exercicio aerdbio.
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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.

INTRODUCAO

O Transtorno da Compulsdo Alimentar (TCAP) é classificado como um
Transtorno Alimentar Auténomo (DSM-5) e caracterizada pelo consumo repetido de
guantidades excepcionalmente grandes de alimentos acompanhado de um
sentimento de perda de controle durante o episodio de compulsdo alimentar (1).
Esta doenca é de particular interesse por sua frequéncia na atencdo primaria, sua
ligacdo com a obesidade e suas comorbidades médicas e psiquiatricas, levando a
alto impacto socioecondémico devido a reducédo da qualidade de vida e aumento da
utilizacdo de servigos de saude (2,3). Sua prevaléncia na populacdo em geral € em
torno de 1,4%, no entanto essa estimativa aumenta substancialmente entre os
individuos obesos sem diferencas marcantes de género (4). E provavel que a
prevaléncia aumente, devido a incidéncia crescente da obesidade quanto dos
transtornos alimentares em todo o mundo (5).

Deficiéncias no controle inibitério foram consideradas um mecanismo
transdiagndéstico de manutencdo em uma variedade de condi¢des clinicas, incluindo
obesidade ou TCAP (6,7). As funcdes de controle cognitivo permitem o
comportamento adaptativo no contexto de ambientes complexos e sédo sustentadas
por redes cerebrais pré-frontais que podem orientar a atencdo e influenciar
processos neurais e motores, entre eles, o controle inibitorio. Este € um componente
importante do controle cognitivo e se refere a capacidade de interromper acdes
motoras ja iniciadas ou planejadas (6,7).

A fim de melhorar o controle cognitivo em diversos contextos, a estimulacao
transcraniana por corrente continua (ETCC) foi proposta através do direcionamento
de uma corrente direta fraca através do tecido cortical por meio de eletrodos no
couro cabeludo, onde a atividade de disparo espontadneo acarretada por um

processo cognitivo pode ser ligeiramente aumentada ou atenuada, dependendo da
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regido cerebral alvo e do fluxo de corrente direta (8). O posicionamento dos
eletrodos é considerado um importante determinante da eficacia da estimulacao (9).
Para este protocolo, a escolha da estimulacdo anddica no CPFDL direito e catodica
no esquerdo foi baseada em estudos anteriores que encontraram um efeito
significativo na reducdo da ingestdo de alimentos e o desejo de alimentagao
associada a essa posi¢do, tanto em individuos saudaveis como em individuos com
sobrepeso ou obesos (10). Atualmente, a ETCC tem mostrado resultados
promissores como alternativa para a regulacdo de diversas condi¢cbes clinicas,
inclusive atuando na autorregulacéo afetiva e do apetite. Portanto, esta técnica pode
ser uma abordagem possivel para regular a ingestdo de alimentos em pacientes com
compulséo alimentar.

Por outro lado, o exercicio aerobio esta relacionado a melhora dos habitos
alimentares devido a supressao de hormoénios ligados a saciedade, regulando a
compulsdo alimentar (11). Nesse sentido, observa-se uma redugdo nos niveis de
leptina plasmatica apdés um programa de exercicio aerébico em individuos obesos,
sugerindo um efeito regulatério benéfico sobre o apetite (12). De fato, o exercicio
aerdbico regular promove um ambiente protetor, caracterizado pela reducdo do
processo inflamatério crénico do tecido adiposo disfuncional e pela melhora da
capacidade oxidativa do musculo esquelético, reduzindo no longo prazo o risco de
eventos cardiovasculares (13).

O manejo de estratégias ndo farmacolégicas como a ETCC e o exercicio
aerébico no tratamento do TCAP, por atuarem em mecanismos distintos e nao
concorrentes a aplicacdo combinada das duas terapias pode gerar resultados
superiores ao uso isolado da ETCC. Por outro lado, o efeito da combinacdo das
duas técnicas até o presente momento foi investigado apenas de forma aguda sobre
a sensacao de apetite em individuos com sobrepeso (14). Assim, este estudo teve
como objetivo analisar os efeitos cronicos da ETCC associada ao exercicio aerdbio
sobre o controle e a percepgao da ingestdo alimentar, saciedade, composi¢cdo

corporal e desfechos cardiovasculares de adultos obesos com TCAP.
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MATERIAIS E METODOS

Desenho experimental do estudo

Conduzimos este estudo randomizado duplo-cego na Universidade Federal do
Rio Grande do Sul (UFRGS), Brasil. O estudo consistiu em 20 sessdes de ETCC
ativa ou placebo no cortex pré-frontal dorsolateral (CPFDL) associada ou ndo ao
exercicio aerobio (EA). Os desfechos primarios incluiram medidas da ingestao
alimentar e percepgbes 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. Todos o0s
procedimentos do estudo foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa da
UFRGS e o estudo foi registrado no RebeC (RBR-3d8fd2). Uma linha do tempo com

o desenho do estudo € mostrada na Figura 1.

R24h

EVAs

Coleta sanguinea
Composigao corporal
Consumo maximo de oxigénio

N s Intervengao N :
Avaliagoes Pré m B e g e m Avaliagbes Pos

[ |

Grupo ETCC Grupo ETCC + EA Grupo ETCCpl + EA

&1 8H | [ RHE

Figura 1. Linha do tempo do estudo. ETCC-Estimulag&o transcraniana por corrente continua;

EA-Exercicio aer6bico; pl- placebo; R24h-Recordatério alimentar de 24 horas; EVAs-Escalas Visuais

Analdgicas.

Participantes
Os participantes foram recrutados por meio de anuncios publicos, e convidados
a preencher um questionario eletrénico para triagem inicial conforme os critérios de

incluséo e exclusédo apresentados na Tabela 1.
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Tabela 1. Critérios de inclusédo e exclusao do estudo.

Critérios de inclusao Critérios de exclusao

Entre 20 e 49 anos Acompanhamento ou intervencao
Sobrepeso ou obesidade grau | de nutricional

acordo com os critérios da OMS (15) Mulheres com intencéo de engravidar
Diagnéstico de compulsédo alimentar de Mulheres gravidas ou amamentando
acordo com os critérios do DSM-5 (1) Histéria de depressdo grave ou outras
N&o ter praticado exercicios comorbidades psiquiatricas graves
regularmente ha 6 meses Uso de drogas inibidoras de apetite

Historia de doenca cardiovascular
Insuficiéncia renal

Diabetes mellitus

Incapacidade de praticar exercicios

DSM-5 - Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais); OMS - Organiza¢do Mundial da
Saude.

Triagem, randomizacéo e procedimentos gerais

Os participantes que atenderam aos critérios de inclusdo na triagem foram
convidados a realizar a avaliagao inicial, onde assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido. Para a avaliacao inicial, eles foram orientados a realizar jejum de
oito horas e a preparacdo para a andlise da composicéo corporal, como suspender
medicamentos com calcio 24 horas antes e ndo realizar treinamento fisico no dia da
avaliacdo. As avaliacdes iniciais incluiram: coleta sanguinea, avaliacdo da
composicdo corporal (Dual-Energy X-ray Absorptiometry-DXA), teste de consumo
maximo de oxigénio (VOzpico), ingestao alimentar por meio do recordatorio alimentar
de 24 horas, escalas visuais analdgicas para avaliar a fome e saciedade ao longo do
dia, fome na hora do teste e desejo incontrolavel de comer. Um pesquisador
independente designou aleatoriamente a condi¢ao de tratamento de cada sujeito por
sorteio de envelopes. Assim, os participantes foram randomizados em trés grupos
experimentais: (1) somente ETCC ativa - grupo ETCC, (2) ETCC ativa com EA-
grupo ETCC+EA e (3) ETCC placebo com EA-grupo ETCCpI+EA. No grupo ETCC
0s sujeitos foram submetidos a sessdes de 20 minutos de ETCC. No grupo
ETCC+EA os sujeitos foram submetidos a sessdes de 20 minutos de ETCC e em
seguida realizavam um protocolo de exercicio aerdbico por mais 20 minutos. No
grupo ETCCpl+EA os sujeitos foram submetidos aos mesmos 20 minutos de ETCC,
porém a mesma permanecia ativa por 30 segundos e posteriormente a corrente era

blogueada e em seguida o0s sujeitos realizavam o protocolo de exercicio aerdbico

72



por mais 20 minutos. Para todos os grupos, a intervencédo teve a duracao de 8
semanas com frequéncia de duas vezes nas primeiras quatro semanas e trés vezes
nas semanas subsequentes, com intervalo entre sessdes de 24h, totalizando 20
sessOes. O estudo foi cegado para participantes e avaliadores.

Procedimentos de avaliacéo

Marcadores bioquimicos

Amostras de sangue venoso foram coletadas em tubos anticoagulantes
contendo EDTA de 4 mL apéds jejum noturno de pelo menos oito horas. Os tubos
foram centrifugados e aliquotas de plasma congeladas a -80 °C para analise
posterior. Os niveis de glicose (mg/dL), colesterol total (mg/dL), lipoproteina de alta
densidade-HDL (mg/dL), triacilglicerol (mg/dL) e hemoglobina glicada (%) foram
medidos usando um analisador automético (Cobas C111, Roche Diagnostics, Basel,
Suica), enquanto a lipoproteina de baixa densidade-LDL foi calculada pela equacao
de Friedewald (16). Os niveis plasmaticos de insulina (uUI/mL) e leptina (ng/dL)
foram determinados por ELISA, de acordo com as instru¢cbes do fabricante
(BosterBio, Pleasanton, EUA).

Composicéo corporal

A Absorciometria Radiolégica de Dupla Energia (DXA) foi realizada na
avaliacao inicial em jejum de 8 horas. DXA realizou analises transversais de todo o
corpo, em intervalos de 1 cm da cabeca aos pés, e com base em seus resultados,
massa magra, massa adiposa, porcentagem de gordura corporal e densitometria
total - densidade mineral 6ssea (DMO) puderam ser quantificados. Para o dia da
avaliacdo, os sujeitos foram orientados a usar roupas leves, 0 que permite a
varredura adequada da composicdo corporal. ApOés 0 exame 0s participantes

receberam uma refeicdo padrao antes de iniciar os demais protocolos de avaliagéo.

Avaliacdo da ingestéo alimentar, fome na hora do teste, fome e saciedade ao longo
do dia e desejo incontrolavel de comer

O consumo alimentar foi avaliado por meio de recordatério de 24 horas, sendo
registrados todos os alimentos consumidos nas 24 horas anteriores a avaliagéo,
incluindo o tipo de alimento e a quantidade consumida. A ingestao alimentar foi

avaliada 24 horas antes do inicio do protocolo e 24 horas apés a ultima sesséo do
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protocolo experimental. A energia total (Kcal) e a composicdo de macronutrientes:
carboidratos, proteinas e lipideos (g) da ingestdo foram calculadas usando o
programa Dietbox®. Fome e saciedade ao longo do dia e desejo foram medidos
duas vezes (pré e pos-intervencdes) com uma escala subjetiva analédgica visual
(EVA) que variou de 0 a 10. A fome no momento do teste foi avaliada da mesma

forma, porém, em uma escala que variou de O a 7.

Consumo maximo de oxigénio

O VOgzpico e a frequéncia cardiaca maxima (FCméax) dos participantes foram
determinados por meio de um teste de exercicio incremental em uma esteira
(Inbramed, Porto Alegre / Brasil). O teste comecou com um aquecimento de 5min
(de 3 para 5 km/h, aumentando 0,5 km/h cada min, até 5 min), seguido de aumentos
de 2% na inclinagéo a cada min, mantendo uma velocidade constante de 5 km/h ao
longo de todo o teste. Para ser considerado um teste de esfor¢o maximo, os
participantes deveriam ter atingido pelo menos dois dos seguintes critérios: (1)
FCmax prevista pela idade, (2) relacdo de troca respiratoria (RER) 21,1, (3)
percepcao subjetiva de esforco = 17 (escala de Borg 6-20), (4) sinais de fadiga
muscular, como perda de coordenacdo motora. Os parametros ventilatorios foram
medidos continuamente, respiragdo a respiragcdo, usando um sistema de
espirometria de circuito aberto (Quark CPET, Cosmed Italia) calibrado de acordo
com as instrucfes do fabricante antes de cada dia de teste. A FC também foi medida
continuamente usando uma telemetria de cinta toracica (Polar Electro Oy, Kempele,
Finlandia). O VOzpico foi identificado como o maior valor de VO2 em uma linha de
tendéncia plotada contra o tempo. Os participantes foram encorajados verbalmente a

realizar o esforgco maximo durante o teste (17).

Procedimentos de ETCC

Os participantes foram instruidos a ndo comer pelo menos duas horas antes da
intervencao, o que esperava aumentar o grau de desejo durante a sessdo de ETCC.
Sistema de terapia ETCC visando o CPFDL: Foi utlizado o estimulador
transcraniano de corrente continua-ETCC 1x1, modelo no. 1300A (Soterix
Medical®). O direcionamento ao local de estimulagéo (10) foi realizado a partir do
anodo ou catodo posicionado na area F3 ou F4 de acordo com o sistema

eletroencefalograma internacional (EEG) 10-20. Este método de localizacdo do

74



CPFDL foi usado anteriormente em estudos com ETCC (16). O eletrodo de
referéncia foi posicionado na regiéo supra-orbitral contralateral.

ETCC ativa: ETCC foi administrada a 2mA por 20 minutos, configurando a sesséo de
tratamento.

ETCC placebo: o sistema placebo utilizado neste estudo foi o do préprio
equipamento, no qual a sensacao de ETCC ativa é imitada durante os 30 segundos
iniciais e posteriormente blogueada.

Ambiente de realidade virtual: por meio de 6culos de realidade virtual (Oculus®), foi
utilizada exposicao estruturada de imagens de alimentos que geralmente causam

desejos (doces, salgados, gordurosos), simultaneamente a sessédo de ETCC.

Protocolo de exercicio aerdbico

O exercicio aer6bio foi realizado em esteira elétrica (BF 601-Oneal)
imediatamente apds cada sessdo de ETCC para o grupo ETCC+EA. O treinamento
comecou com cinco minutos de aquecimento em velocidade confortavel na esteira.
Posteriormente, o exercicio aerobio foi realizado com intensidade relacionada ao
percentual do VOzpico e monitorado durante toda a sessdo por frequencimetro e
escala subjetiva de percepcdo de esforco (Escala de Borg 6—20) (18). Nas quatro
primeiras semanas, os individuos realizaram 20 minutos com intensidade de 60-65%
da FCméax e percepcao subjetiva de esforco de 12 a 14. Nas quatro semanas
seguintes, os individuos realizaram 20 minutos com intensidade de 70-75% da
FCmax e percepc¢do subjetiva de esforco de 13 a 15. Ao final de cada sessdao, foram

realizados cinco minutos de alongamento para membros inferiores.

Célculo amostral

O calculo do tamanho de amostra baseou-se no artigo de Lapenta e cols (2014), que
verificou o efeito de duas sessdes de ETCC (ativo ou placebo) na ingestdo de
calorias. O programa utilizado para o calculo foi o G*Power 3.1.9.2®, com a = 0,05,
1-B = 0,8 e tamanho de efeito (f) = 1,0, totalizando 30 participantes, divididos em trés

grupos (10 por grupo).

Andlise estatistica
Devido as perdas amostrais, apenas dois individuos completaram o protocolo

de intervencdo no grupo ETCCpl+EA. Esta amostra inviabilizou a execucao de
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qualquer teste de hipéteses e por isso 0 mesmo foi excluido da pesquisa, restando
apenas dois grupos para as andlises. A verificacdo da normalidade da distribuicao
ocorreu pelo teste de Shapiro-Wilk considerando os dados da avaliacao inicial de
toda a amostra, complementarmente o teste foi realizado com a amostra dividida
conforme o0s grupos experimentais e gerados graficos Q-Q afim de investigar
violagdo fragantes da normalidade nos grupos. As descricbes e teste hipbteses
seguiram o proposto em Field (19) e Ulbricht, Beraldo e Ripka (20). Assim sé&o
empregadas medidas de médiatdesvio padrdo e mediana (intervalo interquartil). As
comparagdes intergrupos ocorreram atraves do teste t independente e teste de
Mann-Whitney. As comparagfes intergrupos foram realizadas através do teste t
dependente e do teste dos postos de sinais de Wilcoxon. Todos os testes tem o seu
tamanho de efeito expresso pelo r de Pearson e sua interpretacdo segundo Santo e
Daniel (21). Este foi obtido através do proposto por Rosenthal (22) para os testes t
independente e dependente. Para o teste de Mann-Whitney utilizou-se a equacao
proposta por Wendt (23) enquanto utilizou-se o indicado por Kerby (24) para o teste
dos postos de sinais de Wilcoxon. Todos os testes de hipoteses foram executados
no software SPSS v.21.0 bem como a estatistica descritiva. Os tamanhos de efeito
foram calculados no Microsoft Excel 2010. O nivel de significancia estabelecido foi
de 0,05.

RESULTADOS

Fluxograma de incluséo dos participantes

N=29

ETCC
11 ETCCpl+EA n=07 ETCC+EA n=11
- | | |

‘ ‘ n=02 ‘
i Lt | Grupo excluido | Lt
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Caracteristicas dos participantes

Ao final das oito semanas, 16 individuos (93,6% mulheres) completaram as 20
sessOes de intervencdo nos grupos ETCC (n=09) e ETCC+EA (n=07). A amostra
apresentou idade de 35,88+7,99 anos, peso de 82,23+10,67 Kg e IMC de
30,31+2,43 Kg/m2.

Ingestdo alimentar

A ingestdo alimentar, de acordo com o recordatério de 24 horas, esta
apresentado na Tabela 2. Reducfes significativas intragrupos foram observadas
para carboidratos e proteinas no grupo ETCC e lipideos no grupo ETCC+EA.
Embora a reducdo de energia total no grupo ETCC+EA néo tenha sido significativa
apresentou um tamanho de efeito moderado. Nas comparacdes intergrupos nao

foram observadas diferencas significativas.

Tabela 2. Analise do efeito crénico das intervengfes na ingestdo alimentar (n = 16).

Comparagdes o
o ] ) intergrupos Comparagdes intragrupos
Variaveis Grupo Pré Pos Tamanho
Valor de p Valor de p de efeito (R)
Energia ETCC 1776,2+443,6 1411,5+774,5 0,10 0,55
(Kcal) 0,70
ETCC+EA 1706,3466,3 1277,5476,5 0,06 0,69
Carboidratos gy 227,7+62,6 169,8+97,0 0,05* 0,63
(@) 0,98
ETCC+EA 203,6+48,9 169,0£52,3 0,20 0,50
Proteinas ETCC 77,8425,3 61,5+27,2 0,02 0,72
(9) 1,00
ETCC+EA 77,6+30,1 61,5+37,2 0,26 0,45
Lipideos ETCC 61,7420,1 54,0+35,7 0,53 023
(@) 0,26
ETCC+EA 64,4+27,2 38,2422,7 0,05+ 0,71

ETCC-Estimulagao transcraniana por corrente continua; EA-Exercicio aerébico. *p<0,05.

Avaliacdo da fome e saciedade ao longo do dia

O grupo ETCC apresentou aumento significativo da saciedade apenas nos
momentos antes do jantar e trés horas ap0s o jantar, enquanto o grupo ETCC+EA
nos momentos: antes do almoco, trés horas apos o almocgo, antes do jantar e trés
horas apdés o jantar (tabela 3). Ndo foram observadas diferengas intergrupos

significativas.
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Avaliacdo da fome na hora do teste
N&o foram observadas diferencas estatisticamente significativas em nenhum

dos grupos (p>0,05) (tabela 3).

Avaliacao do desejo incontrolavel de comer (desejo por comida)
Foi observado um menor desejo incontrolavel de comer alimentos gordurosos
apenas no grupo ETCC. Quanto as comparacdes intergrupos nao foram observadas

diferencas significativas (tabela 3).

Andalises bioquimicas

O grupo ETCC apresentou reducado significativa nos parametros de HDL-
colesterol e aumento significativo para insulina, enquanto no grupo ETCC+EA néo
foram observadas diferencas significativas pos intervencdo (tabela 4). Na
comparacao intergrupos foram observadas diferengcas significativas para oS
triglicerideos, sendo que o grupo ETCC apresentou menores valores de

triglicerideos (tabela 4).

Composicéao corporal (DXA)

Foi observada reducéo significativa na massa adiposa para ambos 0s grupos e
reducdo na massa magra somente no grupo ETCC (tabela 4). Na andlise intergrupos
foram observadas diferencas significativas somente para a massa magra, sendo que

o grupo ETCC apresentou menores valores para essa variavel.

Consumo maximo de oxigénio e frequéncia cardiaca maxima (FCM)
O VOgzpico aumentou significativamente somente no grupo ETCC, ndo sendo
observada diferenga significativa na comparacao intergrupos (tabela 4). Para a FCM

nao foram observadas diferencgas significativas intra e intergrupos.
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Tabela 3. Analise do efeito crénico das intervencdes nas escalas visuais analdgicas

de fome, saciedade e desejo incontrolavel de comer (n = 16).

Comparac8es c o
intergrupos omparagdes intragrupos
Variaveis Grupo Pré Po6s
Tamanho
Valor de p Valor de p de efeito (R)
Escala analdgica visual da fome e saciedade ao longo do dia
Ao acordar ETCC 5,0 (1,5-9,0) 9,0 (4,5-9,5) 0,13 0,64
0,38
ETCC+EA 5,0 (2,0-5,0) 8,0 (3,0-9,0) 0,14 0,73
Antes do ETCC 5,0 (2,5-5,5) 5,0 (4,5-7,0) 0,12 0,58
almogo 0.63
ETCC+EA 2,0 (2,0-3,0) 5,0 (3,0-6,0) 0,04* 0,86
3 horas apés o
almoco ETCC 5,0 (3,5-7,0) 6,0 (5,0-7,5) 033 0,46 0,33
ETCC+EA 4,0 (2,0-5,0) 7,0 (5,0-9,0) 0,03 1,00
Antes do ETCC 2,0 (0,5-4,5) 5,0 (4,5-7,0) 0,02* 1,00
jantar 0.06
ETCC+EA 1,0 (1,0-2,0) 4,0 (3,0-5,0) 0,02* 1,00
3 horas apo6s o ETCC 7,0 (3,0-9,0) 8,0 (6,5-9,5) 0,05* 0,78
jantar 0,55
ETCC+EA 5,0 (2,0-7,0) 9,0 (7,0-9,0) 0,03* 1,00
Ao deitar ETCC 7,0 (4,5-9,0) 9,0 (8,0-10,0) 0,07 0,72
0,91
ETCC+EA 7,0 (2,0-10,0) 9,0 (8,0-10,0) 0,13 0,64
Escala analégica visual para avaliagdo da fome
No momento
do teste ETCC 2,0 (1,0-4,0) 3,0 (1,0-35) 076 0,93 0,04
ETCC+EA 1,0 (1,0-2,0) 3,0 (1,0-3,0) 0,10 1,00
Escala analdgica visual do desejo incontrolavel de comer
Doces ETCC 5,0 (0,0-9,0) 3,0 (0,5-5,0) 0,21 0,50
0,63
ETCC+EA 8,0 (5,0-9,0) 3,0 (0,0-7,0) 0,14 0,73
Salgados ETCC 8,0 (3,5-10,0) 5,0 (3,0-9,5) 0,73 0,14
0,67
ETCC+EA 7,0 (6,0-8,0) 7,0 (5,0-9,0) 0,67 0,18
Saborosos ETCC 9,0 (3,5-10,0) 4,0 (2,5-7,5) 0,31 0,43
0,22
ETCC+EA 8,0 (8,0-10,0) 6,0 (5,0-9,0) 0,12 0,71
Gordurosos ETCC 5,0 (0,5-9,5) 1,0 (0,0-2,5) 0,04* 0,86
0,34
ETCC+EA 4,00 (2,0-8,0) 3,0 (0,0-5,0) 0,14 0,80

ETCC-Estimulagao transcraniana por corrente continua; EA-Exercicio aerébico. *p<0,05.
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Tabela 4. Andlise do efeito cronico das intervencbes sobre os marcadores

bioguimicos, composi¢ao corporal e consumo maximo de oxigénio (n = 16).

Comparagdes o
o ) ) intergrupos Comparac0es intragrupos
Variaveis Grupo Pré Pos Tamanho de
Valor de p Valor de p efeito (R)

Anédlises bioquimicas
Glicose ETCC 101,5+11,7 97,2+7,6 024 0,15 0,49
(mg/dL) ETCC+EA 92,645,8 88,545,5 ' 0,37 0,37
Insulina ETCC 20,4(17,6-31,2) 34,7(25,0-45,4) 027 0,03* 0,82
(HUV/mL) ETCC+EA 23,7(15,3-42,2) 27,6(21,9-31,6) ' 0,87 0,07
Hemoglobina ~ ETCC 5,9+0,2 5,7520,22 0.46 0,27 0,39
glicada (%) ETCC+EA 5,9+0,2 5,7+0,2 ' 0,12 0,60
Colesterol ETCC 175,5+37,7 177,3+36,1 077 0,83 0,08
total (mg/dL) ETCC+EA 197,2+34,1 181,7+17,1 ' 0,24 0,47
Triglicerideos ~ ETCC 101,4(49,1-144,1) 84,6(53,2-115,9) 0.05 0,21 0,47
(mg/dL) ETCC+EA 116,5(100,9-120,7)  160,1(112,7-176,0) ' 0,31 0,43
LDL-colesterol ETCC 95,9+31,7 106,4+33,6 0.80 0,24 0,41
(mg/dL) ETCC+EA 112,5+26,3 102,4+23,3 ' 0,14 0,57
HDL-colesterol ETCC 58,1+9,6 51,5+10,5 063 0,01* 0,81
(mg/dL) ETCC+EA 47,4+14,0 50,9+15,9 ' 0,62 0,21
Leptina ETCC 20,7+7,8 21,749,6 050 0,74 0,12
(ng/mL) ETCC+EA 28,4+15,0 25,1+15,6 ' 0,48 0,29
Composicgdao corporal
Massa ETCC 78,5+9,4 78,4+7,6 0.08 0,94 0,03
corporal (Kg)  ETCC+EA 87,0+10,9 86,9+10,2 ' 0,83 0,09

ETCC 29,742,6 29,4%2,1 0,48 0,26
IMC (Kg/m?) 0,09

ETCC+EA 31,2+2,0 31,1+1,6 0,87 0,07
Massa ETCC 43,8(42,8-45,3) 44,2(43,7-44,7) 0,44 0,29
adiposa total 0,52
(" + ) ,(-46, ) 4-40, , ,
(%) ETCC+EA 44,6(42,7-46,1) 45,0(42,4-45,0) 0,74 0,14
Massa ETCC 48,1+5,1 33,845,3 0.40 0,00* 0,99
adiposa (Kg)  ETCC+EA 46,4+7,2 36,36,4 ' 0,03* 0,75
Massa magra ETCC 49,7+3,1 41,4437 0.0+ 0,00* 0,84
(Kg) ETCC+EA 44,5+6,2 49,8+7,3 ' 0,20 0,51
Densitometria  ETCC 1,240,1 1,240,1 0,48 0,25
total - BMD 0,12
(gl/cm?) ETCC+EA 1,30,1 1,30,1 0,94 0,03
Teste do consumo méaximo de oxigénio
VO,pico ETCC 30,545,7 33,946,0 087 0,04* 0,67
(mL/kg/min) ETCC+EA 31,545,6 33,4+4,8 ' 0,40 0,35
VO, absoluto ETCC 2380,2+382,1 2527,3+488,4 0.08 0,06 0,61
(mL/min) ETCC+EA 2764,0£663,6 3009,7+547,1 ' 0,25 0,46
Frequéncia ETCC 177,1+16,8 183,2+7,4 0,22 0,43
cardiaca 0,47

ETCC+EA 177,1+14,0 179,1+13,9 0,68 0,17

maxima (bpm)

ETCC-Estimulagdo transcraniana por corrente continua; EA-Exercicio aerdbico; LDL-colesterol- Lipoproteinas de baixa

densidade; HDL-colesterol- Lipoproteinas de alta densidade; IMC-indice de Massa Corporal; BMD-Densidade mineral éssea;

VO,pico-Volume de oxigénio pico; VO, absoluto-Volume de oxigénio absoluto. *p<0,05.
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DISCUSSAO

Este é o primeiro estudo que investigou se a ETCC no CPFDL com realidade
virtual associada ao exercicio aerdbico pode reduzir a ingesta alimentar e melhorar
os sintomas de fome, saciedade e desejo por comida, em individuos com compulséo
alimentar.

Contrariamente as nossas expectativas, ambos os protocolos de intervencao
(ETCC isolada ou com exercicio) ndo foram capazes de reduzir a ingestao caldrica,
0 mesmo observado em estudo conduzido por Ljubisavljevic et al. (25). Um estudo
recente mostrou que individuos obesos que receberam ETCC anddica do CPFDL
esquerdo tiveram uma tendéncia para menor ingestdo cal6rica e perda de peso do
que com ETCC catddica (26,27), protocolo semelhante ao utilizado em nosso
estudo. Por outro lado, ndés observamos reducfes significativas no consumo de
proteinas e carboidratos para o grupo ETCC e de lipideos para ETCC+EA, sem
diferenca intergrupo. Sabe-se que a estimulacdo do coértex pré-frontal pode estimular
vias dopaminérgicas regulando a ingestdo de alimentos por meio de processos
motivacionais apetitivos (28), explicando assim, a reducdo no consumo de dois
grupos de macronutrientes no grupo ETCC. Por outro lado, em estudo de Evero et al
(29) com ressonancia magnética para verificar o efeito do exercicio em regides
cerebrais relacionadas a recompensa de comida, surpreendentemente, nado foi
observada ativacdo do CPFDL durante exercicio aerébico. Os autores sugerem que
o exercicio diminui a atividade neural em regides que ndo sdo necessarias para a
manutencdo daquele esforco. Talvez isso possa explicar o grupo ETCC+EA ter
apresentado reducdo em apenas um dos macronutrientes, enquanto a ETCC isolada
reduziu o consumo em dois.

A fome medida na hora do teste ndo mostrou alteragao significativa em ambos
0S grupos, pois talvez o0 momento de aplicagdo do teste ndo pode representar o
horario habitual de maior fome dos participantes. Ao mesmo tempo, no desejo
incontrolavel de comer, sO foi observada reducdo para alimentos gordurosos no
grupo ETCC. Fregni et al. (10), também observaram reducéo significativa no desejo
por comida utilizando o mesmo posicionamento dos eletrodos adotado neste
protocolo. Estudos demonstram que pode haver uma lateralidade hemisférica para o
desejo por comida; e pode ser especulado que os efeitos da estimulacdo esquerda
versus estimulagcdo direita podem ser qualitativamente diferentes (30-32).
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Considerando que o hemisfério direito pode suprimir o desejo de comer em geral (ou
a fome), o hemisfério esquerdo pode ter um efeito seletivo no desejo por comida e
diminuir o desejo por alimentos especificos (10). Ja o grupo ETCC+EA, talvez ndo
tenha apresentado melhora neste parametro justamente pela seletividade de
ativacdo das regifes cerebrais durante o exercicio, fazendo com que regides
cerebrais relacionadas ao desejo por comida possam ser menos ativadas durante o
exercicio (29).

Na analise da saciedade ao longo do dia, ndo foram observadas diferencas
significativas intergrupos, porém, reducdes significativas foram verificadas em ambos
0S grupos pos-intervencdo. Embora a fome e a saciedade parecem ser reguladas
pelo hipocampo (33), e este tenha conexdes com o cortex pré-frontal, esta area é
uma estrutura subcortical profunda, e talvez a ETCC nao tenha sido capaz de
modular a atividade neuronal desta area (34) ou a intensidade e duracdo do
protocolo aplicados neste estudo foi insuficiente para modula-la (14). Por outro lado,
as evidéncias que investigam os efeitos crénicos do exercicio aerdbio sobre os
parametros da fome séo bastante conflitantes. Alguns estudos demonstraram que a
fome aumenta apds o treinamento aerébio (35-37), outros ndo relataram nenhuma
mudanca (38-40), ou mostraram uma reducdo na fome (41). Apesar da falta de
consenso, foi sugerido que o exercicio crénico altera a sensibilidade do sistema de
controle do apetite ao regular o impulso para comer ocasionando aumento da
saciedade (35,37). Isso € corroborado por evidéncias que sugerem que a fome e a
ingestdo ad libitum de energia sao reduzidos apds o consumo de uma refeicdo de
alta, mas ndo de baixa densidade energética, em individuos submetidos a um
programa de treinamento fisico estruturado (38,40). Em nosso estudo, o pouco efeito
da ETCC sobre regibes que regulam a saciedade associado ao efeito que o
exercicio exerce neste parametro por outras vias fisioldgicas, pode explicar em parte
os melhores resultados no grupo ETCC+EA para a saciedade ao longo do dia.

Em relacdo aos marcadores bioquimicos, foram observadas melhores
respostas para os desfechos cardiovasculares no grupo ETCC. Um estudo
preliminar identificou alteragbes no microbioma intestinal em um individuo com
excesso de peso que realizou mdltiplas sessdes de ETCC (42). E possivel que
mudang¢as na composi¢cao microbiana possam reduzir a permeabilidade intestinal e,
consequentemente a inflamacédo sistémica, bem como contribuir para a sintese de

neurotransmissores promovida pelo ecossistema intestinal, que, por sua vez, poderia
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justificar a alteracdo nos marcadores cardiovasculares e auxiliar no tratamento da
obesidade e de outras doencas cronicas relevantes (42,43). Por outro lado, tem sido
reportado que respostas sobre o colesterol plasmatico nem sempre séo alcancadas
com o treinamento fisico e especialmente dificil de demonstrar em mulheres
previamente sedentérias (42), amostra predominante em nosso estudo. Além disso,
tem sido observado que o principal efeito do exercicio sobre o colesterol plasmético
€é um aumento do HDL-C como resultado dos treinamentos de resisténcia
relacionados ao aumento da atividade da lipoproteina lipase (LPL) e do catabolismo
dos triglicerideos. Isto pode justificar o fato de ndo termos observado diferencas
nestes individuos principalmente pelo fato de adotarmos um protocolo de exercicio
aerobico. Uma metanalise (43) demonstrou que programas de exercicios
simultaneos (aerdbicos e resistidos) de longo prazo geram melhoras mais
significativas no colesterol LDL, bem como no colesterol total. Assim, acredita-se que
oito semanas de exercicios exclusivamente aerdbicos ndo foram suficientes para
observar melhorias nesses marcadores. Esses achados sugerem que essa
populacao requer intervencdes por periodos mais longos para que possam ocorrer
mudancas significativas nas variaveis lipidicas (43,44). Da mesma forma, o0 grupo
ETCC perdeu bastante peso em pouco tempo, 0 que pode levar ao desbalanco
insulina/glicemia, bem como foi observado nos recordatérios alimentares um
consumo aumentado de alimentos com alto indice glicémico, fator ndo controlado
em nosso estudo. J4 no grupo ETCC+EA, o efeito do exercicio independente da
insulina sobre a glicemia favorece a manutencado dos niveis de insulina mesmo com
a perda de peso. Muitos estudos examinaram mudancas em dois supressores de
apetite tonicos, leptina e insulina em resposta ao treinamento fisico. Estes
geralmente relatam reducdes na leptina apds o treinamento de exercicios aerébicos
e de resisténcia (39,41), enquanto os achados para a insulina sdo mais variaveis,
com alguns estudos demonstrando uma reducdo (39,45) e outros estudos
demonstrando nenhuma mudanca (40,41) ap0s protocolo de exercicio.

Na andlise da composi¢do corporal, foram observadas reducdes significativas
em ambos 0s grupos para massa adiposa. Para a massa magra, verificou-se
diminuicdo apenas no grupo ETCC. Isso pode ter ocorrido principalmente pelo fato
gue no contexto do emagrecimento estratégias de exercicio desempenham um

papel de manutengéo da massa magra (46).
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Foi observada uma alteragdo significativa no VOgzpico no grupo ETCC. O
VOzpico € um preditor direto de mortalidade, mostrando-se mais efetivo que o0s
demais fatores de risco (47). O aumento no VOzpico no grupo ETCC possivelmente
seja atribuido a reducdo da massa corporal encontrada neste grupo (A -11%), uma
vez que o mesmo é relativizado pela massa corporal total e o VO2 absoluto nédo
apresentou diferencas significativas. Portanto, ao menos em pacientes com
sindrome metabdlica, esse marcador parece fornecer informacfes Uteis sobre a
capacidade oxidativa basal e o desenvolvimento de adaptacdes apos o treinamento.
Uma revisdo sistematica com meta-regressao e meta-analise sugere que o aumento
da intensidade do treinamento fisico acima de ~60% do VOzmax ndo fornece
aumentos adicionais no VO2max em adultos saudaveis. Os autores demonstraram
elevacdes no VO2méax apos treinamentos de alta intensidade e sprint intervalado
(39,50,51). Embora os mecanismos precisos permanegam controversos, um estudo
recente sugere que as melhorias na capacidade de exercicio aerébio apdés o
treinamento de alta intensidade sdo principalmente o resultado de adaptacdes
periféricas (52).

Como o comportamento alimentar € um componente importante que pode
aumentar a adesédo as dietas prescritas, acreditamos que o potencial do ETCC e do
exercicio aerdbio para modular o comportamento alimentar podem contribuir para
uma melhor adesado ao tratamento dietético e, portanto, para perda de peso e melhor
qualidade de vida. As limitacGes do estudo foram o pequeno tamanho da amostra e
a curta duracao do protocolo de exercicio, que podem ter interferido nos resultados

observados.

CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo demonstram que multiplas sessdes de ETCC
e estimulo visual simultdneo combinadas com exercicio aerobio, reduziram a
ingestdo alimentar e o desejo incontrolavel de comer determinados grupos
alimentares, assim como reduziram a percep¢ao da fome aumentando a saciedade.
Por outro lado, a ETCC isolada foi capaz de melhorar mais desfechos clinicos como
a massa adiposa e VO2zpico. Em nosso conhecimento, até o presente momento este
€ 0 primeiro estudo a demonstrar que a associacdo do ETCC com exercicio aerobico

pode melhorar os sintomas de compulsdo alimentar na populagao investigada.
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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 doenca 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 estimulagdo 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 limitagées 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 sao 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 aerébio 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 simultdneo
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 € o primeiro estudo a
demonstrar que a associacdo do ETCC com exercicio aerobico 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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