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RESUMO

A obesidade € um grande problema de saude publica. Cada vez mais
observamos um padrdo alimentar que envolve predominantemente alimentos
de alta densidade energética e indice glicEmico (IG). O manejo classico da
obesidade pode provocar altera¢cdes neuroendocrinas que favorecem o craving
alimentar, principalmente por alimentos de alto indice e carga (CG) glicémicas.
A estimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC) consiste em um
método néo invasivo e seguro de neuromodulacdo conhecido por apresentar
efeitos sobre o craving. Sendo assim, este trabalho teve por objetivo avaliar o
tipo de -carboidrato ingerido por adultos com sobrepeso ou obesidade
submetidos a um protocolo de ETCC e a dieta hipocalorica. Trata-se de uma
analise secundaria de um ensaio clinico randomizado (ECR) duplo-cego, de
grupo paralelo e controlado por placebo. O protocolo foi aplicado em adultos
residentes da area metropolitana de Porto Alegre, Brasil. A dieta foi avaliada
via registros alimentares (RA3d) de trés dias em 3 periodos do estudo, além de
consultas nutricionais. Foram aferido peso, estatura, circunferéncia da cintura e
do quadril, e realizados o teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) e
hemoglobina glicada (HbAlc). A taxa metabdlica basal (TMB) foi avaliada e o
IG e CG dos RA3d foram calculados. Os efeitos ao longo do tempo da ETCC
entre grupos foram analisados utilizando as equacdes de estimativas
generalizadas (GEE), incluindo os preditores: grupo, tempo e interacdo grupo
versus tempo. O nivel de significancia adotado foi de 5% (p<0,05). De 28
individuos, 23 concluiram o estudo. Nao houve diferenca entre os grupos
quanto ao consumo percentual de macronutrientes, nem quanto aos niveis de
HbAlc.N&o houve diferencas significativas entre os grupos ao longo do tempo
quanto a mudanca tanto no IG médio (IGM; p = 0,959) como na CG (CGM; p =
0.474) média por refeicdo. Entretanto, a reducédo de IGM e CGM correlacionou-
se a uma reducdo da HbAlc e das glicemias de jejum (GPJ) e de 120 min
(G120).Foram observadas correlacdes positivas para o grupo ativo entre as
variaveis AIGM vs.AHbA1c (r = 0,698; p < 0,017),ACGM vs. AG120 (r =0,810; p
= 0,005), bem como entre 0 ACGM vs. AHbA1c (r = 0,648; p = 0,031). Este
efeito ndo foi observado no grupo placebo. Diante disso, a ETCC parece ser
um tratamento adjunto promissor no manejo de disturbios glicémicos presentes
em patologias como obesidade e diabetes, tendo em vista que um padrao mais
saudavel de dieta correlacionou-se a melhoras laboratoriais nos pacientes
submetidos a técnica.

Palavras-Chave: ETCC; indice Glicémico; Carga Glicémica; Dieta
Hipocalorica.



ABSTRACT

Obesity is a major public health problem. The current food pattern is
predominantly composed by high caloric density and high glycemic index foods.
Obesity’s classic management can evoke neuroendocrine changes which may
lead to food craving, especially by high glycemic index (Gl) and glycemic load
(GL) foods. Transcranial direct current stimulation (tDCS) consists in a non-
invasive and safe neuromodulation technique known to present effects on
craving. Therefore, this study aimed to evaluate the type of carbohydrate
ingested by overweight or obese adults submitted to a tDCS protocol and to a
hypocaloric diet. This is a secondary analysis of a double-blind, placebo-
controlled randomized controlled trial (RCT). The protocol was performed in
adults who live in Porto Alegre, Brazil, and the metropolitan region. Diet was
evaluated trough 3-day food records (RA3d), in three different periods, plus
nutritional counseling. Weight, height, waist and hip circumferences were
assessed. Oral glucose tolerance test (OGTT) and glycated hemoglobin
(HbAlc) were also evaluated. Metabolic basal rate (MBT) and Gl and GL of the
RA3d were calculated. TDCS over-time effects between groups were assessed
using generalized estimating equations (GEE), including group, time and group
versus time as predictors. The significance value adopted was 5% (p<0.05). Of
28 subjects, 23 completed the study. There was no difference between groups
on the percentage consumption of macronutrients or in HbAlc levels. There
was no significant differences between groups over time regarding the change
in either the average Gl (MGI; p = 0.959) or the average GL (MGL; p = 0.474)
per meal. However, the MGI and MGL reduction correlated to HbAlc and
fasting glycaemias (FPG) and 120min (G120) reduction. There was a positive
correlation between AMGL and AGPJ, AG120 e AHbA1cfor the active group,
and not for the sham. Also, there was a positive correlation for the active group
between AMGI vs.AHbA1c (r = 0,698; p < 0,017). This effect was not perceived
on sham group. Thus, tDCS seems to be a promising adjunct treatment on the
management of glycemic disorders observed in pathologies such as obesity



and diabetes, as a more healthy diet pattern correlated to labs improvement on

the neuroestimulated subjects.

Key-words: tDCS; Glycemic Index; Glycemic Load; Hypocaloric diet.
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1 INTRODUCAO

A obesidade é um grande problema de saude publica. A ocidentalizacéao
da dieta é um fator de grande importancia na prevaléncia da obesidade e na
incidéncia de doencas cronicas nao transmissiveis (DCNT) (HUBERT;
FEINLEIB; MCNAMARA; CASTELLI, 1983). Atualmente, o manejo da
obesidade € um desafio devido a dificil adesdo aos tratamentos classicos,
como a dieta hipocaldrica, que pode favorecer o “food craving”. O food craving
é definido como um desejo intenso de comer determinado alimento, buscando-
se de uma sensacdo de recompensa e prazer por parte do individuo

(REBELLO; GREENWAY, 2016; ZHENG; LENARD; SHIN; BERTHOUD, 2009).

Diante disso, a estimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC)
surge como uma técnica promissora de neuromodulagdo, que vem
demonstrando resultados interessantes na melhora a adesdo a dieta
(LAPENTA; SIERVE; DE MACEDO; FREGNI et al.,, 2014; JAUCH-CHARA;
KISTENMACHER; HERZOG; SCHWARZ et al., 2014), por agir sobre o food
craving (FREGNI; ORSATI; PEDROSA; FECTEAU et al.,, 2008; GOLDMAN;
BORCKARDT; FROHMAN; O'NEIL et al.,, 2011; KEKIC; MCCLELLAND;
CAMPBELL; NESTLER et al., 2014; MONTENEGRO; OKANO; CUNHA;
GURGEL et al., 2012)., que geralmente envolve desejo por alimentos,

principalmente carboidratos, de alta densidade caldrica e alto indice glicémico.
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Manter uma dieta equilibrada, com baixo IG e CG, parece ser um dos
fatores que demonstram beneficio na homeostase glicémica (AUGUSTIN;
FRANCESCHI; JENKINS; KENDALL et al., 2002), podendo ter um papel na

prevencédo de DCNT, e um bom prognéstico sobre a obesidade.
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2 REVISAO DA LITERATURA

A obesidade € uma doenca crbnica e progressiva, caracterizada pelo
acumulo de gordura corporal, o qual favorece o desenvolvimento de
comorbidades como diabetes mellitus tipo 1l (DM2), doencga cardiovascular
(DCV) e alguns tipos de cancer (HUBERT; FEINLEIB; MCNAMARA,
CASTELLI, 1983), além de causar prejuizos fisicos e sociais (BRAY; KIM;
WILDING; FEDERATION, 2017) (TREMMEL; GERDTHAM; NILSSON; SAHA,
2017). Atualmente, a obesidade representa um dos maiores desafios globais
em saude publica (SCHEEN; VAN GAAL, 2014). Sua incidéncia crescente esta
intimamente relacionada a elevada ingestdo de alimentos ultraprocessados,
ricos em acucares, gorduras e soédio. Estes alimentos possuem maior
palatabilidade, favorecendo seu consumo exacerbado(MOZAFFARIAN; HAO;
RIMM; WILLETT et al., 2011); associados ao aumento do sedentarismo e do
estresse, estes fatores contribuem para a manutencdo de um balanco
energético positivo e, portanto, incremento de peso corporal (HEYMSFIELD;

WADDEN, 2017).

O manejo mais comumente preconizado para o tratamento da obesidade
€ a dieta hipocaldrica. Porém, a conduta restritiva pode levar o individuo a
adaptacgdes neuroendodcrinas, que podem favorecer o “food craving”. O food
craving € uma condicdo definida como um desejo intenso e urgencial de comer

determinado alimento, em busca de uma sensacdo de recompensa e prazer
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que leva, muitas vezes, a falha na aderéncia ao tratamento dietético proposto

(REBELLO; GREENWAY, 2016; ZHENG; LENARD; SHIN; BERTHOUD, 2009).

Nesse contexto, estudos de neuroimagem sugerem que a modificacao
na atividade de circuitos cerebrais ligados ao comportamento alimentar pode
gerar beneficios terapéuticos no tratamento da obesidade (ALONSO-ALONSO,
2013; CARNELL; GIBSON; BENSON; OCHNER et al, 2012; LE;
PANNACCIULLI; CHEN; SALBE et al.,, 2007; PANNACCIULLI; LE; SALBE;
CHEN et al., 2007; SCHUR; KLEINHANS; GOLDBERG; BUCHWALD et al.,

2009).

Diante disso, surge a estimulacdo transcraniana por corrente continua
(ETCC), que consiste em uma técnica de neuromodulacdo na qual se aplica
uma corrente elétrica de muito baixa intensidade (normalmente entre 1 e 2 mA)
sobre o escalpo, criando um fluxo elétrico que, de acordo com a area cortical
atingida pelos eletrodos, promove efeitos em parametros mediados por esta
regido. Esta técnica ndo invasiva € comumente utilizada em periodos de até 30
minutos por dia e estd embasada na alteragdo do potencial de repouso da
membrana neuronal para induzir alteracdes da excitabilidade cortical. Ao se
utilizar a ETCC, é possivel aumentar a excitabilidade (despolarizacdo da
membrana através da estimulacdo anddica) ou diminui-la (hiperpolarizacdo da
membrana através da estimulacdo catddica) em areas de interesse do cérebro,
porém sem induzir potencial de acdo, ou seja, sem induzir disparo neuronal

(BRUNONI; NITSCHE; BOLOGNINI; BIKSON et al., 2012). Os efeitos da ETCC
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podem ser observados tanto durante o periodo de aplicacdo (efeitos
essencialmente neuromodulatérios), quanto apdés a aplicacdo, apresentando

efeitos neuroplasticos.

Como principais vantagens da ETCC em relacdo a outras técnicas de
neuromodulagcdo ndo invasiva, tal como a Estimulacdo Magnética
Transcraniana (EMT), podem ser citadas: o baixo custo, a maior simplicidade
de aplicabilidade, a mais facil portabilidade do equipamento, os poucos efeitos
colaterais e a alta tolerabilidade. A ETCC é também uma técnica vantajosa por
garantir um bom cegamento das condicdes ativo versus placebo, considerando
que possui poucos efeitos colaterais, e 0s que possui sado de facil
replicabilidade na condicdo placebo. Esta é feita de forma que a corrente
elétrica seja desligada ap6s um periodo curto de exposicao, usualmente 30
segundos de estimulac@o no inicio e no final do tempo de aplicagédo, gerando
0s mesmos efeitos de uma modulacao verdadeira (formigamento, coceira leve),
mas sem que o tempo de estimulacdo seja suficiente para gerar modulacao

cognitiva (GANDIGA; HUMMEL; COHEN, 2006).

Estudos recentes demonstraram reducdes significativas de ingestao
calérica quando comparadas aos seus controles, principalmente na forma de
carboidratos, tanto em sessfes Unicas de ETCC (LAPENTA; SIERVE; DE
MACEDO; FREGNI et al., 2014) quanto em protocolos de estimulacdes
repetitivas (JAUCH-CHARA,; KISTENMACHER; HERZOG; SCHWARZ et al.,

2014), o que demonstra certa promissoriedade da ETCC como um potencial
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tratamento adjuvante as estratégias ja bem definidas para o sobrepeso e

obesidade.

Uma das regides cerebrais que vem sendo alvo de estudo da ETCC é o
cortex pré-frontal dorsolateral (CPFDL). Esta € uma regido cerebral relacionada
ao controle cognitivo (ALONSO-ALONSO; WOODS; PELCHAT; GRIGSON et
al., 2015), estando envolvida diretamente nas escolhas alimentares. Ja foi
previamente demonstrado que a modulacdo do CPFDL por meio da ETCC esta
associada a reducdo do consumo alimentar e a reducdo do food craving
(FREGNI; ORSATI; PEDROSA; FECTEAU et al., 2008, GOLDMAN;
BORCKARDT; FROHMAN; O'NEIL et al.,, 2011; KEKIC; MCCLELLAND;
CAMPBELL; NESTLER et al., 2014; MONTENEGRO; OKANO; CUNHA;
GURGEL et al., 2012). Outros estudos indicam que individuos com sobrepeso
ou obesidade apresentam menor ativacdo do CPFDL, que esta intimamente
ligado aos sistemas de memodria, recompensa, atencdo e controle cognitivo.
Diante disso, sua menor ativacdo pode favorecer comportamentos como
impulsividade e descontrole do sistema de recompensa alimentar (GLUCK;
VISWANATH; STINSON, 2017), o que pode influenciar no consumo alimentar.
Neste contexto, a ETCC, quando anddica, leva a despolarizagdo neuronal e
consequente maior ativacdo da regido estimulada (NITSCHE; PAULUS, 2001),
sendo razoavel a hipotese de existir beneficios da técnica sobre os parametros

acima discutidos.
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Ademais, diante da magnitude do problema da obesidade e dos seus
conhecidos impactos sobre o metabolismo, faz-se interessante analisar o
padrdo alimentar populacional ndo s6 pelo percentual de macronutrientes
ingeridos (neste contexto, majoritariamente carboidratos), mas também a

qualidade destes nutrientes.

Estudos vém demonstrando que alimentos com conteudo similar de
carboidratos podem impactar a glicemia de forma diferente, causando
diferentes respostas em relacdo ao perfil metabdlico impactando no risco
cardiovascular (SACKS; CAREY; ANDERSON; MILLER et al., 2014). Por esta
razdo, dietas que tém como uma de suas caracteristicas a alteracdo do indice
glicémico, como a Dietary Aproaches to Stop Hypertension (DASH) e a Optimal
Macronutrient Intake to Prevent Heart Disease (OmniHeart), sdo recomendadas
pelas diretrizes dietéticas para a prevencdo de doencas cardiovasculares

(SACKS; CAREY; ANDERSON; MILLER et al., 2014).

Cada vez mais o indice glicémico (IG) e a carga glicémica (CG) vém
sendo discutidos quanto ao seu impacto sobre a saude e, especialmente, sobre
0 sobrepeso e a obesidade. A American Diabetes Association (ADA) conceitua
indice glicémico (IG) como o efeito sobre a glicemia gerado pela ingestao de
uma quantidade fixa de carboidrato (geralmente 50g) disponivel em um
determinado alimento, comparado a um alimento controle, como o pao branco
ou glicose (JENKINS; WOLEVER; TAYLOR; BARKER et al, 1981,

SALMERON; MANSON; STAMPFER; COLDITZ et al., 1997). Portanto, o IG é
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uma propriedade do alimento em si. Alimentos que possuem carboidratos
digeridos, absorvidos e metabolizados rapidamente sdo considerados de alto
IG (IG > 70), enquanto que os metabolizados de forma lenta sdo considerados

de baixo IG (IG <55)(AUGUSTIN; KENDALL; JENKINS; WILLETT et al., 2015).

J& a carga glicémica (CG) é definida como o produto mateméatico entre o
IG e a quantidade de carboidrato, em gramas, do alimento em questdo
(BUYKEN; GOLETZKE; JOSLOWSKI; FELBICK et al., 2014; SALMERON;

MANSON; STAMPFER; COLDITZ et al., 1997).

Alimentos de baixo IG s&o caracterizados por seu baixo grau de
processamento. Trata-se, em sua maioria, de cereais integrais, ricos em fibras
e pobres em aculcares refinados, o que confere menor palatabilidade em
comparacao aqueles de alto IG. Logo, podem nao ser a principal escolha

dietéticano momento de craving alimentar.

Em contrapartida, alimentos de alto |G caracterizam-se pela rapida
liberacdo da glicose na circulacdo sanguinea, levando a um pico hiperglicémico
e consequente maior demanda de producdo e secrecdo de insulina. Este
evento, qguando em propor¢des sustentadas, favorece o aumento de citocinas
pré-inflamatérias circulantes e consequente estado inflamatorio (GALLAND,
2010), com dessensibilizacdo de receptores de insulina e resisténcia local e
sistémica ao hormoénio (AUGUSTIN; FRANCESCHI; JENKINS; KENDALL et

al., 2002; SHOELSON; HERRERO; NAAZ, 2007).
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Tendo em vista a necessidade de maior discussdo destes parametros,
experts no assunto se reuniram em Stresa (Italia), durante 2 dias, para
apresentar e discutir as questdes relacionadas ao papel do IG, CG e resposta
glicémica dietéticos na prevencédo e manejo de doencas cronicas. O consenso
estabelecido pelo International Carbohydrate Quality Consortium (ICQC) definiu
gue quanto menor o IG do alimento, mais lentamente o carboidrato € absorvido
pelo organismo (AUGUSTIN; KENDALL; JENKINS; WILLETT et al., 2015). Este
efeito esta relacionado a uma menor resposta glicémica pos-prandial, fator
fisiologicamente benéfico na reducdo do risco de DM2 e DCV. Estudos ainda
demonstram outros beneficios, como menor demanda na producao e liberacéo
de insulina, maior controle glicémico, reducdo de triglicerideos séricos e
menores niveis de marcadores inflamatorios (PCR) (AUGUSTIN;

FRANCESCHI; JENKINS; KENDALL et al., 2002).

Foi previamente observada uma similaridade entre os fatores de risco
para o desenvolvimento de doengas cronicas, como DM2 e DCV, e fatores de
risco para desenvolvimento de resisténcia a insulina, como a obesidade, o
sedentarismo e o alto consumo de alimentos ricos em carboidratos refinados.
Esta similaridade sugere que a hiperglicemia poderia ser um preditor destas
doencas (AUGUSTIN; FRANCESCHI; JENKINS; KENDALL et al., 2002). O
mecanismo proposto considera que as altas concentracfes de glicose pos-
prandiais aumentam a formacdo de O6xido nitrico que, combinado com o

superoéxido, formam peroxinitrito, uma potente molécula pré-oxidante que pode
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contribuir para o estresse oxidativo e inflamacao cronica e aguda (BUYKEN;

GOLETZKE; JOSLOWSKI; FELBICK et al., 2014).

A medida que o sobrepeso, obesidade e patologias como o DM2 se
tornam mais prevalentes, torna-se necessario ter maior atencdo no que tange
quantidade e qualidade dos carboidratos ingeridos. Neste contexto, o objetivo
deste estudo é avaliar o efeito da eletroestimulagéo cerebral transcraniana por
corrente continua associada a dieta hipocal6rica sobre o perfil dos carboidratos
ingeridos por individuos com excesso de peso, participantes de um ECR
realizado em uma cidade do sul do Brasil, através da andlise do indice e carga

glicémica das refei¢des, durante um protocolo de quatro semanas.
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2 JUSTIFICATIVA

Considerando-se 0s niveis epidémicos de obesidade e o crescente
consumo de alimentos de alta densidade energética e alto indice glicémico
(MOZAFFARIAN; HAO; RIMM; WILLETT et al., 2011), se faz relevante a busca
de uma forma nédo-invasiva e viavel de auxiliar no controle destes parametros.
Uma alimentagdo composta por alimentos de baixo IG associa-se a melhora de
parametros metabdlicos e reducao de risco para diabetes, obesidade doenca
cardiovascular e cancer (AUGUSTIN; FRANCESCHI; JENKINS; KENDALL et

al., 2002).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar os efeitos de 20 sessdes diarias de ETCC ativa versus placebo,
associados a uma dieta hipocalorica, sobre a qualidade do carboidrato
consumido, via analise do IG dos alimentos e CG das refei¢cdes, em individuos

com sobrepeso ou obesidade.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar a média absoluta ou percentual do IG dos alimentos consumidos;

e Avaliar a média absoluta ou percentual da CG das refeicdes

consumidas.

e Avaliar a média absoluta ou percentual da quantidade de carboidratos

das refeicbes consumidas.
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4 HIPOTESE

Espera-se que os participantes submetidos a ETCC ativa consumam
carboidratos de melhor qualidade, menos processados, com IG mais baixos
elou refeicbes de menor CG, associados a alimentos integrais, com menores
guantidades de acUcares e menos palataveis, quando comparado ao grupo

controle, apos 20 sessdes de ETCC, durante o periodo de quatro semanas.

5 MATERIAIS E METODOS

5.1 DELINEAMENTO

Estudo randomizado, duplo-cego, de grupo paralelo e controlado por
placebo, no qual o grupo intervencao recebeu dieta + ETCC ativo e 0 grupo
controle, dieta + ETCC placebo, pelo periodo de 4 semanas consecutivas, 5

dias/semana.

Os pacientes foram orientados a seguir uma dieta hipocal6rica durante o
periodo do estudo, sendo esta equilibrada em macro e micronutrientes,

conforme recomendacotes da ADA (2014).
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5.2 POPULACAO DE ESTUDO

Individuos obesos e/ou com sobrepeso foram recrutados por meio de
anuncios na webpage do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, em um jornal
local e em televisdo ou através de recomendacédo de médico ou nutricionista de
clinicas da area metropolitana de Porto Alegre, uma grande cidade no sul do

Brasil.

5.2.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

e Homens e mulheres com idades entre 20 e 50 anos (no momento da

selecdo);

e Mulheres com potencial para engravidar, que estivessem usando
métodos de controle de natalidade clinicamente aprovados (por
exemplo, contraceptivos hormonais, DIU, contracepcdo de barreira) e
gue concordassem em utilizar os mesmos métodos de contracepcao

durante todo o decorrer do estudo.

e Possuir indice de Massa Corporal (IMC) = 25 Kg/m? (= 23 Kg/m? para

aqueles de origem asiatica) e < 35 kg/m? na triagem.
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e Apresentar peso estavel (variando no maximo 5%) durante as 12

semanas anteriores a selecao;

e Estar apto e de acordo a cumprir 0os requerimentos do termo de
consentimento, esclarecido por escrito, € a cumprir oS requisitos do

protocolo do estudo.

5.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

e Mulheres gravidas, com intencdo de engravidar durante o periodo de

estudo ou que, estivessem amamentando.

e Mulheres em climatério/menopausa, pos-menopausa, que tenham tido
menopausa precoce (antes dos 40 anos) ou que tenham feito

histerectomia ou ooforectomia anteriormente.

e Possuir diagnostico de Diabetes Mellitus tipo | (DM1), diabetes
resultante de lesdo pancreética ou formas secundarias de diabetes

(acromegalia; sindrome de Cushing).

e Ter tido complicacdbes metabdlicas e agudas do diabetes

(cetoacidose/coma hiperosmolar) nos ultimos 6 meses;
e Diagnéstico de Doenga Gastrointestinal (Gl) clinicamente sintomética;

e Ter recebido orientacdo dietoterapica nos ultimos 6 meses, com

profissional de nutri¢ao;
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Apresentar historico de depressao grave ou comorbidades psiquiatricas

graves;

Ter histéria de derivacdo gastrica, antrectomia ou resseccdo do

intestino delgado.
Historia de pancreatite cronica ou aguda idiopatica;

Registo de Infarto do Miocardio (IAM), cirurgia de derivacdo das
artérias coronérias, cardiomiopatia pos-transplante (CMPT) ou derrame

nos ultimos 6 meses.

Possuir anomalia nos exames laboratoriais clinicos que possam

impedir a sua participacdo segura no estudo.

Diagnéstico/tratamento de tumor (exceto cancer de pele de célula
basal, carcinoma in situ do colo do Utero, cancer de préstata in situ) nos

altimos 5 anos.
Historia de hemoglobinopatia ou anemia cronica;
Doacao de 500 ml ou mais de sangue nas ultimas 2 semanas;

Perda significativa de sangue (pelo menos 500 ml) dentro das ultimas 2

semanas ou transfusdo de sangue nas ultimas 8 semanas;

Tratamento crénico com corticosteroide oral ou parenteral (7
diasconsecutivos ou mais de tratamento dentro de 4 semanas antes da

triagem).

Tratamento com agentes redutores de peso nas 12 semanas previas a

triagem.
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Tratamento com Oleo mineral ou suplementacdo de fibras para a

regularizacao do trato gastrointestinal.

Tratamento com medicamento redutor de lipidios em dose néo estavel

nas 8 semanas prévias a triagem.

Tratamento com hormonio da tireoide em dose nao estavel nas 12

semanas prévias a triagem.

Uso de droga sob investigacdo dentro de 30 dias ou 5 meias-vidas
(aquele que for mais longo) antes da triagem, a menos que as
diretrizes das autoridades sanitarias locais exijam um periodo mais

longo.

Quaisquer das seguintes anormalidades laboratoriais na triagem
identificados por histéria e/ou exames trazidos pelo paciente ou que

facam parte do protocolo deste projeto:
o ALT e/ou AST > 3 vezes o limite superior da nhormalidade;

o Filtracdo glomerular estimada pela equacdo CKD-Epi < 30

ml/min/1,73m?;
o Hormadnio tireoestimulante (TSH) fora da faixa de normalidade;
o Triglicerideos em jejum > 400 mg/dL.

o Histéria de abuso de substancia ativa (incluindo &lcool) no ultimo

ano,
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e Individuos portadores de doenca crénica com exacerbacédo ou alguma
condicdo aguda que poderia, na opinido do investigador, interferir no

estudo.

Os pacientes considerados elegiveis para participarem do estudo, apos
esclarecidos acerca da natureza do mesmo, assinaram um Termo de

Consentimento.

53 AMOSTRAGEM E RECRUTAMENTO

A selecéo de pacientes com sobrepeso ou obesidade foi feita através de
anuncios em plataformas de midia e na intranet e webpage do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA); pelos pacientes atendidos ou acompanhados
regularmente no ambulatério de pré-diabetes e sindrome metabdlica do HCPA
ou por indicacdo de médico ou nutricionista, provenientes de servicos externos

ao HCPA.

No convite constava como condicdo de participagdo ter sobrepeso ou
obesidade. Os interessados foram listados e, posteriormente (caso o0 numero
de interessados fosse grande), sorteados para participarem ou nao do

protocolo.
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5.4 PROTOCOLO DO ESTUDO

5.4.1 AVALIACAO CLINICA

Foi aplicado um protocolo padrdo de avaliagdo clinica que incluiu

anamnese e exame fisico (Apéndice 1).

A atividade fisica habitual foi estimada via nUmero de passos em um
periodo de 6 dias consecutivos, através do uso de um pedémetro digital (HJ-
152-E, OMRON Healthcare Co., Kyoto, Japdo). A forma de uso deste

instrumento foi explicada aos participantes em consulta.

5.4.2 AVALIACAO ANTROPOMETRICA

Foram aferidos peso (com roupas leves e sem sapatos) em balanca
digital (InBody, Seoul, South Korea), estatura (em estadiometro fixo de parede
comprecisdao de 0,1 cm) e as circunferéncias da cintura (medida no ponto
médio entre a Ultima costela e a crista iliaca) e do quadril (local de maior
proeminéncia da regido glutea)por meio de fita de fibra de vidro flexivel e ndo

deformavel (Sanny, TR-4010, Sdo Bernando do Campo, BR)
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5.4.3 AVALIACAO LABORATORIAL

Para a analise bioquimica,foram aferidos a hemoglobina glicada
(HbAlc)e o teste oral de tolerancia a glicose (TOTG 75g) com dosagem de
glicose nos tempos 0 e 120 minutos para possibilitar a classificacdo dos
pacientes quanto a tolerancia a glicose.Os niveis de HbAlc foram
determinados pelodepartamento de patologia clinica doHospital de Cinicas de
Porto Alegre (HCPA)com o método HPLC (Variant Il Turbo HbAlc, BioRad
Laboratories, Hercules, CA, USA), certificado pelo programa de padronizacao
nacional de glicohnemoglobina, que ¢é recomendado pela Federacdo
Internacional de Quimica Clinica (CAMARGO; GROSS, 2004). A dosagem de

glicose foi determinada via método enzimatico UV-hexoquinase (Cobas c702).

.5.4.4 AVALIACAO METABOLICA

A taxa metabdlica basal (TMB) foi estimada via calorimetria indireta
(Metacheck, Korr Medical Tchnologies, Salt Lake City, Utah).Para a realizacao
do exame é necessario repouso nos 20 minutos prévios ao mesmo, na posicao
supina. Neste, o paciente inspira e expira o ar através de um bucal conectado a
uma mangueira, que conduz a troca de gases do pulmédo até o calorimetro.

Utiliza-se um bloqueador de nariz para evitar o escape de gases.
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O consumo de oxigénio e a producao de gas carbonico sdo aferidos por
30 minutos, com o paciente deitado e imével. Estima-se a TMB minuto em

kcal/min-1, pela equacao [3,9(VO2) +1,1(VCO.] descrita por Weir (WEIR, 1949).

5.4.5 AVALIACAO DO CONSUMO ALIMENTAR

A avaliacdo do consumo alimentar foi feita por meio de anamnese
detalhada e avaliacdo por meio de registros alimentares durante o periodo de
estudo (4 semanas de intervencdo). A primeira sendo feita por nutricionista
experiente, a fim de explorar de forma aprofundada os hébitos e preferéncias
alimentares do paciente, o que auxiliou na escolha das imagens usadas no
filme assistido durante a ETCC. O segundo foi feito com uso de registros
alimentares de trés dias, com pesagem dos alimentos (RA3d), sendo dois dias
de semana e um dia de final de semana. Estes registros foram preenchidos nos
tempos basal, intermediario (com duas semanas de protocolo) e final,
totalizando 9 registros por paciente. Para aumentar a precisdo dos registros
foram fornecidas balancas digitais comerciais domésticas (0-5kg, Caumaq®
EK3250; Cachoeira do Sul, Brasil) e copo graduado (25-250 ml; Marinex®;
Suzano, SP, Brazil). Um treinamento especifico tanto para o preenchimento

dos RAs, guanto para o uso da balanca e copo graduado, com explicacdo
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detalhada sobre o uso deste material, foi dada a cada participante, e a técnica

de pesagem foi demonstrada.

O célculo dos registros (energia e macronutrientes) foi feito pelo
software Nutribase Clinical 17 Pro Edition Software (version 17.2 Cybersoft, Inc.
Phoenix, Arizona), que usa como referéncia a tabela americana de alimentos -

USDA (2016).

5.4.5.1 AVALIACAO DO INDICE GLICEMICO E CARGA GLICEMICA

Para avaliar o indice e carga glicEmica de cada refeicdo, bem como total
diario, foi usada a tabela International Tables of Glycemic Index and Glycemic
Load Values:2008, utilizada previamente por (SILVA; KRAMER; CRISPIM;
AZEVEDO, 2015), que contém 173 alimentos, dentro dos grupos:
preparacdes/lanches/outros; leguminosas; vegetais; frutas e sucos de frutas;
leite e derivados; acucares, doces e refrigerantes; grupo do arroz
(contemplando arroz, massas, batatas, etc.) e grupo dos pées, bolos e
bolachas.(ATKINSON; FOSTER-POWELL; BRAND-MILLER, 2008). A tabela
citada acima usa como referéncia os valores de classificacdo dispostos na

tabela 1.
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5.4.6 INTERVENCOES

Apés selecionados, os pacientes foram submetidos as avaliacbes
clinica, laboratoriais e nutricional acima especificadas.Finalizada esta avaliacao
inicial, os pacientes receberam uma prescricdo dietética hipocal6érica com o
objetivo de reducdo de 3% do peso inicial, ao longo das 4 semanas de
intervencdo. Os participantes foram acompanhados individualmente a cada
semana por uma nutricionista para verificacdo da aderéncia a dieta e para

monitoramento do peso corporal.

Além da intervencao dietética, os pacientes foram submetidos a 1
sessao de 20 minutos de duracéo por dia de ETCC (ativo ou placebo conforme
randomizacao prévia), durante 5 dias consecutivos, por um periodo de 4
semanas, de segunda a sexta-feira, para se avaliar o efeito da ETCC sobre o

consumo de carboidratos, indice e carga glicémica.

Todas as sessBes de ETCC foram feitas no mesmo periodo do dia
(manh@, tarde ou noite) para cada paciente. Estes foram orientados né&o
consumirem quaisquer alimentos 3 horas antes de cada sessao. Durante todas
as sessbOes de ETCC, um filme com imagens de alimentos conhecidos por
provocar desejo/fissura por comer (food craving) foi apresentado ao paciente,
com o objetivo de estimular regides cerebrais envolvidas com o objeto de

estudo.
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Ao final das 4 semanas de dieta e ETCC, todos os participantes foram
submetidos as mesmas avaliacbes clinicas, laboratoriais ja aplicadas no

periodo inicial.

5.4.6.1 ESTIMULACAO TRANSCRANIANA POR CORRENTE CONTINUA

(ETCC)

Foi utilizado o estimulador “Chattanooga ionto~ Dual Channel
Electrophoresis System” (Chattanooga Group, Hixson, TN, USA).Uma corrente
de muito baixa intensidade (2 mA) foi aplicada sobre o CPFDL direito dos
participantes através de eletrodos de 35mmz2 envoltos por esponjas embebidas
em solucédo salina, e posicionadas de acordo com o sistema internacional de
posicionamento de eletrodos (EEG), na posi¢do 10-20. Este método leva em
conta a variabilidade de tamanho do escalpo dos individuos, fazendo uso de
quatro marcos anatdmicos para o posicionamento correto, sendo eles: tragus
direito e esquerdo, nasion e inion. Para assegurar que 0 posicionamento dos
eletrodos estava de fato sobre a regido desejada foi usado o softwareBeam F3

Locator, que foi desenvolvido para este fim.
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5.4.6.1.1 ETCC ATIVA

O anodo foi posicionado sobre o CPFDL direito e o catodo sobre a area
supra-orbital contralateral do escalpo do sujeito. A corrente elétrica foi aplicada
por um periodo de 20 minutos, com intensidade de 2mA. Foram usados
eletrodos de silicone de 35 cm2cada, cobertos por esponjas embebidas em

solucgéo salina.

5.4.6.1.2 ETCC PLACEBO

O mesmo protocolo da ETCC ativa foi realizado, porém a corrente foi
aplicada somente durante os 30 segundos iniciais,desligada por 19 minutos e
religada nos 30 segundos finais. Este tempo (30s) de corrente ndo é capaz de
induzir efeitos sobre a excitabilidade neuronal e, portanto, garante um método
placebo apropriado e de bom cegamento (Nitsche e Paulus, 2000; Gandiga et

al., 2006).

A estimulagcédo por 30 segundos provoca alguns paraefeitos comumente
relatados pelos pacientes submetidos ao protocolo ativo, como vermelhidao,

coceira, formigamento, o que reforca o cegamento.
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5.4.6.2 INTERVENCAO DIETETICA

O programa Body Weight Planner — National Institute of Diabetes and
Digestive and Kidney Diseases (NIDDK) foi utilizado para calcular o déficit total
de quilocalorias (kcal), levando em conta fatores como idade, sexo, altura, peso
corporal e nivel de atividade fisica. Obteve-se 0 valor energético diario

necessario para reduzir 3% do peso corporal em 4 semanas.

A validacdo deste programa foi feita por (Hall et al., 2011); o mesmo é
padronizado pelo NIDDK para a determinacao das necessidades caldricas para

se atingir a perda de peso pré-definida.

A distribuicdo de macronutrientes foi baseada nas recomendacgdes da
ADA e da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) de 2014 (Quadro 1) O
protocolo foi elaborado no ano de 2014, ano em que a ADA ainda fazia
recomendacdes quanto ao percentual de  macronutrientes da

dieta(ASSOCIATION, 2014).
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Quadro 1: Dieta padrao ADA em relagdo aos macronutrientes a serem

calculados na dieta hipocaldrica

Composicédo da Dieta

Carboidratos (% VET) 45 a 50 %
Proteinas (%VET) 15a25%
Gorduras Totais (Y%VET) <30 %
- Saturadas (%VET) <7%
- Poliinsaturadas (%VET) <10 %
C completar de forma

- Monoinsaturadas (%VET) individualizada

Colesterol (mg/dia) < 200 mg/dia

Fibras (g/dia) > 20 g/dia ou 14 g/1000 kcal

5.5 DESFECHOS

5.5.1 DESFECHOS PRIMARIOS

Todos os resultados foram avaliados ao final do periodo de tratamento
(4 semanas). Com relacdo aos participantes que ndo completaram o periodo
de duracédo do protocolo, foi considerado o periodo de acompanhamento entre

a primeira e a dltima visita. Sao estes:
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e indice glicémico total ou indice glicémico médio por refeicio.

e Carga glicémica total ou carga glicémica média por refeicao.

5.5.2 DESFECHOS SECUNDARIOS

e Glicose plasmatica em jejum (GPJ), glicose plasmatica 2 horas apos

carga de 75 g de glicose e hemoglobina glicada.

5.6 PROCEDIMENTOS ESTATISTICOS

5.6.1 CALCULO DO TAMANHO AMOSTRAL

O calculo de tamanho de amostra indicou a necessidade de 20
participantes (com um adicional de 40%, considerando possiveis desisténcias),
levando-se em consideragcdo o artigo de Lapenta e cols (LAPENTA; SIERVE;
DE MACEDO; FREGNI et al., 2014), a fim de detectar uma reducao de 33% no

consumo de calorias ingeridas (a = 0.05, power = 0.8) (WinPepi v11.65).
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5.6.2 RANDOMIZACAO

Os individuos foram randomizados em blocos, estratificados por género,
na razdo 1:1, para dois grupos de tratamento. Grupo 1: Dieta + ETCC ativa;
Grupo 2: Dieta + ETCC placebo. Cada bloco recebeu um envelope né&o
transparente e lacrado, identificado como feminino ou masculino, contendo
bilhetes lacrados em seu interior, na razdo de 1:1, com as seguintes
descrigcbes: “Dieta + ETCC ativa” ou “Dieta + ETCC placebo”.Foi sorteado 1
bilhete para cada voluntério, logo apdés o mesmo ser considerado elegivel para

0 estudo e apos a prescricdo da dieta hipocalérica.

A randomizacdo, a selecdo dos participantes, a estimulacdo
transcraniana e as consultas de intervencao/aderéncia a dieta foram realizadas
por diferentes pesquisadores, com a intencdo de assegurar o cegamento do

estudo.

5.6.3 ANALISE ESTATISTICA

As caracteristicas basais dos participantes foram descritas através de
valores absolutos (%) ou médias e(desvios padréo). O teste de Shapiro-Wilk foi
utilizado para verificar a simetria dos dados. As variaveis que n&do obedeceram

a uma distribuicdo normal sofreram transformacgéo logaritmica para analise.
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Foram analisados os efeitos da ETCC sobre: o IG total do dia (IGT),
representados pela soma dos IG de cada alimento consumido ao longo do dia;
sobre o IG médio por refeicéo rica em carboidratos (IGM); sobre a CG total do
dia (CGT), representada pela soma dos valores de carga glicémica calculados
para cada alimento consumido no dia; e sobre a CG média de cada refeicdo
rica em carboidrato (CGM). Os efeitos da ETCC sobre estes parametros de 1G
e CG ao longo do tempo entre grupos foram analisados usando o modelo de
Equacbes de Estimativas Generalizadas (GEE), incluindo os preditores: grupo,
tempo e interacdo grupo versus tempo. As andlises foram conduzidas de duas
formas: uma analise crua determinou o efeito da intervencao vs. tempo, sem
nenhum ajuste. E uma analise ajustada determinou o efeito da intervencéo ao
longo do tempo ajustada para os valores basais da variavel e para o numero de

sessOes de ETCC aplicadas.

Para avaliarmos a correlacdo entre as variaveis IGM e CGM com as
variaveis GPJ, glicose 120 min e HbAlc, foram utilizadas as diferencas entre
os valores finais e basais de cada uma das variaveis, sendo denominadas
AIGM, ACGM, AGPJ, AG120 e AHbA1c, respectivamente. A analise de
correlacdo entre variaveis continuas foi realizada pelo teste de correlacéo linear
simples de Pearson ou Spearman. Para fins de representacdo gréfica,
determinou-se que um A com valores negativos representam melhora clinica
das variaveis, e um A com valores positivos representam uma piora clinica das

variaveis em questao.
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Diferencas entre grupos levaram em conta a analise de intencdo de
tratar (ITT). O nivel de significancia adotado foi de 5% (p<0,05). A analise
estatistica foi realizada com o programa SPSS versdo 19.0 (SPSS Inc.,

Chicago, lllinois).

6 CONSIDERACOES ETICAS E TERMO DE CONSENTIMENTO

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (FIPE 15-0119 e 16-0417) e obedece as diretrizes
e normas regulamentares de pesquisa envolvendo seres humanos, bem como
a confidencialidade e o anonimato de dados, identificando os individuos por
nameros no banco de dados. Os dados sao e serdo utilizados apenas para fins

da presente pesquisa.

O termo de consentimento livre e esclarecido foi elaborado pelo
pesquisador responsavel e discutido em consultoria em Bioética no Grupo de
Pesquisa e Pds-Graduacdo (GPPG) do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
Este foi lido e assinado pelo paciente em duas cépias, uma ficando com o

mesmo.
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E importante esclarecer que a ETCC nio causa lesdo cerebral por
formacdo de produtos toxicos advindos da interacéo do cortex cerebral com os
eletrodos, pois estes estdo em contato direto apenas com a pele, e ndo com o
cortex em si. Ha possibilidade de lesdo dermatologica, porém é em sua maioria
prevenida pela esponja embebida em solucdo salina, que envolve o eletrodo e
melhora sua condutancia. O risco de dano neuronal devido a hiperatividade
cortical também nao esta presente neste estudo pois a intensidade aplicada
neste protocolo (2 mA) € muito inferior a intensidade minima de possivel lesdo
(25 mA/cm2) (PARECER CRM-MG N° 92/2019 — PROCESSO-CONSULTA Ne°

151/2018.

Todos os individuos participantes do estudo receberam um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, padronizado pelo Servico de
Endocrinologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre para este estudo, sendo
orientados quanto aos objetivos almejados pelo mesmo, bem como sobre as
implicacbes de sua participacdo, incluindo riscos e beneficios, conforme
especificado no documento de Termo de Consentimento Esclarecido ja

referido.
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LOGISTICA DO ESTUDO

7

Figura 1. Detalhamento logistico do estudo por semana e visitas por semana

Semana 4 Semana 5 Semana & Semana 7
EXAMES
FINAIS

Semana 3

Semanas1e2

ESTIMULACAO +
DIETA

ESTIMULACAO +
DIETA

ESTIMULAGAO +
DIETA

ESTIMULACAO +
DIETA

SELEGAOE
EXAMES
INICIAIS

f—  Visita 25

l—— Visita 24 — Fim da Dieta

Visita 23 — Nutricionista e Fim da ETCC
Visita 22
Visita 21
Visita 20
Visita 19

Visita 18 — Nutricionista
Visita 17
Visita 16
Visita 15
Visita 14

Visita 13 — Nutricionista
Visita 12

Visita 11

Visita 10

Visita 9

Visita B — Nutricionista
Visita 7

Visita 6

Visita 5

Visita 4 - Inicio da ETCC
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8 RESULTADOS

Entre marco de 2016 e julho de 2018, 28 participantes foram
selecionados e incluidos no protocolo por intencdo de tratar. Destes, 23
receberam as 20 sessfes de ETCC em 4 semanas e concluiram todo o estudo;
5 participantes receberam numeros diferentes de sessdes, um participante
desistiu apO0s quatro sessdes, um apOs cinco sessdes, e trés apos oito
sessfes, de acordo com razdes descritas em referéncia in press
(NATIVIDADE, G.; ARAUJO, C.; FITZ, C.; BRIETZKE, E.; SCHESTATSKY, P.;

et al 2019.

Quanto as caracteristicas clinicas, antropométricas e demogréficas da
amostra, nao foi observada diferenca entre os grupos (Tabela 2). O consumo
de energia e macronutrientes usuais foram similares quando comparados o
grupo ativo e o grupo placebo (Tabela 3). Dois participantes do grupo ativo
foram excluidos desta analise, pois reportaram consumo energético fora de um
intervalo pré-especificado (500 kcal/d a 3500 kcal/d para mulheres e 800 kcal/d
a 4000 kcal/d para homens) (ESTRUCH, R. et al, 2006), a exclusdo desses

pacientes da andlise ndo alterou o resultado final.

A dieta foi analisada em trés fases: inicial, primeiros14 dias e ultimos 14
dias. Quando comparados aos valores basais, 0s participantes de ambos os
grupos reduziram consideravelmente seu consumo energético total (p < 0,001)

ao longo dos primeirosl4 dias(-926.9 kcal/dia (IC95%: -1187.7, —-666.1
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kcal/dia) e mantiveram essa reducao até o final da intervencéo (-949.0 kcal/dia
(1C95%:-1216.8,-681.3kcal/dia) (Tabela 3). A adeséo a dieta hipocaldrica foi
semelhante entre os grupos (p = 0,774). O grupo ativo apresentou uma
aderéncia de 83+ 20,8 % em relacdo ao plano alimentar prescrito, enquanto o
grupo placebo atingiu 80,1+ 25,5 %. N&o houve diferenca entre os grupos
guanto ao consumo de macronutrientes em relagcdo ao valor energético total
consumido (% do VET), no entanto ambos os grupos reduziram 0 consumo
total de carboidratos (p <0,001), proteinas (p <0,001) e gorduras (p <0,001), e
aumentaram o consumo de fibras (p = 0,011) ao longo das quatro semanas de

intervencao.

Quanto ao IG total do dia (IGT), foi observada uma interagéo significativa
entre os grupos ao longo do tempo (p = 0,025), com aumento do IG ao longo
da ultima semana de intervengcdo para 0 grupo ativo em comparagcao com a
primeira semana de intervencao (p = 0,022), enquanto que o grupo placebo se
manteve com 0Ss mesmos valores de IGT ao longo do estudo quando
comparados aos valores basais (Tabela 3; Figura 1). Na analise ajustada para
seu valor basal e niumero de estimulacfes, a interacdo grupo vs. tempo se
torna inexistente (p=0,129) (Tabela 4). Da mesma forma, o IG médio por
refeicdo (IGM) ndo apresentou diferenca significativa entre os grupos ao longo
do tempo na andlise crua (p = 0,902), assim como na andlise ajustada (0,902)

(Tabelas 3 e 4; Figura 2).
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Com relacao a CG total do dia (CGT) e a CG meédia por refeicdo (CGM),
nao houve diferenca significativa entre os grupos ao longo do tempo na analise
crua (p = 0,802 e p = 481, respectivamente) (Tabela 3; Figura 3 e 4,
respectivamente), ou mesmo na andlise ajustada (p = 0,841 e p = 0,570,

respectivamente) (Tabela 4).

Complementarmente, no inicio do protocolo, grupo ativo possuia 4
individuos (29%) consumindo refeicdes de baixo IG e 1 individuo (7%)
consumindo refeicbes de baixa CG no tempo basal, ao passo que terminou o
estudo com 7 individuos (70%) consumindo refeicdes de baixo IG e 5 (50%)
individuos consumindo refeicdes de baixa CG. Quanto aos sujeitos que
iniciaram o estudo consumindo refei¢cdes de alto IG (n = 5; 36%) e alta CG (n =
9; 65%), este numero passou a ser de 3 (30%) e 1 (10%) no tempo final,
respectivamente, no grupo ativo. Porém ndo houve diferenca entre os grupos
tanto no tempo basal (p = 0,548; p = 0,895) quanto no tempo final (p = 0,505; p

= 0,708) na classificacdo de CG e IG, respectivamente (Tabelas 5 e 6).

Nas analises de correlacdo entre o AIGM e ACGM e os parametros de A
Glicose plasmatica de jejum (GPJ), A Glicemia de 2h (G120) e AHbA1c, foram
observadas correlagdes positivas para o grupo ativo entre as variaveis AIGM
vs.AHbA1c (r = 0,698; p < 0,017) (Figura 6), ACGM vs. AG120 (r = 0,810; p =
0,005), bem como entre 0 ACGM vs. AHbA1c (r = 0,648; p = 0,031) (Figura 5).
As mesmas correlagdes ndo foram estatisticamente significativas para o grupo

placebo. Nao foram observadas correla¢des significativas para AIGM ou ACGM
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vs. AGPJ, tanto para o grupo ativo quanto para o grupo placebo. Os valores
basais e finais destes marcadores, utilizados para o calculo do delta das

correlagdes podem ser visualizados na tabela 7.
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9 DISCUSSAO

Como demonstrado anteriormente, a ETCC ativa nao pareceu
apresentar efeito significativo direto sobre o IG dos alimentos consumidos, nem
sobre a CG das refeicOes realizadas. No que tange consumo percentual de
carboidratos, diferentemente do que alguns estudos demonstraram
(BURGESS; SYLVESTER; MORSE; AMTHOR et al., 2016; FREGNI; ORSATI;
PEDROSA; FECTEAU et al, 2008; JAUCH-CHARA; KISTENMACHER,;
HERZOG; SCHWARZ et al., 2014), a nossa amostra ndo apresentou reducao
significativa do consumo no grupo ativo quando comparado ao grupo placebo,
embora ambos tenham reduzido o consumo total de carboidratos (p<0,001),
proteinas (p<0,001) e gorduras (p<0,001) e aumentado o consumo de fibras

(p=0,011) ao final do estudo (dados ainda ndo publicados).

Ainda assim, o0 grupo ativo apresentou significancia estatistica quanto a
melhoras laboratoriais a medida que reduzia a CGM e o IGM de suas refeicdes,
ou seja, a medida que consumia carboidratos, possivelmente, com maior teor
de fibras, e menor IG. Estes resultados foram demonstrados através de uma
correlacdo positiva entre a reducado da CGM e a HbAlc (r = 0,648; p = 0,031) e
a melhora dos niveis plasméaticos de glicose 2h (r=0,810; p<0,005) apos o
TOTG, bem como da reducgéo do IGM correlacionado com a reducéo da HbAlc
(r = 0,698; p < 0,017). Ou seja, a medida que os individuos do grupo ativo
reduziam a CGM e o IGM de suas refei¢cdes, eles também demonstravam

melhora no metabolismo da glicose e marcadores de glicemia.

55



Uma das formas de reduzir a CGM e o IGM se da pelo consumo de
alimentos de menor IG. Ou seja, pelo maior aporte de fibras na dieta. As fibras,
em grande parte, sdo provenientes dos carboidratos complexos, que possuem
menor IG. Portanto, uma associacdo razoavel ao aumento do consumo
dietético de fibras poderia ser justamente a alteracdo da fonte de carboidratos
consumidos pelos individuos. No entanto, observamos um aumento do IGM no
grupo ativo na segunda quinzena de intervencdo, quando comparado ao grupo
placebo. Apés ajuste para o valor basal e para o numero de estimulacdes,

entretanto, esta significancia foi perdida.

Outro fator que pode estar relacionado a melhora laboratorial a medida
qgue ocorre a reducdo da CGM e do IGM das refeicdes do grupo ativo seria a
sensibilidade a insulina. Em estudo anterior do nosso grupo, demonstramos
que os individuos do grupo ativo, apds o protocolo, apresentaram maior
sensibilidade a insulina, além de menores niveis de glicose plasmatica de jejum
(ARAUJO, C.; FITZ, R. C.; NATIVIDADE, G, OSORIO, A.; MERELLO,
P.;SCHESTATSKY, P. et al. 2019). De acordo com Pi-Sunyer (2005), a
ingestédo de fibras apresenta associa¢ao positiva com a sensibilidade a insulina,
sendo este um dos grandes fatores na homeostase do metabolismo dos

carboidratos (PI-SUNYER X, 2005), o que corrobora com nossos achados.

Sao muitas as hipéteses que podem explicar o porqué da reducdo dos
niveis de glicose plasmética de jejum. Uma delas é que durante a
neuroestimulagéo ocorre aumento da excitabilidade neuronal, o que promove

maior demanda energética e, consequentemente, maior consumo de glicose.
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Estudos prévios ja observaram a condicdo de aumento continuo no consumo
de energia cerebral em resposta a neuroestimulagcéo, o que corrobora com esta
hip6tese(CLARK; COFFMAN; TRUMBO; GASPAROVIC, 2011; YUN; SONG;
CHUNG, 2016). De acordo com o estudo de(LUNDGAARD; LI; XIE; KANG et
al., 2015), a atividade cerebral esta relacionada com o metabolismo neuronal
da glicose, em ratos, sendo o neurbnio o principal responsavel pelo aumento

da captacéo de glicose.

Wardzinski et al (2019) avaliaram o efeito da ETCC dupla sobre o
consumo de glicose cerebral e tolerancia a glicose em homens saudaveis.
Neste estudo, foram monitorados os niveis de fosfatos de alta energia,
adenosinatrifosfato (ATP) e fosfocreatina (PCr), pelo método de espectroscopia
de ressonancia magnética de fosforo (PMR-s). As andlises revelaram,
corroborando com nossa hip6tese, que a ETCC aumentou a toleréncia a
glicose no grupo ativo, e que houve aumento substancial de ATP e PCr
cerebrais com a estimulacao, resultando em aumento da captacéo sistémica de
glicose. Outra hipotese de como a reducdo da CGM ao longo do estudo no
grupo ativo relacionou-se a uma redugédo de glicemia de duas horas e de
HbAlc se da pela mais lenta absorcdo de carboidratos de baixo 1G,que
possuem maior quantidade de fibras, e apresentam todos os efeitos discutidos
acima. Pode-se pensar, portanto, que dietas de baixo IG e CG, por refletirem
em absorcdo mais lenta dos carboidratos e menores taxas de glicemia pés-

prandial, poderiam apresentar 0 mesmo efeito no que tange o diabetes
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(CHIASSON; JOSSE; GOMIS; HANEFELD et al., 2002; CHIASSON; JOSSE;

GOMIS; HANEFELD et al., 2003), corroborando com nossos achados.

Um estudo experimental em animais demonstrou que dietas de alto IG
provocaram danos nas ilhotas pancreéticas, levando a menor tolerancia a
glicose e podendo explicar, em parte, alguns dos efeitos deste tipo de dieta
(PAWLAK; KUSHNER; LUDWIG, 2004). Ludwig et al. (1999) também
demonstraram maior ingestao caldérica apés uma refeicdo de alto 1G (53%
maior do que o apresentado nos sujeitos submetidos a refeicdo de médio 1G)

em um estudo crossover randomizado em adolescentes obesos.

Outro estudo avaliou a associagao entre a dieta mediterranea (MEDdiet)
e de baixa CG sobre certas doencas cronicas (ex.. DM2) e observou que a alta
aderéncia a MEDdiet foi inversamente associada ao risco de desenvolver DM2
(OR = 0,88, IC: 0,77-0,99, p = 0,021). Este efeito foi reforcado quando
associado a MEDdiet de baixa CG (OR = 0,82, IC: 0,71-0,95). Estes resultados
sugerem, portanto, gue mesmo em uma dieta ja, por si s0, saudavel (MEDdiet),
o beneficio da sobreposicdo de um padrdo de baixa CG se faz ainda maior
(quase 20%) no que tange doencas do metabolismo glicémico (ROSSI;

TURATI; LAGIOU; TRICHOPOULOS et al., 2013).
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Diante do explicado, é possivel se pensar que a ETCC possa surgir
como uma nova modalidade potencial no manejo da obesidade e de disturbios
do metabolismo glicémico, de forma adjunta a dieta hipocaldrica, visto que a
técnica, mesmo ndo demonstrando efeitos diretos sobre a dieta, em nossa
amostra, apresentou correlacdes interessantes com parametros de interesse
clinico. A literatura ainda é conflitante quanto ao real beneficio da ETCC no que
tange a perda de peso(GLUCK; ALONSO-ALONSO; PIAGGI; WEISE et al.,
2015; JAUCH-CHARA; KISTENMACHER; HERZOG; SCHWARZ et al., 2014),
mas os estudos que avaliaram a ETCC na reducdo da fome e da ingestao de
calorias (JAUCH-CHARA; KISTENMACHER; HERZOG; SCHWARZ et al.,
2014; LAPENTA; SIERVE; DE MACEDO; FREGNI et al., 2014) e que
avaliaram seu efeito na ingestdo de macronutrientes abrem a perspectiva de

estudos clinicos para avaliacdo do seu efeito sobre a perda de peso.
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10 CONCLUSAO

Manter uma dieta equilibrada, com baixo 1G e CG, parece ser um dos
fatores que demonstram beneficio na homeostase glicémica, podendo ter um
papel na prevengcdo das doencas citadas. A ETCC ativa, no entanto, ndo
pareceu ter efeito direto sobre estes parametros. Entretanto, foi observada uma
correlacao positiva entre a redugédo da CGM e a reducgéo da glicemia 120 e da
HbAlc, e entre a reducdo do IGM e da HbAlc, o que abre pretexto para
investigagdo mais afundo dos efeitos da técnica sobre o metabolismo
glicémico. Sao necessarios mais estudos, com um nimero maior de individuos
e maior complexidade de protocolo dietético para avaliar se ha, de fato, relacao

direta entre a neuromodulagao e o controle glicémico a longo prazo.
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Tabela 1. Tabela Internacional de Valores de indice e Carga Glicémicas

(2008)

Classificacao IG do alimento (%) CG do alimento (g) CG diéria (9)
Baixo < 55 <10 <80
Médio 56 a 69 11a19 -

Alto > 70 ou mais > 20 >120

Fonte: Adaptado de (FOSTER-POWELL; HOLT; BRAND-MILLER, 2002)
IG: indice glicémico; CG: carga glicémica.
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Tabela 2. Caracteristicas demograficas e clinicas dos individuos com excesso de peso submetidos a dieta hipocaldrica e ETCC

Ativo Placebo p valor
Basal Basal
Idade, anos 375+7,0 37,747 0,945
Sexo feminino, n (%) 7 (50) 7 (50) 1,000
IMC, kg/m?2 31,8+ 2,6 31,3+2,4 0,552
TMB, kcal/day 1635,4 + 247,6 1825,6 + 550,5 0,254
aTMB, kcal/day ® 1676,9 + 288,1 1745,1 + 301,5 0,5482
Status de tolerancia a glicose
Normal, n (%) 7 (50) 12 (85,7)
PDM, n (%) 6 (42,9) 2 (14,3) 0,116
DM2, n (%) 1(7,1) 0
Atividade fisica, passoss/dia 5153,0 £ 3316,7 5783,6 £ 2976,5 0,3092
Sedentario (< 5000 passos), n (%) 8 (57,1) 9 (64,3)
Activo (2 5000 passos), n (%) 6 (42,9) 5 (35,7) 1,000
indice de massa corporal (IMC) 4 (28,6) 2 (13,3)
Sobrepeso, n (%) 10 (71,40) 12 (85,7) 0,648

Obesidade, n (%)



Tabela 3. Caracteristicas da dieta de individuos com excesso de peso submetidos a dieta hipocalérica e ETCC

Energia,
kcal/kg/dia

Carboidrato,
gramas/dia

Fibras,
gramas/dia

Indice Glicémico,
meédia (IGT)

indice Glicémico,
média/refei¢éo
(IGM)

Carga Glicémica,
média (CGT)

Carga Glicémica,
média/refei¢éo
(CGM)

Basal

29,0
(25,7 a 32,3)

290,6
(253,6 a 327,6)

20,4
(16,2 a 24,6)

248,69
(212,03 a 285,35)

61,20
(55,40 a 67,00)

152,87 (119,12 a
186,62)

38,65 (29,94 a 47,35)

Ativo
12 quinzena
18,1
(15,5a 20,8)

177,0
(150,0 a 204,1)

26,5
(21,8a31,2)

246,72
(216,81 a 276,62)

51,23
(47,34 2 55,13)

80,04 (67,72 a 92,36)

16,84 (14,5 a 19,18)

22 quinzena

19,0
(16,7 a 21,4)

193,1
(159,8 a 226,3)

27,2
(22,8 a31,5)

266,39
(238,7 a 294,07)

51,65
(48,06 a 55,25)

85,83 (64,85 a
106,80)

17,19 (15,04 a 19,16)

Basal
26,5
(23,8 a29,3)

260,6
(227,8 a 293,4)

19,4
(15,5 a 23,2)

254,99
(226,98 a 282,99)

60,19
(55,4 a 64,98)

128,51 (103,43 a 153,6)

30,77 (24,79 a 36,74)

Placebo
12 quinzena
17,7
(14,2 2 21,2)

170,4
(149,2 a 191,6)

22,9
(18,8 a 27,0)

255,91
(226,01 a 285,81)

51,15
(47,95 a 54,34)

75,45 (62,20 a 88,7)

15,77 (12,79 a 18,76)

22 quinzena
16,5
(14,6 a 18,5)

177,8
(152,6 a 203,0)

22,0
(17,7 a 26,3)

255,91
(218,93 a 265,66)

51,73
(48,76 a 54,69)

78,75 (68,32 a 89,1)

17,1 (15,04 a19,16)

P valor

0,549°

0,686

0,872

0,025

0,959

0,802

0,481



Tabela 4. Caracteristicas ajustadas da dieta de individuos com excesso de peso submetidos a dieta hipocaldricae ETCC

indice Glicémico,
meédia (IGT)

indice Glicémico,
média/refei¢éo
(IGM)

Carga
Glicémica,média
(CGT)

Carga Glicémica,
média/refei¢éo
(CGM)

Basal

257,34 (244,99 a
269,69)

61,65 (60,03 a 63,27)

142,37 (123,78 a
160,97)

34,91 (30,33 a 39,5)

Ativo

12 quinzena

240,79 (207,11 a
274,48)

50,49 (46,48 a 54,5)

76,82 (61,27 a 92,38)

16,01 (13,21 a 18,82)

22 quinzena

255,82 (222,3 a
289,34)

51,18 (47,47 a 54,89)

82,24 (51,58 a 112,9)

16,07 (10,99 a 21,14)

Basal

257,21 (245,89 a
268,54)

60,80 (59,1a 62,51)

129,32 (112,33 a 146,3)

31,09 (27,28 a 34,89)

Placebo

12 quinzena

256,62 (230,83 a 282,42)

51,07 (47,27 a 54,87)

77,46 (64,91 a 90)

16,79 (13 a 20,58)

22 quinzena

243 (223,06 a 262,95)

51,65 (48,81 a 54,5)

81,29 (70,76 a 91,83)

17,73 (15,75 a 19,71)

Valor de p
ajustado

0,129

0,902

0,841

0,570



Tabela 5. Classificacdo da carga glicémica dos alimentos consumidos pelos grupos ativo e placebo nos 3 tempos do estudo

Ativo
(n=14)

Baixo 1 (7%)
Medio 4 (28%)
Alto 9 (65%)

P valor

Basal

0,548

Placebo

(n=14)

3 (21,5%)
3 (21,5%)
8 (57%)

Ativo
(n=11)

4 (36%)
7 (64%)

12 quinzena

0,222

Placebo
(n=13)

8 (61%)
4 (31%)
1 (8%)

Ativo
(n=10)

5 (50%)
4 (40%)
1 (10%)

Tabela 6. Classificacao do indice glicémico das refeicdes dos grupos ativo e placebo nos 3 tempos do estudo

Ativo
(n=14)
Baixo 4 (29%)
Medio 5 (36%)
Alto 5 (36%)

P valor

Basal

Placebo(n = 14)

0,895

5 (36%)
5 (36%)
4 (28%)

Ativo
(n=11)

8 (73%)
3 (27%)

12 quinzena

0,562

Placebo
(n=13)

8 (62%)
5 (38%)

Ativo
(n=10)

7 (70%)
3 (30%)

22 quinzena
Placebo
(n=13)
7 (54%)
6 (46%)
0,505

22 quinzena
Placebo
(n=13)
10 (77%)
3 (23%)
0,708



Tabela 7. Valores do TOTG e HbAlc de individuos com excesso de peso submetidos a dieta hipocaldrica e ETCC no tempo basal e

final
Placebo
Valor de p
Basal Final Basal Final

HbAlc 5,55 5.3 5,3 5.1

0,470

(5.31a5.79) (4,94 a 5,67) (5,02 2 5,58) (4,92 a 5,36)

GPJ 95 93,1 91,42 89,53

0,983

(89,19 a 100,8) (85,94 a 100,25) (85,19 a 97,66) (84,23 a 94,83)

G120 120,28 112.4 101,14 108,38

0,207

(98,05 a 142,51)

(92,35 a 132,44)

(87,23 a 115,04)

(91,79 a 124,97)
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Figura 1. Efeito da ETCC sobre o IGT ao longo dos 3 tempos do estudo para oS grupos

ativo (laranja) e placebo (azul).
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Figura 2. Efeito da ETCC sobre o IGM ao longo dos 3 tempos do estudo para 0s grupos

ativo (laranja) e placebo (azul).
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Figura 3. Efeito da ETCC sobre a CGT ao longo dos 3 tempos do estudo para 0S grupos

ativo (laranja) e placebo (azul).
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Figura 4. Efeito da ETCC sobre a CGM ao longo dos 3 tempos do estudo para 0s grupos

ativo (laranja) e placebo (azul).
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Figura 5. Correlacéo entre a reducdo da CGM e a reducéo da GPJ, G120 e HbA1c ao final do

estudo entre o grupo ativo (laranja) e o grupo placebo (azul).
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Apéndice 1: Anamnese e Exame fisico

Dados clinicos

Medicamentos em uso (quais, dose tempo de uso):
Revisao de sistemas Hepatite 1-sim 2-ndo HIV 1- sim 2- ndo
Outras doengas (listar):
Perfil Psicosocial
Tabagismo Sr (a) fuma atualmente? 1- sim 2- ndo
Se sim, quantos cigarros por dia?
Com que idade comecou a fumar? anos
Tipo de fumo:
1- cigarro
2- charuto
3- cachimbo
Se nao fuma, o Sr (a) j& fumou? (fumo passado)
1- sim
2- nao Se sim, quantos cigarros por dia?
3- Com que idade comecou a fumar? anos
4- Ha quanto tempo parou de fumar? anos meses
5- Tipo de fumo:
6- 1- cigarro

7- 2- charuto
8- 3- cachimbo

FUMO
1- Nunca fumou
2- 2- Ex-fumante
3- 3- Fumante
Consumo de alcool

Faz uso de bebidas alcodlicas?

1- sim

2- 2- ndo Em caso positivo, qual a frequéncia, a quantidade e o tipo de bebida (por semana)?



ATIVIDADES

Profissao (atividades nos altimos dez anos):

HISTORIA FAMILIAR

(Avaliacao de historia familiar de diabetes, presséo alta, problemas cardiacos e problemas renais)
Definir como presenca (SIM) quando:

: diagnostico estabelecido ou tratamento com medicamentos especificos.

Pressao alta: diagndstico estabelecido ou tratamento com medicamentos especificos.

Coracdo: historia de infarto, angina ou morte subita, relato médico/exames de isquemia ou
procedimentos de revascularizacdo miocardica.

Rins: histéria de dialise, ou tratamento para insuficiéncia renal em centro especializado, relato
meédico ou exames laboratoriais.

Derrame: historia e/ou sequelas compativeis.

EXAME FiSICO

Peso: kg
Altura: m
IMC: kg/m2
Cintura: cm
Quadril: cm
Relacéao C/Q:

Hipertenséo: 1- sim 2- ndo

Uso de anti-hipertensivos: 1- sim 2- ndao Especificar medicamento(s), dose e tempo de uso:

Presséo 1: / mmHg

Pressao 2: / mmHg



Presséao 3: _ / mmHg
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Sensibilidade ao monofilamento: Pé direito: sim / ndo

Pé esquerdo: sim / ndo

Palpacéo de pulsos periféricos: 1- palpavel 2- ndo palpéavel

MID MIE Tibial posterior Pedioso






