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RESUMO

Introducgdo: O Transtorno de Compulsdo Alimentar (TCA) associa-se a alteragdes no
processamento de recompensas, incluindo déficits em areas frontais como o Cortex Pré-Frontal
Dorsolateral (DLPFC). O tratamento de referéncia é a Terapia Cognitivo Comportamental
(TCC), a qual visa identificar padrfes de pensamentos, habitos e crencgas disfuncionais que
influenciam de forma negativa o comportamento e as emocdes. No entanto, esta técnica
apresenta limitacGes no que tange a magnitude de seu feito, particularmente em determinados
dominios do comportamento. Dentre as hipdteses levantadas, estaria um efeito teto de seu
impacto no resultado do tratamento. Tendo em vista isso, acredita-se que a associacdo de
técnicas neuromodulatorias, como a Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC)
possa amplificar a resposta terapéutica. Portanto, delineou-se um ensaio clinico randomizado
cego em paralelo controlado com uso simulado, a fim de avaliar o efeito combinado da terapia
de aconselhamento nutricional (TAN) a ETCC nos sintomas do TCA, parametros de
excitabilidade cortical avaliados pela Estimulacdo Magnética Trasncraniana (Transcranial
Magnetic Stimulation- TMS) e parametros de controle inibitério, avaliado pelo Go/no-Go task.
Metodos: Foram incluidas pacientes do sexo feminino com diagndstico de TCA moderado,
com idade entre 18 e 65 anos e IMC > 25 Kg/m?. Estas foram randomicamente designadas para
um dos quatro grupos: (1) ativo (a)-ETCC; (2) a-ETCC + TAN; (3) Sham (s)-ETCC + TAN;
(4) Terapia de Aconselhamento Nutricional (TAN). O protocolo de ETCC domiciliar foi
realizado com corrente de 2mA por 20min, com aplicacdo da estimulacdo anddica no Cortex
Pré-frontal Dorsolateral (DLPFC) esquerdo e o eletrodo catodico no DLPFC direito. Foram
realizadas 28 sessdes de ETCC domiciliar, sendo uma sessdo diaria durante os cinco dias de
semana por 5 semanas e apds uma sessdo semanal durante trés semanas. A TAN ocorreu de
modo virtual, com duracdo de 8 semanas, sendo realizada uma sessdo por semana. O periodo
de acompanhamento foi estipulado em 8 semanas ap6s a conclusdo do tratamento. O desfecho
primario era a gravidade dos sintomas de compulsdo alimentar, aferidos pela Escala de
Compulsdo Alimentar Periddica (ECAP) e de forma secundaria investigaram-se fatores
importantes na psicopatologia alimentar, como medidas de excitabilidade cortical e controle
inibitdrias, avaliado pela Inibicdo Intracortical Curta (SICI), aferido pela TMS e pelo Go/no-
Go task, respectivamente, além de escalas que avaliam craving, comportamento alimentar,
medidas antropométricas, como peso e medida de viés de atencdo, avaliado através do visual

probe task. Resultados: No estudo 1, foi publicado o protocolo do Ensaio Clinico Randomizado
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(ECR). No estudo 2, ndo encontramos efeito superior do tratamento combinado sobre o0s
desfechos estudados, alimentares e eletrofisiol6gicos. No entanto reportamos que 0s quatro
grupos obtiveram uma melhora da gravidade da compulsdo alimentar através do tempo, ndo
diferindo entre tratamentos. Mudancas na excitabilidade cortical foram encontradas apenas no
grupo a-ETCC, quando comparado medidas basais e finais, no entanto sem diferencas entre os
grupos. Da mesma forma reportadas mudancas gerais de melhora através do tempo nos
questionarios de craving e de psicopatologia alimentar, mas sem diferencas entre 0s grupos. Ja
no estudo 3 encontramos efeito da terapia combinada no aumento do viés de atencdo em um
nivel consciente de processamento, o que pode indicar uma provavel melhora na capacidade de
processamento dos estimulos relacionados a recompensa. Conclusdo: Este é um dos ECR
pioneiros que investigam o efeito sinérgico da ETCC e da TAN. Apesar de nosso pequeno
tamanho amostral, este estudo contribui com o conhecimento na area mostrando um importante

efeito tanto da TAN quanto da terapia combinada na fisiopatologia que rege o transtorno.

Palavras chave: Transtorno de Compulsdo Alimentar; Estimulacdo Transcraniana por

Corrente Continua; Excitabilidade cortical; Terapia Nutricional



ABSTRACT

Introduction: Binge Eating Disorder (BED) is associated with changes in reward processing,
including deficits in frontal areas such as the Dorsolateral Prefrontal Cortex (DLPFC). The
reference treatment is Cognitive Behavioral Therapy (CBT), which aims to identify thought
patterns, habits and dysfunctional beliefs that negatively influence behavior and emotions.
However, this technique has limitations regarding the magnitude of its achievement,
particularly in certain domains of behavior. Among the hypotheses raised, there would be a
ceiling effect of its impact on the outcome of the treatment. In view of this, it is believed that
the association of neuromodulatory techniques, such as Transcranial Direct Current Stimulation
(tDCS) can amplify the therapeutic response. Therefore, a parallel-blind, sham-controlled
randomized clinical trial was designed to evaluate the combined effect of nutritional counseling
therapy (NHS) and tDCS on BED symptoms, cortical excitability parameters evaluated by
Transcranial Magnetic Stimulation (TMS) and inhibitory control parameters, evaluated by the
Go/no-Go task. Methods: Woman diagnosed with moderate BED, aged between 18 and 65
years and BMI > 25 kg/m? were included. These were randomly assigned to one of four groups:
(1) active (a)-tDCS; (2) a-tDCS+ NCT; (3) Sham (s)-tDCS + NCT; (4) Nutritional Counseling
Therapy (NCT). The home-based tDCS protocol was performed with a current of 2mA for
20min, with the application of anodic stimulation in the left Dorsolateral Prefrontal Cortex
(DLPFC) and the cathodic electrode in the right DLPFC. Twenty-eight tDCS sessions were
held, one session during the five days of the week for 5 weeks and after that there was a weekly
session for three weeks. The NCT took place virtually, one session per week, lasting 8 weeks.
The follow-up period was set at 8 weeks after completion of treatment. The primary outcomes
were the severity of binge eating symptoms, measured by the Binge Eating Scale (BES) and
the inhibitory parameter of cortical excitability - Short Intracortical Inhibition (SICI), evaluated
by Transcranial Magnetic Stimulation (TMS) and, secondarily, important factors in eating
psychopathology were investigated, such as measures of cortical excitability and inhibitory
control, assessed by Short Intracortical Inhibition (SICI), measured by TMS and by the Go/no-
Go task, respectively, in addition to scales that assess craving, eating behavior, anthropometric
measurements, such as weight and attention bias, assessed using the visual probe task. Results:
In study 1, the Randomized Clinical Trial (RCT) protocol was published. In study 2, we did not
find a superior effect of the combined treatment on the studied outcomes, dietary and

electrophysiological. However, we report that the four groups achieved an improvement in the



severity of binge eating over time, not differing between treatments. Changes in cortical
excitability were found only in the a-tDCS group, when comparing baseline and final
measurements, however without differences between groups. In the same way, general changes
in improvement over time were reported in the craving and eating psychopathology
questionnaires, but without differences between groups. In study 3, we found an effect of
combined therapy in increasing attention bias at a conscious level of processing, which may
indicate a probable improvement in the ability to process reward-related stimuli. Conclusion:
This is one of the pioneering RCTs investigating the synergistic effect of tDCS and NHS.
Despite our small sample size, this study contributes to knowledge in the area by showing an
important effect of both NHS and combined therapy on the pathophysiology that governs the
disorder.

Keywords: Binge Eating Disorder; Transcranial Direct Current Stimulation; Cortical
excitability; Nutritional Therapy
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INTRODUCAO

O TCA caracteriza-se por episodios recorrentes de compulsao alimentar ndo associados
a comportamentos compensatdrios, os quais devem ocorrer, em média, a0 menos uma vez por
semana durante trés meses (APA, 2013; WHO, 2019). A prevaléncia estimada do TCA ¢é de
1,3%. Contudo, acredita-se que tais dados provavelmente estejam subestimados, visto que 0
diagnostico depende em grande parte do treinamento e contexto do avaliador (GIEL et al., 2022;
KESKI-RAHKONEN, 2021). Apesar de poder ocorrer em individuos com peso corporal
adequado, sua associa¢do com a obesidade € um achado frequente, cuja prevaléncia pode chegar
a 50%, dependendo do cenéario investigado. O impacto desta patologia ndo se limita aos
elevados custos em saude, devido a diversas condigdes clinicas associadas, mas inclui também
custos indiretos ou sociais, apresentando elevada taxa de mortalidade, com prevaléncia de 23%
de tentativa de suicidio.

O TCA comumente associa-se a um conjunto de alteragdes cognitivas relacionadas a
impulsividade/compulsividade, deficits em dominios da funcdo executiva (controle inibitorio)
e prejuizo na atencédo e tomada de decisdo (KESSLER et al., 2016; LAVAGNINO et al., 2016).
Ainda, déficits relevantes na identificacdo e regulacdo emocional parecem ser um dos aspectos
centrais desta psicopatologia e um dos maiores limitadores do sucesso terapéutico (AMIANTO
et al., 2015; APA, 2013; MURPHY et al., 2010); sendo o afeto negativo o antecedente mais
frequente de um episddio de compulsdo alimentar (WALENDA et al., 2021a). Supde-se que
disfuncdes no processamento de recompensas envolvendo, principalmente, alteracdes nos
circuitos corticoestriatais frontais (que possuem um importante papel regulador na motivacao e
no controle de impulsos) estejam entre os principais mecanismos disfuncionais relacionados ao
consumo excessivo de alimentos e o achado mais consistente associado a gravidade da

sintomatologia do TCA(GIEL et al., 2022). Somado a essas alteragdes, sabe-se que disfuncoes
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em biomarcadores como a leptina (BRANDAO et al., 2010; GELIEBTER; OCHNER,;
AVIRAM-FRIEDMAN, 2008) e o BDNF (MERIGHI et al., 2008), marcadores importantes do
sistema homeostatico alimentar e de neuroplasticidade, também sdo relatadas.

O objetivo terapéutico é a reducdo dos episddios de compulsao alimentar, sempre que
possivel associado a uma perda de peso sustentada (GRILO et al., 2012), agindo na base
etiologica da compulsdo alimentar. Todavia, embora a TCC seja o tratamento de primeira linha,
este apresenta uma elevada taxa de evasdo média, estimada em 24%. Além disso, estima-se que
cerca de 25 a 40% dos pacientes sejam refratarios ao tratamento de referéncia (BYRNE et al.,
2011; FAIRBURN et al., 2009, 2015) e, apesar da alta taxa de mortalidade, o acesso ao
tratamento é limitado, variando de valores abaixo de 10 a até 50% em paises de alta renda(GIEL
et al., 2022).

Sendo assim, mostra-se evidente a necessidade de técnicas inovadoras, as quais visem
a modulag@o do SNC, agindo sinergicamente ao tratamento de referéncia na neurobiologia dos
processos que regem esses transtornos. Os dados atuais apontam que técnicas
neuromodulatorias, como a Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC),
apresentam efeito sob o comportamento alimentar de individuos saudaveis (GLUCK et al.,
2015) e naqueles com episddios de compulsdo alimentar (GOLDMAN et al., 2011; VAL-
LAILLET et al., 2015b). Soma-se a este racional a evidéncia de que, em individuos saudaveis,
a ETCC pode influenciar positivamente as funcdes cognitivas relevantes para a TCC, cujas
regibes do Cortex Pré-Frontal (CPF) estdo majoritariamente envolvidas (BAJBOUJ et al.,
2018).

Considerando o estado da arte no campo da neuromodulacdo, bem como a fisiopatologia
do TCA, é possivel hipotetizar que a ETCC e a TCC modulem circuitos comuns e/ou

complementares ou possivelmente que a ETCC module circuitos compensatorios para otimizar
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os resultados da TCC(CONELEA et al., 2021).Dessa forma, delineou-se um ensaio clinico
randomizado em paralelo controlado para avaliar o efeito sinérgico da terapia de
aconselhamento nutricional e da ETCC na gravidade dos sintomas, em parametros de
excitabilidade cortical, em dominios do comportamento alimentar e biomarcadores associados

a mecanismos homeostaticos e a neuroplasticidade.
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REVISAO SISTEMATIZADA DA LITERATURA

1.1 Estratégias para localizar e selecionar informacdes

Para o delineamento experimental deste projeto, buscou-se suporte em artigos de

revisdo, estudos pré-clinicos, observacionais e ensaios clinicos randomizados. Para tal, foi

adotada a estratégia de busca nas bases de dados PubMed, EMBASE e SciELO., utilizando-se

das seguintes palavras-chave (em inglés):

1) Transtorno de Compulsdo Alimentar

(Bingeeating-disorder), 2) Comportamento alimentar (EatingBehavior), 3) Fissura alimentar

(Craving), 4) Estimulacéo Transcraniana por Corrente Continua (Transcranial Direct Current

Stimulation), 5)Leptina (Leptin) e 6)BDNF; bem como combinagdes das mesmas. A tabela 1

sumariza a estratégia de busca das referéncias bibliograficas sobre as bases que fundamentam

0s objetivos do estudo:

Tabela 1. Estratégia de busca de referéncias bibliogréficas.

Current Stimulation) AND (Leptin OR BDNF)

Descritor Pubmed | Embase | Lilacs | SCIELO

(Binge Eating Disorder OR Eating Behavior

OR Craving) AND Transcranial Direct 199 349 21 0
Current Stimulation

(Binge Eating Disorder OR Eating Behavior

OR Craving) AND (Leptin OR BDNF) 3696 >784 192 4
(Binge Eating Disorder OR Eating Behavior

OR Craving) AND (Transcranial Direct 6 8 0 0

Da busca pelos termos selecionados e suas combinacdes selecionou-se 103 artigos,

incluindo estudos de metanalise, revisfes e ensaios clinicos, os quais foram utilizados para

compilar a revisdo da literatura desta tese.
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1.2 Evolucéo diagndstica e epidemiologia do TCA

Segundo o Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-V) da
Associagdo Americana de Psiquiatria (APA), os Transtornos Alimentares (TA’s) sdo
perturbacOes persistentes na alimentacdo ou no comportamento relacionado a alimentacéo,
resultando no consumo ou na absor¢do alterada de alimentos, comprometendo
significativamente a salde fisica ou o funcionamento psicossocial (APA, 2013; WHO, 2019).
A classificagdo atual dos TA’s ¢ dividida em quatro grandes grupos: Anorexia Nervosa (AN);
Bulimia Nervosa (BN); Transtorno de Compulsdo Alimentar (TCA) e Outro Transtorno
Alimentar Especificado (APA, 2013).

A definicdo de compulsdo alimentar foi proposta pela primeira vez por Stunkard em
1959 (STUNKARD, 1959), como uma ingestdo de grandes quantidades de alimentos em um
curto espago de tempo, frequentemente relacionada a um evento precipitante especifico,
seguida por desconforto fisico severo e autoavaliagdo negativa (BORGES MBF, 2000; JAMES
E. MITCHELL, MICHAEL J. DEVLIN, MARTINA DE ZWAAN, CAROL B. PETERSON,
2007). A partir da decada de 70, no entanto, comegou-se a pensar na compulsao alimentar como
uma sindrome, surgindo relatos de individuos que apresentavam sintomas de compulsdo
associados a comportamentos compensatorios para prevencdo de ganho de peso (BORGES
MBF, 2000). Em 1980, o DSM-III adota esses critérios com pequenas modificacdes na
denominacdo do transtorno de “Bulimia”(BORGES MBF, 2000), mas em 1987, o DSM-III-R
(APA, 1987) revé esta categoria diagndstica e passa a denomina-la “Bulimia Nervosa” que
passa a ser uma sindrome apenas para aqueles individuos que se utilizam de comportamentos
compensatorios e ndo mais como no DSM-III, no qual este critério ndo era absolutamente
necessario(BORGES MBF, 2000). Entretanto, uma grande parcela de pacientes que buscava

tratamento ndo se enquadrava nestes critérios. Muitos individuos apresentavam episédios de
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compulsdo alimentar, mas ndo comportamentos compensatérios destinados a prevencdo do
ganho de peso, critério requerido para o diagnéstico de BN (BORGES MBF, 2000). Tendo em
vista que se tratava de entidades nosoldgicas distintas, a partir de 1994, o Transtorno de
Compulsédo Alimentar Periddica (TCAP) foi elevado a categoria diagndstica como um
Transtorno Alimentar sem Outra Especificacdo, cujos critérios provisorios foram incluidos no
Apéndice B do DSM-IV, sessdo destinada aos transtornos psiquiatricos, os quais, apesar de
reconhecidos, demandam maiores estudos para melhor caracterizagao.

Com o avanco do entendimento por parte da comunidade cientifica sobre o transtorno,
em maio de 2013, a APA reconhece o TCAP como um transtorno alimentar distinto na 52
Edicdo do DSM-V adotando a nomenclatura de Transtorno de Compulsdo Alimentar (TCA),
em virtude das alteracGes nos critérios diagnésticos. Em 2019, esse transtorno se torna também
reconhecido pela 112 edicéo da Classificacdo Internacional de Doengas (CID-11) (Fig 1) (APA,

2013; WHO, 2019).

Figura 1 Evolucdo diagnéstica do Transtorno de Compulséo Alimentar.
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Compulsdo Sindrome al. - critérios "DSM ”-l " "Bulimia e de 5 CID-11
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Conforme os critérios diagnosticos do DSM-V e da CID-11, o TCA é um transtorno

alimentar caracterizado por episodios recorrentes de compulséo alimentar, sem a presenca de
nenhum tipo de comportamento compensatorio, os quais devem ocorrer, em média, a0 menos

uma vez por semana, durante trés meses (APA, 2013; WHO, 2019)
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O conceito de compulsdo possui uma ampla variedade de defini¢Bes, porém a ideia de

compulsividade refere-se a realizacdo de atividades repetitivas persistentes que ndo estdo

associadas ao objetivo geral do individuo e sdo mantidas apesar das consequéncias negativas

(WALENDA et al., 2021b). Somado a esse conceito, define-se compulsdo alimentar como a

ingestdo, em um periodo determinado (até 2 horas), de uma quantidade de alimento

definitivamente maior do que a maioria das pessoas consumiria em um mesmo periodo sob

circunstancias semelhantes (APA, 2013). Essa definicdo por vezes é considerada controversa,

visto que incorpora elementos subjetivos, como a quantidade de alimentos para se configurar o

excesso (GALVAO; CLAUDINO; BORGES, 2006). O elemento que auxilia no diagndstico é

que esses episddios devem ser acompanhados pela sensacdo de falta de controle (APA, 2013)

e diferentemente da bulimia nervosa, 0s pacientes com esse transtorno ndo apresentam

comportamento compensatério inapropriado apds um episodio de compulsdo alimentar (p. ex.,

uso de laxante) (Tabela 2).

Tabela 2. Critérios Diagnésticos TCA conforme DSM-V E CID-11.

DSM V - 307.51 (F50.8)

CID 11 (6B82)

A. Episodios recorrentes de compulsao alimentar.
Um episédio de compulsdo alimentar €
caracterizado pelos seguintes aspectos:

1. Ingestdo, em um periodo determinado (p. ex.,
dentro de cada periodo de duas horas), de uma
guantidade de alimento definitivamente maior do
gue a maioria das pessoas consumiria N0 mesmo
periodo sob circunstancias semelhantes.

2. Sensacdo de falta de controle sobre a ingestéo
durante o episédio (p. ex., sentimento de néo
conseguir parar de comer ou controlar o que € 0
guanto se esta ingerindo).

B. Os episodios de compulsdo alimentar estdo
associados a trés (ou mais) dos seguintes aspectos:
1. Comer mais rapidamente do que o normal.

2. Comer até se sentir desconfortavelmente cheio.

Episodios frequentes e recorrentes de
compulsdo alimentar (por exemplo, uma vez
por semana ou mais durante um periodo de 3
meses).

A compulsdo alimentar é definida como um
periodo discreto de tempo (por exemplo, 2
horas) durante o qual o individuo experimenta
uma perda de controle sobre seu
comportamento alimentar e come notavelmente
mais ou de maneira diferente do habitual.

A perda de controle sobre a alimentacdo pode
ser descrita pelo individuo como uma sensagédo
de que ndo consegue parar ou limitar a
guantidade ou o tipo de alimento ingerido; ter
dificuldade em parar de comer depois de
comegar; ou desistir até mesmo de tentar
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3. Comer grandes quantidades de alimento na
auséncia da sensacdo fisica de fome.

4. Comer sozinho por vergonha do quanto se esta
comendo.

5. Sentir-se desgostoso de si mesmo, deprimido
ou muito culpado em seguida.

C. Sofrimento marcante em virtude da compulséo
alimentar.

D. Os episodios de compulsdo alimentar ocorrem,
em média, a0 menos uma vez por semana durante
trés meses.

E. A compulsdo alimentar ndo est4 associada ao
uso recorrente de comportamento compensatorio
inapropriado como na bulimia nervosa e ndo ocorre
exclusivamente durante o curso de bulimia nervosa
Ou anorexia nervosa.

Especificar se:

Em remissédo parcial: Depois de terem sido
previamente satisfeitos os critérios plenos do
transtorno de compulséo alimentar, a hiperfagia
ocorre a uma frequéncia média inferior a um
episddio por semana por um periodo de tempo
sustentado.

Em remissdo completa: Depois de terem sido
previamente satisfeitos os critérios plenos do
transtorno de compulsdo alimentar, nenhum dos
critérios é mais satisfeito por um periodo de tempo
sustentado.

Especificar a gravidade atual:

O nivel minimo de gravidade baseia-se ha
frequéncia de episodios de compulsdo alimentar
(ver a seguir). O nivel de gravidade pode ser
ampliado de maneira a refletir outros sintomas e o
grau de incapacidade funcional.

Leve: 1 a 3 episddios de compulsao alimentar por
semana; Moderada: 4 a 7 episédios de compulsdo
alimentar por semana; Grave: 8 a 13 episodios de
compulsédo alimentar por semana; Extrema: 14 ou
mais episddios de compulsdo alimentar por
semana.

controlar a alimentacdo porque sabe que vai
acabar comendo demais.

Os episddios de compulsdo alimentar ndo sdo
regularmente acompanhados por
comportamentos compensatorios inadequados
destinados ao manejo do ganho de peso.

Os sintomas e comportamentos ndo sao melhor
explicados por outra condicdo médica (por
exemplo, Sindrome de Prader-Willi) ou
transtorno mental (por exemplo, um Transtorno
Depressivo) e ndo sdo devidos aos efeitos de
uma substancia ou medicamento no sistema
nervoso central, incluindo efeitos de retirada.

Ha sofrimento acentuado sobre o padrdo de
compulsdo alimentar ou prejuizo significativo
no funcionamento pessoal, familiar, social,
educacional, ocupacional ou em outras areas
importantes do funcionamento.

A prevaléncia do TCA varia bastante entre as regifes, tendo prevaléncia global estimada

de 1,3%, alcancando valores entre 0,03 e 1,3% em homens e 0,2 e 3,6% em mulheres (GIEL et

al., 2022; KESKI-RAHKONEN, 2021). No Brasil foram feitos alguns estudos, sendo o maior

realizado pela Organizacdo Mundial da Satude (OMS) em S&o Paulo, com prevaléncia estimada

de 1,8% no Gltimo ano e 4,7% ao longo da vida (KESSLER et al., 2013). Um estudo bastante
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recente (2022) foi conduzido no Rio de Janeiro e os autores encontraram prevaléncia de 1,4%
(APPOLINARIO et al., 2022). Adicionalmente, foram investigadas pessoas que apresentavam
episodios de compulsdo, mas que ndo fechavam todos os critérios diagndsticos, tendo entdo a
prevaléncia estimada em 6,2% (APPOLINARIO et al., 2022). Acredita-se que estes dados
estejam provavelmente subdiagnosticados, visto que parte do constructo do TCA esta
profundamente enraizado na cultura de consumo ocidental e que o diagnostico depende em
grande parte do treinamento e contexto do avaliador (GIEL et al., 2022; KESKI-RAHKONEN,
2021).

Quando selecionamos apenas 0s pacientes aguardando para cirurgia bariatrica ou de
outros centros de tratamento para perda de peso, a prevaléncia aumenta bastante, variando entre
25 e 50% (DAVIS, 2015). Os sintomas comegam, em geral, na adolescéncia ou na idade adulta
jovem, sendo por vezes transitorios; mas podem ter inicio posterior, na idade adulta (GIEL et
al.,, 2022). A migracdo do transtorno de compulsdo alimentar para outros transtornos
alimentares é incomum (APA, 2013).

O impacto desta patologia nédo se limita aos elevados custos médicos, devido a diversas
condi¢cdes médicas associadas, tais como obesidade, hipertensdo (31%), cardiopatia (17%),
artrite (24%), hipercolesterolemia (27%), hipertrigliceridemia (15%), diabetes melitos (14%),
fumo (40%) e distarbios do sono (29%) (GIEL et al., 2022), mas incluem também os custos
indiretos ou sociais, tais como: diminuicdo da qualidade de vida, problemas de ajustes sociais,
perda de produtividade e incapacidade laboral, repercutindo em aposentadorias precoces e
morte (BAHIA; ARAUJO, 2014). A taxa de mortalidade é elevada, variando entre 1,5 e 1,77,
sendo que 23% destes individuos tentam suicidio(UDO; BITLEY; GRILO, 2019). Rieger E.
et al. (2005) comparou o impacto do TCA na qualidade de vida de individuos obesos com TCA

e sem TCA. Os autores concluiram que a presenca de TCA entre os individuos com obesidade
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associou-se a um maior comprometimento nos dominios psicossociais do trabalho, ansiedade
social, vida sexual e autoestima (RIEGER et al., 2005). Como os grupos TCA e ndo-TCA foram
comparaveis em termos de IMC, o pior funcionamento psicossocial dos individuos com TCA
ndo pode ser atribuido a niveis elevados de obesidade (RIEGER et al., 2005). Embora a
pesquisa demonstre consistentemente que a obesidade estd associada a decréscimos no
funcionamento fisico, os achados atuais sugerem que o TCA entre individuos obesos resulta
em ainda maior comprometimento em termos de diminuicdo do funcionamento psicossocial

(RIEGER et al., 2005).

1.3 Psicopatologia do TCA

O TCA esta associado a um conjunto de alteragbes cognitivas relacionadas a
impulsividade/compulsividade, funcdo executiva (controle inibitdrio), atencdo e tomada de
decisdo (KESSLER et al., 2016; LAVAGNINO et al., 2016). Frente a isso, € bastante frequente
a presenca de comorbidades psiquiatricas. UDO, T. (2019) reportou em seu estudo que 94%
dos americanos com TCA também preenchem critérios para outros transtornos
psiquiatricos(UDO; GRILO, 2019), com prevaléncia ao longo da vida de 60% a 72%, em
comparagdo com 28% a 49% nos controles sem TCA (GELIEBTER; OCHNER; AVIRAM-
FRIEDMAN, 2008). Dentre os transtornos mais comuns, destacam-se: 0s transtornos de humor
(70%), transtorno do déficit de atencdo e hiperatividade (50%), transtorno do estresse pds-
traumatico (32%) e os transtornos de ansiedade (16%) (GIEL et al., 2022; TREASURE;
DUARTE; SCHMIDT, 2020).

Déficits relevantes na identificacdo e regulacdo emocional parecem ser um dos aspectos
clinicos mais problematicos e um dos maiores limitadores do sucesso ao tratamento

(AMIANTO et al., 2015; APA, 2013; MURPHY et al., 2010). Regulacdo emocional é um
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constructo multidimensional, que compreende a habilidade da pessoa em monitorar, acessar e
modificar seu estado emocional (WALENDA et al., 2021a).

O antecedente mais comum da compulséo alimentar é o afeto negativo (WALENDA et
al., 2021a). Sentimentos como raiva/frustracdo, ansiedade e tristeza/depressao representavam
95% dos humores que precedem um episddio de compulsdo alimentar. A raiva e a frustragéo,
em particular, precederam o desejo de um episédio de compulsdo com mais frequéncia do que
a tristeza e a depresséo. A dimensdo ‘raiva/frustracdo’, inclui emogOes negativas envolvendo
os outros (como por exemplo, desencorajamento, culpa, irritacdo, aborrecimento, furia,
inadequacdo, desamparo, ressentimento, frustracdo, ciimes, rebeldia), as quais surgem de um
contexto interpessoal ARNOW; KENARDY; AGRAS, 1992; WALENDA et al., 2021a).
Outros gatilhos incluem estressores interpessoais; restri¢coes dietéticas; sentimentos negativos
relacionados ao peso corporal, a forma do corpo e ao alimento, e tédio (APA, 2013). A
compulsdo alimentar pode minimizar ou aliviar fatores que precipitaram o episodio a curto
prazo, porém a auto avaliacdo negativa e a disforia com frequéncia sao as consequéncias tardias

(APA, 2013).

1.4  Alteracgdes neurobiologicas no TCA

O consumo alimentar € influenciado por sistemas distintos, sendo estes sistemas
regulados por sinais de respostas oriundos do sistema nervoso central e periférico, incluindo
trato gastrintestinal, figado, encéfalo e sistemas sensoriais periféricos (MONTERO
LANDEIRO et al., 2011).

O controle homeostatico da ingestdo de nutrientes depende de uma série de sinais
periféricos que atuam diretamente sobre o sistema nervoso central, levando a respostas
adaptativas apropriadas. Quanto aos aspectos hedoénicos do comportamento alimentar, destaca-

se 0 sistema de recompensa, que envolve multiplas regides cerebrais corticais, subcorticais e
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infracorticais interligadas por uma rede de vias anatdmicas, como a via mesolimbica e a
estriatal, com sinais de 6rgdo sensoriais e do hipocampo (MARQUES-ITURRIA et al., 2015;
TREASURE; CARDI; KAN, 2012). Neste sistema codifica-se o valor da recompensa associada
a comida e se elicia o desejo de comer e/ou pelo alimento. Os neurotransmissores chave sao a
dopamina (DA), opioides e canabinoides, permitindo a conectividade cerebral entre as
estruturas envolvidas(MARQUES-ITURRIA et al., 2015; TREASURE; CARDI; KAN, 2012).

Individuos com TCA apresentam alteragdes em regides cerebrais majoritariamente
envolvidas no processamento da recompensa, comportamento habitual e controle cognitivo
(KESSLER et al., 2016). Essas mudancas estdo relacionadas com funcOes alteradas
majoritariamente nas seguintes regides: hipotalamo, que regula o balanco energetico; corpo
estriado ventral, que fundamenta comportamentos de busca direcionada a objetivos, motivacao
e sensibilidade a recompensa; estriado dorsal, subjacente aos comportamentos habituais e
compulsivos; cortex pré-frontal , que subjaz a funcdo executiva; e a insula, que fundamenta a
interocepcdo, as tomadas de decisdes, a percepcdo do paladar e, em parte, a regulacdo do

consumo alimentar (Figura 2) (KESSLER et al., 2016).
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Figura 2. Representac@es esquematicas de circuitos cerebrais implicados no TCA.

Controle afetivo-motivacional

Controle homeostatico

Figura adaptada de (GIEL et al., 2022). Legenda: H (hipotalamo), Am (Amigdala), NAc (Nlcleo Accumbens),
VTA (Area Tegmentar Ventral), VS (estriado ventral), OFC (Cortex Orbitofrontal/ventromedial), PFC (Cortex
Pré Frontal), DLPFC (Cortex PréFrontal Dorsolateral), ACC (Cértex Cingulado Anterior).

Supde-se que alteragbes nos circuitos corticoestriatais, 0s quais possuem um papel
regulador importante na motivacao e no controle dos impulsos, sejam 0s principais mecanismos
disfuncionais relacionados ao consumo excessivo de alimentos e o achado mais consistente
associado a gravidade da sintomatologia do TCA (GIEL et al., 2022). Frente a isso, a presente
tese foi estruturada para abordar a principais alteracfes neurobiologicas envolvidas na

fisiopatologia do TCA.

1.4.1 Sistema dopaminérgico

O principal neurotransmissor envolvido no processamento da recompensa é a dopamina.
Ela é uma monamina que é sintetizada e liberada por neurdnios dopaminérgicos localizados em
trés areas principais no mesencéfalo: area tegmentar ventral (VTA), substancia negra e zona
retrorubral (YU; MILLER; GROTH, 2022), possuindo funcdo tanto excitatoria quanto

inibitdria, dependendo do tipo de receptor que ela se liga (KLEIN et al., 2019).
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Os receptores dopaminérgicos podem ser divididos em duas grandes familias: D1-like
(que inclui D1 e D5) e D2-like (que inclui D2, D3 e D4), os quais raramente S0 expressos na
mesma célula, sendo os D1-like encontrados no estriado (caudado-putamen), NAc, substancia
negra, bulbo olfatério, amigdala e cortex frontal e os D2-like no estriado (globo palido), nucleo
do NAc, VTA, hipotadlamo, amigdala, areas corticais, hipocampo e hipo6fise(KLEIN et al.,
2019).

Uma vez liberada, a dopamina pode se ligar e ativar os receptores dopaminérgicos pré-
sinapticos e pds-sindpticos(KLEIN et al., 2019). Os receptores do tipo D1 geralmente acoplam-
se as proteinas Gs que estimulam a producdo de Adenilato Ciclase (AC) e Adenosina
Monofosfato Ciclico (CAMP) (SPERANZA et al., 2021). Por outro lado, os receptores do tipo
D2, por acoplamento as proteinas Gi, induzem a inibig&o das vias dependentes de AC e Proteina
Quinase A (PKA), sendo entdo a dopamina transportada de volta aos terminais pré-sinapticos
pelo seu transportador (SPERANZA et al., 2021). Quando ligada aos receptores D1-like, a
dopamina pode modular o terminal pos-sinaptico, potencializando as correntes AMPA e
NMDA e estimulando a sinalizacdo dependente de cAMP, favorecendo o processo de Long-
Term Potentiation (LTP) (SPERANZA et al., 2021). J& quando se liga aos receptores D2-like
ela reduz os canais AMPA e NMDA e inibe as cascatas de sinalizacdo dependentes de CAMP,
favorecendo o processo de Long-Term depression (LTD), conforme demostrado na

figura3(SPERANZA et al., 2021).
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Figura 3. Plasticidade neural e sistema dopaminérgico.
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Figura adaptada de (SPERANZA et al., 2021). Legenda: MSN (neurdnios espinhosos de tamanho médio); DAT
(transportador de dopamina); VTA (Area Tegmentar Ventral), DA (Dopamina); LTD (Depressdo de Longa
Duracéo); LTP (potenciacdo de longa duracéo).

Suas projecdes neuronais divididem-se em 3 circuitos principais: Via mesolimbica
(projecdes dapaminergicas do VTA para o estriado ventral), relacionada aos aspectos
motivacionais, cuja hiperatividade esta associada com o craving e o aumento da saliéncia de
incentivo; Via mesocortical (projecdes dapaminérgicas do VTA para o estriado ventral e para
0 DLPFC), com funcdo importante na regulacdo do controle inibitério e na memoria de
trabalho; Via nigroestriatal (projecdes dapaminérgicas da substancia nigra para o estriado
ventral), relacionada com a formacdo do habito (YU; MILLER; GROTH, 2022). Disfuncdes
nestes circuitos, principalmente o mesocorticolimbico, constituem a base neurobiolédgica dos
transtornos aditivos/compulsdo, atuando diretamente no sistema heddnico do controle alimentar

(YU; MILLER; GROTH, 2022).
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1.4.2 Sensibilidade a recompensa

O sistema de recompensa, conforme mencionado anteriormente, medeia o valor da
recompensa associada a comida, gerando o desejo por comer(BODELL; RACINE, 2022). Esse
processamento de recompensas consiste em processos psicoldgicos distintos, que podem ser
divididos em dois principais componentes: "wanting", que esta relacionado com a motivagao
para obter uma recompensa; e o0 “liking”, que esta associado ao impacto heddnico da
recompensa(BODELL; RACINE, 2022). Enquanto o "wanting”, mediado pelo sistema
dopaminérgico mesocorticolimbico, é sensivel ao estado fisioldgico (ex. fome) e a presenca de
pistas de recompensa, o “liking” é menos sensivel ao estado fisiolégico ou as pistas de
recompensa, mediado pelos efeitos dos opioides nos “hotspots” hedénicos do encéfalo, que séo
sub-regides especializadas capazes de amplificar causalmente o impacto hedonico de sabores
palataveis (por exemplo, NAc-shell, globo palido ventral e cortex orbitofrontal
(OFC))(MORALES; BERRIDGE, 2020).

A literatura sobre a sensibilidade alterada a recompensa no TCA ¢é divergente, sugerindo
tanto hipersensibilidade quanto hiposensibilidade do sistema de recompensa(WALENDA et al.,
2021b). Entretanto, poucos estudos consideraram os componentes “liking” e “wanting” de
modo independente, ou respostas a diferentes tipos de reforcadores (isto €, recompensas
alimentares versus recompensas nao alimentares)(BODELL; RACINE, 2022).Segundo a teoria
da sensibilizacdo do incentivo, 0 uso repetido de uma substancia sensibiliza o sistema
dopaminérgico mesolimbico, causando um aumento no "wanting” sem um incremento
correspondente (e talvez até mesmo uma reducdo) no processo "liking"(BODELL; RACINE,
2022).Complementar a esta teoria, a fim de elucidar as possiveis alteracdes que poderiam
favorecer a iniciacdo do comportamento compulsivo, Bodel et. Al (2022)verificou que 0s

individuos que sdo hipersensiveis a qualquer tipo de recompensa geralmente estdo propensos a
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desenvolver comportamentos compulsivos no futuro (figura 4) (BODELL; RACINE, 2022).
Corroborando estes achados, a teoria da dessensibilizacdo & dopamina postula que ha um
aumento de dopamina, em diferentes regides relacionadas ao sistema de recompensa nos
estagios iniciais da adicdo. O que ndo se sustenta apds a ingestdo excessiva e repetida da
substancia, ocorrendo uma diminuicdo da liberacdo de dopamina, reducdo da disponibilidade
do receptor de dopamina D2 e respostas dopaminérgicas diminuidas aos estimulos de farmacos
nas fases posteriores (YU; MILLER; GROTH, 2022).

As principais areas envolvidas no processamento de recompensas foram abordadas
anteriormente nessa revisao; todavia, estudos de imagem que investigaram suas interrelagoes,
até 0 momento, mostraram-se frequentemente contraditorios e de dificil interpretacdo,
provavelmente pela falta de uniformidade e especificidade em como o processamento de
recompensas € definido na pesquisa de neuroimagem(LEENAERTS et al., 2022; ZALD;
TREADWAY, 2017).

Segundo revisao sistematica conduzida por Leenaerts et al., (2022) ao avaliar estudos
de neuroimagem (funcional e estrutural), ressondncia magnética e PET scan em repouso,
pessoas com compulsdo alimentar (TCA e BN) comparados em sua maior parte com individuos
eutroficos, apresentam, principalmente, uma incongruéncia estrutural e funcional entre o cortex
frontal e o estriado. Estas regides desempenham papel central no controle de pensamentos e
comportamentos direcionados a objetivos, incluindo inibicdo de resposta e processamento de
recompensa; ilustrando que o processamento de recompensas é o resultado de uma rede de
interacdes e ndo apenas hiper/hipoatividade(LEENAERTS et al., 2022; WEYGANDT et al.,
2012a). Dando suporte a tais alteracGes, Weygandtet al., (2012) demonstraram que os padrdes
de atividade da insula, estriado ventral, Cortex cingulado Anterior (ACC) e Cortex orbitofrontal

(OFC), obtidos por tomografia, apresentaram precisdo de 59 a 90% para identificar com sucesso
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casos de TCA, BN, controles eutréficos ou obesidade(HARTOGSVELD et al.,, 2022;

WEYGANDT et al., 2012b). Apesar de requererem uma cautelosa analise, estes achados

poderiam, futuramente, adicionar especificidade ao diagndstico.

Figura 4. Hip6tese do processamento de recompensa no TCA.
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Figura adaptada de (BERRIDGE; ROBINSON, 2016; BODELL; RACINE, 2022). Legenda: a. Hipdteses do
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Quanto aos estudos de imagem associados a uma tarefa, eles se assemelham ao modelo
proposto na fig.4, em que primeiramente ocorra uma maior atividade do OFC, ACC e estriado
durante a antecipacdo e recebimento de alimentos de alta densidade energética, ao passo que
uma atividade menor durante a antecipacédo e recebimento de dinheiro, corroborando com a

teoria da sensibilizagdo do incentivo (LEENAERTS et al., 2022).

1.4.3 Controle inibitério

O conceito de fungéo cognitiva refere-se a uma ampla gama de processos e operagcoes
mentais, divididos em varios dominios (por exemplo, percep¢do, memoria, aprendizado,
atencédo, tomada de decis&o, fungéo executiva e habilidades de linguagem) (ICETA et al., 2021).
Dentre estes dominios, destaca-se a fungdo executiva, cujos dominios relacionam-se ao
processamento do raciocinio, resolucdo de problemas e planejamento (DIAMOND, 2013),
funcbes altamente envolvidas no comportamento alimentar, sobretudo na modulagdo do
sistema hedonico (ICETA et al., 2021). A funcdo executiva pode ser dividida em 3 grandes
dominios: controle inibitério, memdria de trabalho e flexibilidade cognitiva (DIAMOND,
2013).

O controle inibitorio refere-se a capacidade de controlar a aten¢do, o comportamento,
0s pensamentos e/ou as emocdes de alguém para anular uma forte predisposic¢éo interna ou
atracdo externa e, em vez disso, fazer o que é mais apropriado ou necessario (DIAMOND,
2013). Nos também podemos exercer controle inibitorio sobre a atencdo, o que podemos
chamar de controle atencional, onde direcionamos nossa atencdo de forma seletiva, focando no
que escolhemos e suprimindo a atencdo a outros estimulos (DIAMOND, 2013). Outro aspecto
estranhos ou indesejados, incluindo o esquecimento intencional, principio que tende a ser mais

coerente com medidas de memoria de trabalho do que com medidas de outros tipos de inibicéo
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(DIAMOND, 2013). Por ultimo relaciono o auto controle que envolve o controle sobre o
préprio comportamento, estando mais associado com a resisténcia contra os impulsos e
disciplina (DIAMOND, 2013). O controle inibitorio € comumente avaliado nos estudos através
detestes padronizados e validados, como a tarefa Go/no-go, stop-signaltask, Strooptask e delay
discounting task (ICETA et al., 2021).

Nos individuos com TCA, comparados a controle populacional, observou-se reducdo
no controle inibitdrio, associado a regiGes como Cortex Pré-frontal ventromedial (vmPFC), giro
frontal inferior (IFG) e insula (GIEL et al., 2022). Corroborando com estes achados, Iceta et al.
(2021) relata em sua metanalise que individuos com TCA apresentam desempenho diminuido
em tarefas que avaliam flexibilidade cognitiva, controle inibitorio, planejamento, atencéo e
mem©ria de trabalho (ICETA et al., 2021). Os autores discutem que a compulsdo alimentar
poderia representar uma resposta automatica e compulsiva a situacfes, pensamentos e/ou
emocOes complexas, para as quais um processo de regulacdo adaptativa exigiria um controle
cognitivo mais eficiente, o que reforca os achados mencionados na psicopatologia, que apoiam
o afeto negativo como o principal fator desencadeante dos episodios (ICETA et al., 2021).

Em recente revisdo sistematica, Saruco e Pleger (2021) referem uma alteracéo
significativa dos circuitos neurais envolvendo principalmente as regides frontais e limbicas em
individuos com obesidade e TCA (SARUCO; PLEGER, 2021). Os resultados da atividade
funcional (avaliada por fMRI associada a testes cognitivos) mostram majoritariamente
hipoatividade dependente do IMC de regibes frontais durante a inibicdo cognitiva, com
agravamento dessas alteracfes neurais na presenca de TCA (SARUCO; PLEGER, 2021).

Quando diferenciamos individuos com TCA dos com obesidade, sdo mais escassos 0s
estudos, uma vez que a maioria dos estudos disponiveis utiliza como grupo controle individuos

eutroficos, com resultados bastante inconclusivos (CURY et al., 2020). Porém, a metanalise
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conduzida por Cury et al. (2020) encontrou diferenca entre TCA e individuos com obesidade,
apenas no dominio memoria de trabalho, que se refere a habilidade em manter a informacéo
atualizada e trabalhar mentalmente com ela, sugerindo que o grupo TCA estaria relacionado
com prejuizos na memoria de trabalho (CURY et al., 2020; DIAMOND, 2013). A memdria de
trabalho esta fortemente relacionada com o controle inibitorio, pois o individuo deve manter
seu objetivo em mente para saber o que € relevante ou apropriado e/ou o que deve inibir. Da
mesma forma, para manter o foco direcionado ao objetivo, o individuo deve ser capaz também
de inibir as distracdes internas e externas (DIAMOND, 2013).

Nesse contexto, Oliva et al (2019) investigou a atividade cerebral, por fMRI, de 42
individuos eutroficos com e sem episodios de compulsdo alimentar, durante tarefas que avaliam
controle inibitério (OLIVA et al., 2019). Os pesquisadores descreveram envolvimento distinto
das regides fronto-estriatais entre os grupos durante as tarefas, com menor atividade em regides
que sdo tipicamente envolvidas nas tarefas go/no-go, ou seja, areas pré-frontal, parietal,
temporal e estriatal (OLIVA et al., 2019). Esses achados suportam a hipdtese de que as regides
envolvidas na inibicdo e selecdo da resposta parecem estar relacionadas com comportamentos
impulsivos, na auséncia de obesidade (OLIVA et al., 2019).

Somado a esses achados, alteracdes relacionadas a atencao alterada em individuos com
TCA também sdo relatadas na literatura. O viés atencional refere-se a alocacdo diferencial de
atencdo a estimulos especificos e representa uma faceta de atencédo seletiva, podendo ser um
mecanismo que contribui para o desenvolvimento e/ou manutencdo de uma alimentacdo
disfuncional (DELUCHI et al., 2017). Individuos com compulsao alimentar parecem direcionar
a atencdo de forma mais rapida para pistas de comida e gastam mais tempo olhando alimentos
hiperpalataveis, quando comparados a controles. Contudo, os estudos ndo sdo conclusivos,

possivelmente, devido as diversas metodologias utilizadas (DELUCHI et al., 2017; LOPES;
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VIACAVA; BIZARRO, 2015; STOJEK et al., 2018). Deluchi M. et al (2017) encontraram que
obesos graves (IMC >35kg/m2) com compulsdo diferem no viés atencional na fase de
manutencgéo da atengdo (500ms), comparados a obesos graves sem compulsdo, sugerindo que

essa medida poderia ser um marcador de compulséo alimentar (DELUCHI et al., 2017).

1.4.4 Craving

Craving, ou “fissura alimentar” ¢ definido como um desejo intenso por um alimento
especifico, ou tipo especifico de alimento, associado a um estado motivacional psicoldgico ou
fisiolégico que leva ao consumo ou ingestdo do mesmo(VERZIJL et al., 2018). Nesse contexto,
segundo o modelo de condicionamento da compulsdo alimentar, o qual refere que individuos
com compulséo alimentar exibem maior reatividade aos estimulos alimentares do que
individuos sem compulsédo alimentar. Acredita-se niveis aumentados de craving poderia ser um
dos fatores precipitantes envolvidos a ingestdo excessiva de alimentos (JANSEN, 1998;
WATERS; HILL; WALLER, 2001), além disso, craving um fator preditivo de menor sucesso
na perda de peso, avaliado por estudo de neuroimagem em individuos obesos (MURDAUGH
et al., 2012). Corroborando estes achados, Meule A. (2018) comparou individuos com TCA e
controles (sem TCA e com escores basais baixos de craving para pistas alimentares) encontrou
que ambos grupos, quando expostos a estimulos de comida apresentaram niveis aumentados de
craving para estimulos alimentares, no entanto, o grupo com TCA apresentou um aumento
significativamente maior (MEULE et al., 2018). Tendo em vista isso, evidencia-se a
importancia da melhor compreensdo dos antecedentes dos episddios de compulsdo alimentar,

0s quais contribuem para o desenho de intervencges clinicas mais assertivas.
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1.4.5 Conectividade e excitabilidade cortical

Vimos nos destaques anteriores diversas alteracdes em regides importantes relacionadas
ao sistema de recompensa, vias dopaminérgicas e funcao executiva. Somado a essas alteragdes,
faz-se de grande importancia o estudo da interrelagdo entre essas regides, bem como da
integridade destas conexdes. Conforme demonstrado em recente revisdo sistematica conduzida
por Leenaerts et al. (2022), estudos de conectividade demonstram alteragfes estruturais e
funcionais em individuos com TCA (LEENAERTS et al., 2022). Nos estudos de conectividade
estrutural foi encontrada uma maior conectividade entre 0 OFC, insula e estriado em pacientes
com BN (FRANK et al., 2016; WANG et al., 2019), porém com uma menor integridade dos
feixes de fibras entre o cortex frontal e outras areas corticais (parietal, temporal e occipital) e
subcorticais (talamo) em pacientes com BN e TCA(ESTELLA et al., 2020; HE et al., 2015;
METTLER et al., 2013). Foi demonstrado menor conectividade entre o cértex frontal e estriado
e entre regides do cortex frontal em pacientes com BN e TCA(LEENAERTS et al., 2022).

Quando avaliamos a conectividade inter-hemisféerica das regides frontais, sdo escassos
os estudos com TCA. Estudos com individuos obesos indicam uma menor ativacdo frontal
direita, o que pode levar ao consumo exagerado de alimentos (ALONSO-ALONSO;
PASCUAL-LEONE, 2007). Dados do “Human Connectome Project”, financiado pelo Instituto
Nacional de Satde dos Estados Unidos (NIH) corroboram a hipotese do “cérebro direito” para
obesidade, pois encontraram uma correlacdo entre o IMC com o aumento da espessura cortical
no PFC esquerdo e a diminuicdo da espessura no PFC direito(VAINIK et al., 2018). No entanto,
0 inverso também ja foi relatado na literatura, bem como intervencgdes terapéuticas com técnicas
neuromodulatérias com resultados positivos em ambos hemisférios, indicando que o0s
comportamentos alimentares disfuncionais podem resultar de uma desregulacdo da

comunicacdo entre o DLPFC bilateral(D.J.; G.J.B.; A.M., 2018; FORCANO et al., 2020a).
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Referente a excitabilidade cortical de individuos com TCA os dados sdo escassos. O
eletroencefalograma (EEG) é um dos métodos mais utilizados para mensurar de maneira direta
a atividade neural. Estudos de eletrofisiologia no TCA encontraram, em individuos obesos,
alteracGes frontais do processo de atengdo em relagdo a pistas de comida (SCHLOGL et al.,
2016), o que também se repete em estado de repouso (IMPERATORI et al., 2015). Essas
alteracbes sdo mais acentuadas e caracterizadas por uma ativacdo neural assimétrica no PFC
quando hé a associacdo do TCA com a obesidade (DE RIDDER et al., 2016), correlacionando-
se neurofisiologicamente com outros tipos de adicdo e formas de abuso de substancias
(IMPERATORI et al., 2015) como, por exemplo, o alcoolismo (BABILONI et al., 2009). Em
sua revisdo sistematica, Blume et al (2019) relata atividade aumentada na onda beta
(relacionada com foco e habilidade na resolucdo de problemas) nas regiGes fronto-centrais
durante condicGes de estimulo alimentar, bem como em tarefas de atencdo sustentada em
comparacdo com o EEG em estado de repouso em individuos com TCA comparados a
individuos eutroficos e obesos(BLUME; SCHMIDT; HILBERT, 2019).

S&o poucas as pesquisas utilizando o TMS como método de avaliacdo da excitabilidade
cortical nos TAs. Estes parametros sdo determinados com aplicacdo de estimulos magnéticos
sobre o crtex motor primario, com resultados sugestivos da inibicdo GABAEérgica intracortical
aberrante e facilitacio glutamatérgica (KLOMJAI; KATZ; LACKMY-VALLEE, 2015). Em
um estudo conduzido pelo nosso grupo, encontramos uma maior medida do periodo silente,
avaliado no cértex motor primario, em individuos com TCA comparados a individuos com
obesidade, obesidade em remissdo e eutréficos, indicando uma possivel disfuncdo no sistema
GABAérgico (ANTUNES et al., 2020). A disfuncdo nesse sistema esta relacionada ao aumento

de certos fenbmenos inibitdrios, os quais podem ocorrer devido alteracbes neuroplasticas
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inadequadas, na tentativa de restabelecer a homeostase (ANTUNES et al., 2020). No entanto
mais estudos s&o necessarios para avaliar essas interrelacoes.

Estudos utilizando o fNIRS s&o igualmente escassos e indicam uma menor ativagdo
cortical nas areas frontais em diferentes parametros cognitivos/estimulos em pacientes com
TAs(VAL-LAILLET et al., 2015a). Quando comparados individuos eutréficos, obesos com
TCA e obesos sem TCA apresentaram hiporresponsividade do PFC durante teste Go/no-Go,
mas sem diferenca entre eles, o que sugeriu uma associagdo com a obesidade e ndo com o

TCA(ROSCH et al., 2020).

1.4.6 Alteragdes endocrinas e genéticas

Alteracbes enddcrinas também sdo encontradas em pacientes com TCA. Dentre 0s
hormdnios envolvidos nos sistemas homeostatico e hedénico do comportamento alimentar, a
leptina, horménio peptidico anorexigeno, caracteriza-se como o principal marcador bioguimico
da obesidade e possui evidéncias conflitantes sobre a sua concentracdo em pacientes obesos
com TCA(BRANDAO et al., 2010; GELIEBTER; OCHNER; AVIRAM-FRIEDMAN, 2008).
Além da leptina, disfuncBes em outros peptideos envolvidos no comportamento alimentar
também tém sido descritas. Individuos que apresentam perda de controle na alimentacéo (ndo
necessariamente TCA) apresentam niveis mais baixos de grelina em jejum, niveis mais altos de
leptina e concentracdes desreguladas de grelina pds-refeicdo (YU et al., 2021). Tais alteracdes
poderiam sugerir uma resisténcia a sinalizacdo de saciedade que poderia ser um fator de risco
para desencadear uma ingestdo alimentar disfuncional em individuos com compulsdo
alimentar(GIEL et al., 2022). No entanto estes achados devem ser observados com cautela,
visto que a maior parte dos estudos € conduzido com individuos obesos com TCA, sem grupo

controle de individuos obesos sem TCA, fator que dificulta a interpretacdo dos dados.
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Quanto aos estudos genéticos, ja se sabe que o TCA possui taxa de hereditariedade entre
39 e 57%(GIEL et al., 2022). Recente revisdo sistemética publicada em 2021 demonstra 11
polimorfismos associados a 9 genes em individuos com TCA, sendo eles: 5-HTTLPR (5-HTT),
TaqlA (ANKK1/DRD2), A118G (OPRML1), C957T (DRD2), rs2283265 (DRD2), Val158Met
(COMT), rs6198 (GR), Val103lle (MC4R),lle251Leu (MC4R), rs6265 (BNDF), e Leu72Met
(GHRL)(MANFREDI et al., 2021).No entanto as associa¢des entre estes polimorfismos e o
TCA séo limitadas devido ao pequeno tamanho amostral e heterogeneidade de polimorfismos
estudados, dificultando a metanélise(MANFREDI et al., 2021).

Os resultados mais consistentes foram vistos com o polimorfismo DRD2/ANKK1
TaqlA, que esta associado a disponibilidade do receptor D2 de dopamina estriatal( MANFREDI
et al.,, 2021). Tanto o alelo Al quanto o A2 foram encontrados aumentados em diferentes
estudos, que estdo relacionados com aumento e reducdo da sintese de dopamina,
respectivamente (DAVIS et al., 2012; GONZALEZ et al., 2021). Estes achados corroboram
com os descritos anteriormente referente a teoria da dessensibilizacdo a dopamina.

Alteracdes nos genes do receptor de melanocortina 4 (MC4R) também sdo de grande
interesse cientifico, dada as suas interrelacdes na homeostase energética, ingestdo de alimentos,
saciedade e peso corporal(GIEL et al., 2022; MANFREDI et al., 2021). Tem sido sugerido que
a disfuncdo do MC4R pode contribuir para o desenvolvimento de TCA em individuos com
obesidade(GELIEBTER; OCHNER; AVIRAM-FRIEDMAN, 2008).Em um artigo publicado
em 2003 no New England Journal of Medicine, obesos portadores de uma mutacdo MC4R
foram todos diagnosticados com TCA, em comparacao com apenas 14,2% dos participantes
obesos e 0% dos participantes com peso normal sem mutacdo MC4R(BRANSON et al., 2003).
Os autores sugeriram que a disfuncdo do MC4R poderia relacionar-se a gravidade do TCA;

todavia, hd uma controvérsia significativa em torno desses achados, uma vez estes achados ndo
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foram reprodutiveis em outros estudos(GELIEBTER; OCHNER; AVIRAM-FRIEDMAN,
2008).

Outro polimorfismo extensamente estudado é o rs6265 (Val66Met) do gene Brain-
derived Neurotrophic Factor (BDNF), devido ao seu importante papel na regulacdo da
sobrevivéncia, crescimento e diferenciacdo neuronal MERIGHI et al., 2008), além de ser
relacionado com a diversas questdes relacionadas ao controle homeostatico e heddnico do
comportamento alimentar(MAROSI; MATTSON, 2014). Ha descricdo na literatura que
portadores do gendtipo AA apresentaram maior severidade dos sintomas de compulsao, quando
comparados a individuos com BN e obesidade (MONTELEONE et al., 2006). Outros estudos
demonstraram uma relacdo entre o genétipo MET/MET e TCA/AN, sugerindo que o BDNF
parece integrar o controle da ingestdo de alimentos na regulacdo das vias tanto orexigenas

quanto anorexigenas(CECCARINI et al., 2020).

1.5 Obesidade e TCA

O TCA ocorre em individuos com eutrofia, sobrepeso e obesidade. O transtorno é
consistentemente associado ao sobrepeso e a obesidade em individuos que buscam tratamento.
Todavia, cabe ressaltar que é distinto da obesidade (APA, 2013). Individuos obesos com TCA
apresentaram maiores escores, quando comparados com obesos sem TCA, em escalas de
depressdo, raiva, desinibicdo ao comer, impulsividade, e psicopatologia geral, bem como
obtiveram menores escores em escala de autoestima (GELIEBTER; OCHNER; AVIRAM-
FRIEDMAN, 2008). Além destas alteracdes, apresentaram também maiores flutuac@es do peso
e maiores escores de preocupacdo com a forma/peso corporal (SCHMIDT, 2000). Comparado
a pacientes obesos sem TCA, os participantes obesos com TCA apresentaram maior consumo
caldrico tanto durante os episddios de compulsdo quanto nas refei¢des regulares (GELIEBTER,;

OCHNER; AVIRAM-FRIEDMAN, 2008; GUSS et al., 2002).
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Ao comparar tragos neurocomportamentais de obesos com ou sem TCA pela Frontal
Systems Behavior Scale, podemos encontrar nos primeiros uma disfungéo significativamente
maior, indicando um processo mal adaptativo do sistema neural frontal (Boeka e Lokken,
2011). Em geral, percebe-se no TCA uma reducdo no controle inibitério e aumento na
sensibilidade do sistema de recompensa (ELY; CUSACK, 2015).

Diferencas entre individuos com BN e TCA sdo pouco claras. Individuos com TCA
aparentam ter menores escores de restricdo alimentar, maiores prevaléncias de obesidade e
graus de insatisfagdo corporal, cognicdes diferenciais e comportamentos associados com
compulsdo alimentar, idade mais avangada de inicio de sintomas e melhor progndstico
(NUNEZ-NAVARRO et al., 2011). Acerca dos episédios de compulsdo alimentar
evidenciaram que no TCA o volume da compulsdo é ligeiramente menor e a velocidade do
episodio é mais lento do que na BN (GELIEBTER; OCHNER; AVIRAM-FRIEDMAN, 2008).

Diferencas na avaliacdo da fissura por alimentos (foodCraving) entre individuos obesos
com e sem TCA também sdo encontradas. Testes com pistas de comidas, que avaliaram a fissura
por alimentos atraves do questionario de foodcraving (FoodCravingsQuestionnaire - FCQ),
apontam maiores escores nos individuos com TCA, além de uma associacdo positiva entre
sintomas depressivos e 0 FCQ (estado e traco) também no grupo TCA (REENTS; PEDERSEN,
2021). Dado que corrobora achados prévios que descrevem o foodcraving como um potencial

fator de risco para comportamentos de descontrole alimentar (VERZIJL et al., 2018).

1.6 Tratamento

O objetivo priméario do tratamento é a reducdo dos episddios de compulsdo alimentar
associados a uma perda de peso sustentada (GRILO et al., 2012). Deseja-se estimular a
motivacdo do paciente, a educacdo quanto a mudanca de estilo de vida, a modificacdo de

comportamentos disfuncionais, 0 aumento de estratégias para lidar com conflitos e emoces
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negativas (coping), o tratamento de comorbidades clinicas e psiquiatricas e a prevencao de

recaidas(GRILO et al., 2012).

1.6.1 Tratamento farmacoldgico

Diversos medicamentos ja foram testados para o tratamento da compulsdo alimentar,
sendo o0s antidepressivos de segunda geracdo, os medicamentos anti-obesidade e os
estimulantes do SNC os mais utilizados (GIEL et al., 2022; LEVITAN et al., 2021). Entretanto,
os tratamentos farmacolégicos demonstraram uma modesta eficacia a longo prazo na reducao
da compulsdo alimentar, sendo os pacientes com melhor resposta aqueles que apresentavam
alteracdes no humor associado. Adicionalmente, poucos ensaios clinicos duplo cego
controlados reportaram eficacia (LEVITAN et al., 2021).

Lisdexanfetamina (LDX) é atualmente o Unico farmaco aprovado pelo Food and Drug
Administration (FDA) - Registro 021977 e 208510 - (FDA, 2015) e pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) - Registro 106390303 e 106390304 - (ANVISA, 2020) para
tratamento nos casos de TCA moderado a grave. LDX gera um aumento da liberacdo das
monoaminas (dopamina, noradrenalina e serotonina) no PFC e estriado, avaliado em estudos
experimentais, cujo efeito foi observado no apetite/saciedade, sistema de recompensa e
processamento cognitivo (SCHNEIDER; HIGGS; DOURISH, 2021). Ainda assim, mais
estudos séo necessarios, incluindo a necessidade de follow-ups mais extensos.

Embora o tratamento farmacoldgico seja uma opc¢do terapéutica recorrente e
inquestionavelmente necessaria, € indispensavel que este seja associado a alguma psicoterapia,
ja que esta constitui o tratamento de referéncia (PEAT et al., 2017; SVALDI et al., 2018).
Dentro das psicoterapias, a Terapia Cognitivo-Comportamental (TCC) é a intervencdo
psicolégica mais referenciada, sendo indicada por diversos guidelines como o tratamento de

primeira linha(PEAT et al., 2017; SVALDI et al., 2018).
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1.6.2 Terapia Cognitivo comportamental

O foco da terapia deve ser a base etioldgica da compulsdo alimentar e sua relacdo com
a forma corporal(MURPHY et al., 2010). Embora a TCC seja o tratamento de primeira escolha,
ela possui taxas de evasdo significativas, variando de 7% a 73%, com uma média de 24%, o
que limita a eficacia do tratamento para um grupo substancial de individuos afetados por este
transtorno(KAIDESOJA; COOPER; FORDHAM, 2022). Dentre os possiveis moderadores
para as altas taxas de evasao, segundo uma recente metanalise (2022), estdo o alto grau de
severidade dos sintomas na linha de base e o tempo de tratamento (KAIDESOJA; COOPER,;
FORDHAM, 2022). Contudo, pesquisas transdiagndsticas com transtornos alimentares indicam
que aspectos da psicopatologia geral, tais como alta impulsividade e alta hostilidade, baixa
autoestima, altas comorbidades, baixa cooperatividade e falta de congruéncia entre as
expectativas dos pacientes e terapeutas sobre possiveis intervencfes terapéuticas estdo
fortemente relacionadas com estas taxas (COKER, S., VIZE, C., WADE, T., & COOPER,
1993; FASSINO et al., 2009; WOLFF; CLARK, 2001). Flickiger C. et al. (2011) estudaram
em um grupo de pessoas com TCA quais seriam os principais motivos para altas taxas de evasao
e observaram que baixas experiéncias de autoestima (atribuicdo do paciente de como o
terapeuta reforcou/estimulou a autoestima do paciente), baixa alianca global (percepcdo do
paciente sobre colaboracdo bem-sucedida entre paciente e terapeuta) e baixas experiéncias de
dominio (avaliacdo do progresso do paciente para lidar com seus proprios problemas) e
esclarecimento (avaliacdo do progresso pelo paciente para entender seus proprios
problemas/situacdo) foram preditores potenciais para aqueles pacientes que explicitamente
especificaram descontentamento com a terapia como razdo para a desisténcia/abandono
prematuro(FLUCKIGER et al., 2011).Somado as taxas de evasdo, estima-se que cerca de 25 a

40% dos pacientes sejam refratarios ao tratamento de referéncia (BYRNE et al., 2011;
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FAIRBURN et al., 2009, 2015) e, apesar da alta taxa de mortalidade, o acesso ao tratamento €
baixissimo, com valores abaixo de 10 a 50% em paises de alta renda (GIEL et al., 2022).
Devido a estes fatores, acredita-se que abordagens terapéuticas as quais visem a
modulacdo do SNC possam causar um efeito benéfico, fazendo com que o paciente se dedique
mais ao tratamento, percebendo assim uma melhora pronunciada de forma mais rapida. Os
dados atuais apontam para a importante contribuicdo de técnicas neuromodulatérias, como a
estimulacdo cerebral ndo invasiva sob o comportamento alimentar de individuos saudaveis
(GLUCK et al., 2015)e com compulséo alimentar (GOLDMAN et al., 2011; VAL-LAILLET
et al., 2015b). Dentre as técnicas nao invasivas de estimulacdo cerebral, destaca-se a ETCC,

por ser a mais barata e de facil acesso.

1.6.3 Estimulagéo Transcraniana por Corrente Continua

A ETCC modula os potenciais de repouso dos axonios, alterando a excitabilidade
enddgena de circuitos neuronais, sendo considerada; portanto, uma técnica neuromodulatorias
(AMMANN; LINDQUIST; CELNIK, 2017; INUKAI et al., 2016). A técnica compreende na
aplicacao de correntes elétricas fracas (1-2 mA) para modulacédo da atividade neuronal cerebral,
influenciando a excitabilidade cortical de areas proximas aos eletrodos, assim como de areas
distantes que tem conexdo com a area primariamente estimulada (NITSCHE et al., 2008). Esses
efeitos produzidos pela ETCC devem-se a modifica¢do do potencial de repouso da membrana,
com impacto tanto na excitabilidade cortical, quanto na conectividade em repouso e funcional,
avaliado por EEG e fMRI (CHAN; YAU; HAN, 2021). O tipo de estimulacdo pode tanto alterar
o limiar de repouso para menos ou para mais, sendo que a estimulacdo anddica causa um
aumento da excitabilidade neuronal na area de estimulacdo, enquanto que a catddica a reduz
(LANG et al., 2005; NITSCHE et al., 2008; NITSCHE; PAULUS, 2000). No entanto, os efeitos

também dependem de alteragdes no equilibrio geral da rede; como por exemplo, estimulaces
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com duracbes mais longas efou frequentes geralmente levam a efeitos posteriores
prolongados(FREGNI et al., 2021). Porém existe um limite, que, se ultrapassado, a excitacdo
pode mudar para inibicdo ou os efeitos posteriores podem ser mais curtos (FREGNI et al.,
2021). Além disso, é importante enfatizar que a direcionalidade da polarizacdo depende das
orientacOes axonal/dendritica dentro do campo elétrico gerado (FREGNI et al., 2021).

Além disso, os efeitos pds-estimulatérios também sdo fundamentais para exercer
modificacGes relacionadas a plasticidade, tendo seus efeitos dependentes do tempo de
estimulacdo e do nimero de sessdes (NITSCHE et al., 2008).Do ponto de vista neuropléstico,
acredita-se que a ETCC age modulando LTP e LTD, as quais sédo dependentes dos niveis de
calcio pds sinépticos, tendo envolvimento dos receptores NMDA, AMPA e GABA (FREGNI
et al., 2021). Esse mecanismo foi avaliado pela mudanca nos potenciais pos-sindpticos
encontradas tanto em estudos in vitro quanto in vivo, modificando também a expressao do
BDNF, que é um modulador importante do processo de plasticidade cerebral (CHAN; YAU;
HAN, 2021).

Conforme mencionado anteriormente, estudos de neuroimagem em obesos, com e sem
TCA, apontam para um desequilibrio em circuitos cerebrais pré-frontais e limbicos, que
suportam 0s aspectos relacionados a cognicdo e a recompensa do comportamento alimentar.
Estratégias direcionadas a modular padrées disfuncionais da atividade cerebral podem ajudar a
reorganizar esses circuitos, repercutindo clinicamente em mudancas comportamentais
benéficas (CARNELL et al., 2012; VAINIK et al., 2013).

A literatura esta em expanséo sobre o uso de procedimentos de neuroestimulacao para
o tratamento dos transtornos alimentares e da obesidade. A area mais utilizada e com maiores
evidéncias cientificas para estimulacdo nos estudos com compulsdo/adicdo ¢ o DLPFC

bilateral(FORCANO et al., 2020b; SONG et al., 2019). Quanto a lateralidade do anodo, 0s
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achados sdo bastante controversos, com respostas positivas para &nodo esquerdo/catodo direito,
bem como o inverso. Conforme visto anteriormente, individuos com TCA apresentam
desbalanceamento bilateral, o que corrobora com os achados de melhora clinica com
estimulacdo em ambos hemisférios. No entanto, 0 nimero de sessdes parece ser 0 achado mais
relevante, visto que em um estudo de metanalise foi encontrado um efeito linear de dose-
resposta quando avaliado o craving em individuos com adicdo a drogas, transtornos alimentares
e obesidade (SONG et al., 2019).

A maioria dos estudos com ETCC e compulsdo alimentar séo estudo de caso, séries de
casos ou estudos experimentais de prova de conceito usando projetos de sesséo unica e cross-
over. Estes estudos fornecem evidéncias preliminares, sugerindo que a neuroestimulacao
apresenta potencial para alterar comportamentos alimentares disfuncionais, reduzir ingestdo de
alimentos e peso corporal, mas ainda ha diversas lacunas que precisam ser exploradas, como a
selecdo de pacientes, parametros de intervencdo a utilizar, metas terapéuticas e como otimizar
protocolos existentes (DALTON et al., 2018; DURIEZ et al., 2020).

Song et al. (2022) demonstram em uma metanalise avaliando estudos com individuos
com transtornos por uso de substancia e descontrole alimentar que a ETCC no DLPFC bilateral
apresentou resultados significativos na reducéo do craving e do consumo a curto e longo prazo
(12 meses)(SONG et al., 2022). Perri et al (2021) em seu estudo com tabagistas que nao
buscavam tratamento (sem motivacdo) que receberam 5 sessdes de ETCC (DLPFC bilateral —
anodo direito) demonstraram que a ETCC ativa reduziu em 50% o craving; porém, 0 consumo
diario de cigarros ndo foi alterado. Ou seja, houve uma resposta positiva da ETCC sobre o
controle executivo e inibitdério, regulando negativamente a reatividade limbica a estimulos
salientes; no entanto, ndo alterou a motivacdo para parar, o que reflete um fator endégeno

necessario para uma melhor resposta terapéutica (PERRI; PERROTTA, 2021).
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Considerando estes achados, bem como a fisiopatologia do TCA, acredita-se que a
ETCC e a TCC modulem circuitos comuns e/ou complementares ou possivelmente que a ETCC
module circuitos compensatorios para melhorar os resultados da TCC (CONELEA et al., 2021).
N&o foram encontrados na literatura estudos conclusivos associando estas duas técnicas;
todavia, hd um estudo de protocolo que pretende avaliar a superioridade da associacdo da ETCC
com treinamento de modificacdo de viés cognitivo (approach bias modifcation) em individuos
com TCA (GORDON et al., 2019). Tendo em vista o racional acima exposto, acredita-se que
abordagens terapéuticas as quais visem a modulacdo do SNC, como a ETCC, possam causar
um efeito benéfico na neurobiologia dos processos que regem a esses transtornos, somando-se
assim aos efeitos da TCC e amplificando a resposta terapéutica.

Para melhor adeséo e facilidade aos protocolos, 0 nosso grupo em parceria com a
engenharia biomédica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre criou um aparelho de ETCC
para uso domiciliar. O dispositivo foi construido e validado baseado em todos protocolos de
seguranca e possui varios dispositivos de controle, como o registro das sessdes e o blogueio do

numero de sessdes, dando assim maior confiabilidade na aplicacdo (CARVALHO et al., 2018).

52



MARCO CONCEITUAL

Figura 5. Marco conceitual
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O TCA apresenta diversas alteracdes relacionadas a disfunc@es neurobiologicas associadas
as vias do processamento de recompensas e controle inibitorio. O tratamento de referéncia, a
TCC, modula ativamente estas regides, porém uma gama significativa de pacientes nao €
responsiva ao tratamento. Recentemente técnicas neuromodulatorias tem apresentado
resultados positivos em vias neurobiologicas associadas e/ou complementares a diversos
transtornos psiquiatricos e/ou obesidade. Portanto acredita-se que a associagdo destas técnicas
possa causar um efeito benéfico na neurobiologia dos processos que regem a esses transtornos,

amplificando a resposta terapéutica.
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JUSTIFICATIVA

O transtorno de compulsdo alimentar € o transtorno alimentar mais prevalente, com
consequéncias ndo apenas econbmicas, mas também sociais. Ele esta relacionado com um
conjunto de alteragbes cognitivas relacionadas a impulsividade, funcdo cognitiva, atencéo,
tomada de decisdo, regulacdo emocional e alteracdes fisioldgicas do SNC no processamento de
recompensas, principalmente nas regides corticais frontais. As abordagens psicoterapéuticas
sdo os tratamentos de referéncia, sendo a Terapia Cognitivo-Comportamental (TCC) a
intervencg@o mais indicada. Apesar disso, este tratamento apresenta limitacGes quanto ao acesso,
aderéncia e responsividade ao protocolo. Sendo assim, a necessidade de agregar técnicas
inovadoras, as quais visem a modulacdo do SNC, como a Estimulacdo Transcraniana por
Corrente Continua (ETCC), consiste em um novo olhar para esta problematica, a qual se foque,
sem abandonar as técnicas de que se dispde, na neurobiologia dos processos gque regem esses
transtornos. Acredita-se, portanto, que a ETCC e a TCC modulem circuitos comuns e/ou
complementares ou possivelmente que a ETCC module circuitos compensatérios, amplificando
os resultados da TCC. Tendo em vista isso, delineou-se um ensaio clinico randomizado em
paralelo controlado com uso simulado, a fim de avaliar o efeito sinérgico da associacdo da
terapia de aconselhamento nutricional e da ETCC na gravidade dos sintomas do TCA e em

parametros de excitabilidade cortical.
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OBJETIVOS

1.7 Objetivo primério
Avaliar o efeito de associacdo da ETCC e da TAN sobre a gravidade dos sintomas da

compulsdo alimentar.

1.8 Objetivos secundéarios

Avaliar o efeito da associacdo da ETCC e da terapia de aconselhamento nutricional nos
seguintes desfechos:

- Parametros inibitérios de excitabilidade cortical;

- Controle inibitorio (tarefa Go/No Go);

- Perda de peso;

- Comportamento e atitudes alimentares (Three Factor Eating Questionnaire-21 e Food

Craving Questionnaire (FCQ) — traco e estado)
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CONSIDERACOES FINAIS

Tendo em vista a limitacdo do atual tratamento para TCA e o potencial efeito das técnicas
neuromodulatoérias na neurobiologia dos processos que regem esses transtornos, € possivel
hipotetizar que a ETCC e a TCC modulem circuitos comuns e/ou complementares ou
possivelmente que a ETCC module circuitos compensatorios para otimizar os resultados da
TCC. Portanto, este Ensaio Clinico Randomizado avaliou o efeito sinérgico da Terapia de
Aconselhamento Nutricional (TAN) e da Estimula¢do Transcraniana por Corrente Continua
(ETCC) na gravidade dos sintomas da compulséo alimentar, avaliada pela Escala de Compulséo
Alimentar Periodica (ECAP). De forma completar também foram avaliadas medidas
importantes na psicopatologia alimentar, como medidas de excitabilidade cortical e controle
inibitdrias, avaliado pela Inibigéo Intracortical Curta (SICI), aferido pela TMS e pelo Go/no-
Go task, respectivamente, além de escalas que avaliam craving, comportamento alimentar,
medidas antropométricas, como peso e medida de viés de atencéo, avaliado atraves do visual
probe task. No estudo 2, ndo encontramos efeito superior do tratamento combinado sobre os
desfechos estudados. No entanto reportamos que 0s grupos que receberam a TAN sustentaram
por mais tempo a melhora da gravidade da compulsao alimentar, avaliado no follow-up, mas
ndo diferindo do tratamento apenas com ETCC ativo. Além disso, mudancas na excitabilidade
cortical foram encontradas quando comparado o efeito do tempo, onde o grupo a-tDCS
apresentou maiores valores no final do tratamento, quando comparado com o baseline, mas
novamente ndo sendo diferente dos outros grupos. Também foi reportada melhora nos
questionarios de craving e de psicopatologia alimentar através do tempo, mas novamente sem
diferenca entre 0s grupos. Ja no estudo 2 encontramos efeito da terapia combinada no aumento
do viés de atencdo em um nivel consciente de processamento, o que pode indicar uma provavel

melhora na capacidade de processamento dos estimulos relacionados a recompensa.
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O Ensaio Clinico possui diversas limitagdes, principalmente por ser um estudo piloto, com
um pequeno tamanho amostral, apresentando um potencial erro do tipo Il. Além disso o
protocolo ocorreu durante a pandemia do COVID-19, com provavel impacto clinico, além de
significativas perdas amostrais. Apesar destas e outras limitac6es, conforme relatado no artigo
2, este estudo é um dos primeiros a avaliar a combinacdo das técnicas, sendo de extrema
relevancia ao entendimento dos possiveis mecanismos associados, além de servir de base para
pesquisas futuras, visto que ainda ha muito o que se construir, visto a incongruéncia terapéutica
avaliada por diferentes protocolos de estudo.

Considerando estes fatores, evidenciamos que avangos no discernimento da psicopatologia
do comportamento alimentar no TCA séo de extrema importancia e se fazem necessarias para
0 desenvolvimento de estratégias terapéuticas adequadas, as quais sejam direcionadas ao
manejo dos comportamentos alimentares disfuncionais, aumentando assim a resposta

terapéutica.
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PERSPECTIVAS FUTURAS

Esta tese de doutorado corrobora com o enriquecimento do conhecimento acerca da
neurobiologia do TCA. Sabe-se que tanto a TCC quanto a ETCC possuem impacto nas vias
neurais disfuncionais deste transtorno, no entanto pouco se sabe sobre as suas provaveis
conexdes. A pesquisa nesta area estd em crescente desenvolvimento, portanto estudos que
investiguem a neurobiologia do transtorno, bem como ECRs se fazem extremamente
necessarios para a evolucéo do conhecimento e assim delineamento de abordagens terapéuticas

mais assertivas, proporcionando assim uma melhora clinica significativa e duradoura.
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ANEXOS E/OU APENDICES

ANEXO 1: CONSORT

CONSORT 2010 checklist of information to include when reporting a pilot or feasibility trial

Item Reported
Section/Topic No | Checklist item on page No
Title and abstract
1a | ldentification as a pilot or feasibility randomised trial in the title 94
1b Structured summary of pilot trial design, methods, results, and
conclusions (for specific guidance see CONSORT abstract extension 95
for pilot trials)
Introduction
Background and 2a | Scientific background and explanation of rationale for future 96-99
objectives definitive trial, and reasons for randomised pilot trial )
2b Specific objectives or research questions for pilot trial 99
Methods
Trial design 3a Description of pilot trial design (such as parallel, factorial) including 99
allocation ratio
3b Important changes to methods after pilot trial commencement (such NA
as eligibility criteria), with reasons
Participants 4a Eligibility criteria for participants 100
4b Settings and locations where the data were collected 100
4c How participants were identified and consented 99
Interventions 5 The interventions for each group with sufficient details to allow 100-102
replication, including how and when they were actually administered
Outcomes 6a | Completely defined prespecified assessments or measurements to
address each pilot trial objective specified in 2b, including how and 102-109
when they were assessed
6b Any changes to pilot trial assessments or measurements after the NA
pilot trial commenced, with reasons
6c If applicable, prespecified criteria used to judge whether, or how, to NA
proceed with future definitive trial
Sample size Ta Rationale for numbers in the pilot trial 109
7b When applicable, explanation of any interim analyses and stopping NA
guidelines
Randomisation:
Sequence 8a Method used to generate the random allocation sequence 109
generation 8b Type of randomisation(s); details of any restriction (such as blocking 109
and block size)
Allocation 9 Mechanism used to implement the random allocation sequence (such
concealment as sequentially numbered containers), describing any steps taken to 109
conceal the sequence until interventions were assigned
mechanism
Implementation 10 | Who generated the random allocation sequence, who enrolled 109

participants, and who assigned participants to interventions
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Blinding 11a | If done, who was blinded after assignment to interventions (for
example, participants, care providers, those assessing outcomes) and 110
how
11b | If relevant, description of the similarity of interventions 110
Statistical 12 Methods used to address each pilot trial objective whether qualitative
or quantitative 110
methods
Results
Participant flow 13a | For each group, the numbers of participants who were approached
(a diagram is and/or assessed for eligibility, randomly assigned, received intended 111
g treatment, and were assessed for each objective
strongly 13b | For each group, losses and exclusions after randomisation, together 11
recommended) with reasons
Recruitment 14a | Dates defining the periods of recruitment and follow-up 99
14b | Why the pilot trial ended or was stopped NA
Baseline data 15 A table showing baseline demographic and clinical characteristics for 127
each group
Numbers 16 | For each objective, number of participants (denominator) included in
each analysis. If relevant, these numbers 124
analysed .
should be by randomised group
Outcomes and 17 | For each objective, results including expressions of uncertainty (such
estimation as 95% confidence interval) for any 128 ¢ 129
estimates. If relevant, these results should be by randomised group
Ancillary 18 | Results of any other analyses performed that could be used to inform
the future definitive trial NA
analyses
Harms 19 All important harms or unintended effects in each group (for specific 114-115
guidance see CONSORT for harms)
19a | If relevant, other important unintended consequences NA
Discussion
Limitations 20 | Pilot trial limitations, addressing sources of potential bias and 120
remaining uncertainty about feasibility
Generalisability 21 | Generalisability (applicability) of pilot trial methods and findings to 120-121
future definitive trial and other studies )
Interpretation 22 Interpretation consistent with pilot trial objectives and findings,
balancing potential benefits and harms, and 115-116
considering other relevant evidence
22a | Implications for progression from pilot to future definitive trial, NA
including any proposed amendments
Other information
Registration 23 Registration number for pilot trial and name of trial registry 99
Protocol 24 Where the pilot trial protocol can be accessed, if available 99
Funding 25 Sources of funding and other support (such as supply of drugs), role 191
of funders
26 Ethical approval or approval by research review committee, 99

confirmed with reference number
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ANEXO 2: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — ONLINE FORM

N° do CAAE: 10399619000005327

Titulo do Projeto: Efeito da terapia de aconselhamento nutricional associada a estimulacdo
transcraniana por corrente continua (ETCC) na reducdo da compulsdo alimentar: um ensaio
clinico randomizado cego em paralelo controlado com uso simulado

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa cujo objetivo é avaliar o0 uso
de uma técnica de estimulacdo cerebral associado a terapia nutricional para redugdo do nimero
de episddios de compulsdo alimentar em pacientes com Transtorno de Compulsdo Alimentar
(TCA). Esta pesquisa esta sendo realizada pelo Laboratério de Dor & Neuromodulacdo do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Se vocé aceitar participar da pesquisa, 0s
procedimentos envolvidos em sua participacao sdo os seguintes:

- Vocé sera sorteado para o grupo ETCC com uso “ativo” ou “simulado” + Terapia de
aconselhamento nutricional ou apenas ETCC “ativo” ou apenas Terapia de aconselhamento
nutricional. Se vocé for do grupo ETCC, o procedimento iniciara com a localizagdo do ponto
em que usaremos os eletrodos. Apds, eles serdo colocados, com auxilio de uma toca, em
dois locais na sua cabeca. Depois o aparelho sera ligado nos parametros pré-estabelecidos
durante 20 minutos. As sessdes serdo realizadas em casa, sendo apenas a primeira no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) no Centro de Pesquisa Clinica. Serdo 28
sessdes no total, 25 sessbes realizadas de segunda a sexta (1x/dia), por 5 semanas + 3

sessdes (1x por semana) por 3 semanas, totalizando 8 semanas.

- As sessOes de terapia de aconselhamento nutricional (TAN) serdo semanais, a
distancia, com objetivo de orientacdo sobre questdes psicoldgicas e alimentares. A primeira

sessdo serd em formato de conversa e as outras em forma de videos educativos.

- Vocé devera preencher questionarios, via google forms a distancia, que verificarao seu
perfil alimentar, habitos de vida e sua qualidade de sono. Sera necessario coletar duas amostras
de sangue, o volume é de 10 ml a cada coleta, o equivalente a duas colheres de sopa. As
amostras de sangue serdo coletadas antes de iniciar o estudo e ao final da primeira intervencéo.
O sangue serd coletado para avaliacdo dos efeitos do equipamento testado, por meio da

avaliacdo de marcadores sanguineos relacionados a capacidade do cérebro de se remodelar —
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BDNF (fator neurotrofico derivado do cérebro) e para avaliacdo de marcadores de composi¢do

corporal (leptina).

- Todos os participantes realizardo uma avaliacdo dos sinais emitidos pelo cérebro
(excitabilidade cortical), um teste que avalia impulsividade (go/no go) e um teste que avalia
viés de atencédo (Visual Probe Task) de forma presencial no Centro de Pesquisa Clinica.

- Sera avaliado seu peso, altura e circunferéncia abdominal (Exame fisico) no mesmo
dia que sera feita a coleta de sangue e ap6s vocé devera aferir seu peso e circunferéncia

abdominal em casa semanalmente (serdo fornecidos 0s equipamentos).

Figura explicativa dos procedimentos:

| AVALIAGAO BASAL | AVALIACAO AVALIACAO FINAL AVALIACAO
-Fase intensiva: 25 sessdes de ETCC ACOMPANHAMENTO
-Fase de manutencdo: 3 sessdes de ETCC

Entrega da ETCC e ETCC em casa (5x/semana)

realizacdo de 1 sessdo +TAN em casa (1x/semana)
Questiondrios (online) Questiondrios na quinta semana Questionarios (online) Questionarios (online)
Entrevista Clinica (online) (online) Exame fisico (presencial) Exame fisico (em casa)
Exame fisico (presencial) Exame fisico semanal (em casa) Coleta de sangue (presencial)
Coleta de sangue (presencial) Teste impulsividade (go/no go) e
Teste impulsividade (go/no go) e Teste viés de atengdo (Visual probe
Teste viés de atencdo (Visual probe task) e
task) e Medida de Excitabilidade cortical
Medida de Excitabilidade cortical (TMS) — (presencial)
(TMS) — (presencial)
TEMPO ESTIMADO PRESENCIAL: 1h TEMPO ESTIMADO: 30min/semana TEMPO ESTIMADO PRESENCIAL: 1h  TEMPO ESTIMADO: 1h

Nem vocé nem o pesquisador responsavel saberdo qual dos grupos de ETCC “ativo” ou
“simulado” vocé estd. Ao final do estudo o grupo serd desvendado. Os grupos “simulado” tém
uma importante funcdo neste estudo, pois estes grupos nos permitirdo verificar se o tratamento
ambulatorial e domiciliar teve efeito e também comparar os resultados encontrados em cada
um deles.

Possiveis riscos e desconfortos: um possivel desconforto do presente estudo podera ser
sentido, em algumas pessoas, na coleta de sangue. O tratamento pode produzir algum risco ou
desconforto durante a aplicacdo. Podera ocorrer vermelhiddo, sensacGes de coceira, leve
formigamento no local onde serdo colocados os eletrodos. VVocé também podera sentir
sonoléncia, porém ndo necessita de acompanhante na aplicacdo ambulatorial, pois a sonoléncia
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é de intensidade leve. Pode ocorrer desconforto no momento da resposta aos questionarios.
Possiveis beneficios decorrentes da participacdo na pesquisa sdo o auxilio na descoberta de
novas tratamentos para o Transtorno de Compulséo alimentar. Além disso, caso vocé ndo seja
sorteado para 0 grupo ativo, vocé receberd da mesma forma a terapia nutricional, visando
orientacdo e auxilio para a reducdo dos sintomas.

Sua participacdo na pesquisa é totalmente voluntéria, ou seja, ndo é obrigatoria.
Caso vocé decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu consentimento, ndo
havera nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe ou possa vir a receber na instituicao.

N&o esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participacdo na pesquisa e vocé
ndo ter4 nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos. Caso ocorra alguma
intercorréncia ou dano, resultante de sua participacdo na pesquisa, vocé recebera todo o
atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados confidencialmente. Os
resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a identificacéo dos participantes, ou seja,
0 seu nome ndo aparecera na publicacédo dos resultados.

Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com o pesquisador responsavel Prof.
Dr. Wolnei Caumo, pelo telefone [3359-6377], com o pesquisador Nut. Jéssica Elkfury, pelo
telefone (51)99919-5599 ou com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA), pelo telefone (51) 33597640, e-mail cep@hcpa.edu.br ou no 2° andar do
HCPA, sala 2227, de segunda a sexta, das 8h as 17h.

Vocé concorda em participar da pesquisa?

() Sim, concordo em participar da pesquisa.
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ANEXO 3: PRODUCAO DURANTE O PERIODO DO DOUTORADO
PUBLICACOES

“ frontiers ORIGINAL RESEARCH
publashact: 14 Oc 20

in Psychiatry dok: 10,228 et 20

Longer Cortical Silent Period Length
Is Associated to Binge Eating
Disorder: An Exploratory Study

Luciana C. Antunes ', Jessica Lorenzzi Elkfury?, Cristiane Schultz Parizotti?,
Aline Patricia Brietzke®, Janete Shatkoski Bandeira?, Iraci Lucena da Silva Torres >,
Felipe Fregni* and Wolnei Caumo ***

> Arch Endocrinol Metab. 2021 Nov 24;65(6):713-722. doi: 10.20945/2359-3997000000406.

Epub 2021 Sep 29.

Dysfunctional eating behavior in fibromyalgia and its
association with serum biomarkers of brain plasticity
(BDNF and S100B): an exploratory study

Jéssica Lorenzzi Elkfury ' 2, Luciana C Antunes | 2 ?, Leticia Dal Moro Angoleri 2 4,

Raquel Busanello Sipmann 2 4, Andressa de Souza > 8, Iraci Lucena da Silva Torres # 7,

Wolnei Caumo 12 4 8

Medicine (Baltimore). 2019 Jan; 98(3): e13477. PMCID: PMC6370006
Published online 2019 Jan 18. doi: 10.1097/MD.0000000000013477 PMID: 30653087
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Universitdrio de Serra Galcha como professora responsavel nas disciplinas do Curso de
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2019.2
Higiene e legislagdo
Etica
Técnica Dietética
Bioestatistica
Politicas publicas

20201
Metodologia da pesquisa
Bioguimica e histdria da alimentagio
Bromatologia

20212
Atividade fisica
Antropometria
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Atestamos para os devidos fins que Jéssica Elkfury foi coorientadora do
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ASSOCIADA A ESTIMULACAO TRANSCRANIANA POR CORRENTE
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A CERTIFICADO ™

Ceriifico que Jéssica Lorenzzi Bkfury ministrou a palestra intitulada
"Relagdes entre dor crénica e alimentacdo: dos nutrientes ao comportamento”
no IV Simpdsio Interdisciplinar de Farmacologia e Terapéutica: Dor Crénica,
Praticas e Perspectivas, realizado nos dias ¢ e 10 de novembro de 2021, via

MCONF/UFRGS.
D

Profa. Dra. Patricia Pereira
Coordenadora da Ag@o de Extens&o

ATESTADO

A Secretaria Académica do Setor de Registro e Controle Académico da

Universidade La Salle, ATESTA, para os devidos fins, que

JESSICA LORENZZ| ELKFURY

participou como palestrante convidada do curso de Mestrado em Saude e Desenvolvimento
Humano, na disciplina de Condigbes de Risco ao Adoecimento, com o tema “Nutrigo x
intestino x cérebro e condigdes para o adoecimento”, no dia 08 de abril de 2021, com a carga

horéria total de 3 horas.

Setor de Registro & Controle Académico da Universidade La Salle
Canoas/RS, 07 de dezembro de 2021.

Certificado de Palestrante

CERTIFICO QUE

JESSICA ELKFURY

PALESTROU NO CURSO

CURSO TEORICO-PRATICO DE ESTIMULAGAO
TRANSCRANIANA DE CORRENTE CONTINUA
DOMICILIAR (ETCC) NA PRATICA CLiNICA:
MODULO 2

comduracado de 6 horas no dia 06 de novermnbro do 2022

[ggjcml
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[Curso] Estimulagio Transcraniana de Corrente Continua para Profissionais da Area da
Saude - FUNDAMED
MODULO IV - 13/10
(Entre as aulas havera 10 min para questdes)

Dr. Douglas Teixeira Leffa - TDCS no transtorno do Déficit de atengdo (19h -19h30)

Maxciel Zortea - TDCS na reabilitacdo cognitiva (20h20 - 20h50)

Prof. Wolnei Caumo - Evidéncias sobre a TDC5 no contexto clinice € o potencial avanco com o uso demiciliar (21h -
21h30)

BANCAS

UFSC
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
CURSO DE GRADUAGAO EM NUTRICAO

DECLARACAO

Declaro, para os devidos fins, que Jéssica Lorenzzi Elkfur avaliou o Trabalho
de Conclusdo de Curso (TCC) submetido ao curso de Nutrigio da Universidade
Federal de Santa Catarina, no semestre 2021.2 como pré-requisito para obtengdo do

grau de Bacharel em Nutrigio, especificado abaixo:

Titulo do TCC: Transtorno Alimentar Restritivo Evitativo: uma revisdo narrativa da

literatura
Aluna: Vitéria Damo Curtarelli

Orientadora: Profa Dra Luciana da Conceicdo Antunes

Floriandpolis, 31 de margo de 2022.
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS
COORDENADORIA DO CURSO DE LICENCIATURA EM CIENCIAS BIOLOGICAS EaD/UAB
Caixa Postal 476 - Fone: (048) 3721-4770 - E-mail: biologia.ead@contato.ufsc.br

DECLARACAO

Declaro para os devidos fins que Jessica Loremzzi Elkfury participou da banca
examinadora da defesa do Trabalho de Conclusdo de Curso, intitulado “Obesidade e Trabalho
de Turno: possiveis contribuigdes da cronodisruptura no comportamento alimentar”, da
aluna Renata Rosa Gongalves, do Curso de Licenciatura em Cigncias Bioldgicas na Modalidade
a Distdncia, realizada no dia 10 de novembro de 2022, par meio de sistema de dudio e videa,
em tempo real, conforme Portaria Normativa N® 002/2020/PROGRAD, da Universidade
Federal de Santa Catarina (UFSC).

Floriandpolis, 21 de novembro de 2022,

AVALIADORA REVISTA

Fernanda Rabaioli da Silva <fernandasilva@unilasalle.edu.br=
Para: Viocé

ATESTADO

Atestamas, para os devidos fins, que Jessica Elkfury, atuou como parecerista

da Revista Satde e Desenvolvimento Humano (ISSN 2317-8582) no ano de 2022,
A atuacdo consistiu na elaboracdo de um parecer cientifico para um

artigo submetido a revista (método double-blind review).

Essa atuacdo pode ser registrada na Plataforma Lattes, como trabalho
técnico: "Parecer para Revista Satde e Desenvolvimento Humano "

Fernanda Rabaioli da Silva
Universidade La Salle, Canoas, Brasil
fernanda.silva®@unilasalle.edu.br
Editor

Salde e Desenvolvimento Humano
http://revistas.unilasalle.edu.br/index.php/saude desenvolvimento
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PARTICIPACAO EM EVENTOS

Semana

39 a 7 Q\ Cientifica Gestao da pesquisa aplicada a saude
De 30d broasd b
dO HCPA e 30 de setembro a 4 de outubro

Certificamos que o trabalho RELACAO ENTRE SINTOMAS DEPRESSIVOS, ANSIOSOS E DE DOR COM ALIMENTACAO
EMOCIONAL E FOOD-CRAVING EM MULHERES COM FIBROMIALGIA: UM ESTUDO EXPLORATORIO de autoria de
SAMARA MACHADO BRUCK: MANOELA NEVES DA JORNADA; BETINA FRANCESCHINI TOCCHETTO; LUCIANA
DA CONCEICAO ANTUNES; LETICIA RAMALHO; JESSICA LORENZI ELKFURY; WOLNEI CAUMO, foi apresentado na
modalidade E-POSTER na 39* Semana Cientifica do HCPA, realizada no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, no periodo de 30 de
setembro a 4 de outubro de 2019.
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FIBROMIALGIA de autoria de BRUNA DIMER; JESSICA LORENZZI ELKFURY; LUCIANA DA CONCEICAO ANTUNES;
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