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Montenegro, R.A. Efeito da estimulacéo transcraniana por corrente continua associado a
pratica de exercicio sobre a variabilidade da freqliéncia cardiaca e sensacfes de apetite em
obesos [Dissertacdo de Mestrado]. Maceid: Universidade Federal de Alagoas, Faculdade

de Nutricdo; 2011.

Estudos recentes sugerem que a técnica de estimulagéo elétrica transcraniana (ETCC) pode
reduzir a vontade subjetiva de comer e desejo pelo alimento, mostrando-se uma possivel
ferramenta terapéutica no combate a obesidade. O exercicio fisico suscita efeitos positivos
sobre a manutengdo e perda do peso corporal total, balanco energético, regulagdo do
apetite e neuroplasticidade, oxigenacéo e vascularizagdo cerebral. Desse modo, 0 objetivo
do presente estudo foi verificar o efeito da ETCC, associada a préatica de exercicio fisico,
sobre a variabilidade da freqliéncia cardiaca (VFC) e sensa¢des subjetivas do apetite em
humanos obesos. Participaram do estudo nove individuos de ambos os sexos. Os sujeitos
foram submetidos a duas etapas de procedimentos experimentais. A primeira consistiu na
realizacdo de um teste cardiopulmonar maximo no cicloergdmetro com protocolo do tipo
rampa, a fim de determinar sua capacidade cardiorrespiratdria (VOauax; FCwmax;
Cargamax). Na segunda etapa, os sujeitos realizaram duas sessfes néo consecutivas de
testes, em que inicialmente permaneceram sentados por 10min, receberam ETCC anddica
ou placebo (2mA por 20min), em ordem randomizada e, logo apds, executaram sessdes
isocaloricas (~200kcal) a 70%VO,vax. Em seguida, permaneceram em recuperacao
sentados em repouso por 30 minutos. Em todo o protocolo, escalas visuais analdgicas para
avaliacdo das sensagdes subjetivas de apetite, bem como a VFC, foram registradas. Os
resultados mostraram que, para os escores médios das sensacOes de saciedade na condicéo
de ETCC anddica, houve diminuicdo significativa entre os momentos 30’POS

EXERCICIO vs. todos os momentos analisados (P<0.05). Houve aumento da sensacio de


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

: Your complimentary
- use period has ended. viii
Thank you for using
; CO m p | ete PDF Complete.
Click Here to upg . B i
C, entre os momentos 30’POS EXERCICIO vs. POS

EXERCICIO. No entanto, houve diminuicdo do desejo pelo alimento apos a ETCC
anddica (PRE ETCC vs. POS ETCC; p=0.04), mas ndo quando os individuos receberam
ETCC placebo. Quando se associou a ETCC com o exercicio, uma diminuigdo ainda maior
foi evidenciada (PRE ETCC vs. POS EXERCICIO; p=0.05). Quanto & VFC, a variavel low
frequency (LF_oc) demonstrou, em todos os momentos e condigdes analisados, semelhanca
em seu comportamento. Por outro lado, as variaveis high frequency (HF_og) e balanco
simpatovagal (LF/HF_0c), apresentaram aumento e diminuicdo significativas,
respectivamente, entre as condi¢fes analisadas (placebo e anddica) apos a realizacdo da
sessdo de exercicio. Um maior HF e menor LF/HF foram mantidos até o trigésimo minuto
de recuperagdo. Portanto, pode-se concluir que a aplicacdo da ETCC anddica associada a
pratica de exercicio fisico ndo foi capaz de modificar as respostas heddnicas de fome e
saciedade. Porém, a ETCC foi capaz de diminuir o desejo pelo alimento, o que foi
potencializado pela associagdo com o exercicio fisico. Por outro lado, a ETCC foi capaz de
alterar o comportamento do sistema nervoso autondémico cardiaco, propiciando uma maior
modulacdo da atividade parassimpética e diminuicdo no balango simpatovagal durante todo

0 periodo de recuperacdo apds exercicio aerdbio.

Palavras Chave: ETCC; Regulacdo central do apetite; VFC; Reativacdo parassimpatica;

Exercicio fisico.

ABSTRACT
Montenegro, R.A. Effect of transcranial direct current stimulation associated with exercise

training on heart rate variability and appetite sensations in obese [Dissertation]. Maceio:

Federal University of Alagoas, Faculty of Nutrition; 2011.
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Unlimited Pag nique of cortical stimulation (tDCS) can reduce the

subjective desire to eat and craving for food, being a potential therapeutic tool in fighting
obesity. The exercises has sparked a positive effect on the maintenance and loss of total
body weight, energy balance, appetite regulation and neuroplasticity, oxygenation and
cerebral vasculature. Thus, the purpose of this study was to investigate the effect of tDCS
associated with exercise on heart rate variability and subjective appetite sensations in obese
humans. The study included nine individuals of both genders. The subjects underwent two
rounds of experimental procedures. The first step consisted in performing a maximal
cardiopulmonary test on a cycle ergometer with a ramp protocol in order to characterize
the sample on the cardiorespiratory capacity (VO2max; HRmax; Wattsmax). In the second
stage, the subjects performed two nonconsecutive sessions, where they remained seated for
10 minutes, they received sham or anodal tDCS (2mA for 20min), in random order,
performed sessions isocaloric (~ 200 kcal) to 70% VO2MAX and remained seated resting
for 30 minutes. Throughout the protocol, visual analogue scales to assess subjective
feelings of appetite as well as the variability of heart rate were recorded. The results
showed that the mean scores for the sensations of satiety in the anodal tDCS condition,
decreased significantly between 30'POS EXERCISE vs. all other moments examined (P
<0.05). There was an increased sense of hunger, in both tDCS conditions, between the
moments 30'POST-EXERCISE vs. POST-EXERCISE. However, decreased desire to eat
after anodal tDCS (BASELINE vs. AFTER tDCS; p= 0.04) but not when subjects received
sham tDCS. When the tDCS was associated with exercise, a further decrease was observed
(BASELINE vs. POST-EXERCISE, p = 0.05). As for HRV, the low frequency variable
(LFLOG) showed, at all times and conditions tested, the similarity in their behavior. On
the other hand, the high frequency variables (HFLOG) simpatovagal and balance

(LF/HFLOG) showed significant increase and decrease, respectively, among the analyzed
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Unlimited Pages and le completion of the exercise session. A higher HF and

lower LF / HF were held to thirty minutes of recovery. Therefore, it can be concluded that
the application of anodal tDCS associated with physical exercise was not able to modify
the hedonic responses of hunger and satiety. However, the tDCS was able to decrease the
desire to eat, which was potentiated by association with exercise. On the other hand, the
tDCS was able to change the behavior of the cardiac autonomic nervous system, providing
greater modulation of parasympathetic activity and decrease in simpatovagal balance

throughout the recovery period after aerobic exercise.

Key Words: tDCS; Central appetite regulation; HRV; Parasymphatetic Reativaction;

Physical exercise.
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A obesidade, definida como excesso de gordura corporal (1), é um dos principais
fatores de risco cardiovascular para portadores de sindrome metabdlica, sendo atualmente
um dos maiores problemas de salde publica em todo o mundo (2). No Brasil, de acordo
com dados do IBGE (3), cerca de 38,6 milhGes de pessoas (40,6% da populacdo adulta)
tém peso corporal acima do recomendado; destes, cerca de 10,5 milhdes sdo classificados

COmo 0besos.

A obesidade humana esta associada com a prevaléncia de varias doencas, por
exemplo: hipertensdo, aterosclerose coronariana, hipertrofia miocéardica e aumento de
morbidades e mortalidade cardiovasculares (4). Sendo assim, o processo de regulacdo da
ingestdo alimentar tanto de sujeitos normoponderais quanto de obesos, tem suscitado
curiosidade da comunidade cientifica, em busca da compreensdo dos componentes tanto
homeostaticos quanto heddnicos, responsaveis pela sensacdo de prazer e atracdo pelo
alimento (5). Estes componentes controlam sinais de fome e saciedade em vias periféricas
e centrais. Basicamente, os sinais aferentes, advindos da periferia, fornecem informagéo
sobre o estado nutricional corporal ao sistema nervoso central. Este Gltimo media e integra
os sinais de fome e saciedade e apds isto, formula uma resposta fisioldgica que regula o

comportamento alimentar do individuo (6).

Varios estudos (7, 8), utilizando como amostra sujeitos obesos, tém demonstrado a
relacdo entre diminuicdo expressiva da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC),
aumento da atividade do nervo simpatico, alteragdo do metabolismo hormonal e
estimulacdo géstrica, tendo efeito sobre a ingestdo alimentar e distencdo estomacal. Na
mesma direcdo, alguns estudos, utilizando a técnica de imagem por ressonancia magnética

funcional (fMRI) demonstram que ap6s o consumo de alimentos liquidos até a saciedade,
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licdo do fluxo sanguineo na regido do hipocampo

comparado a individuos magros (9). Em decorréncia do exposto, tem-se especulado que o
cortex pré-frontal e a regido hipocampal, para além de desempenharem importante papel
nos processos de memaria e aprendizagem, estdo intimamente relacionados a regulacéo da

ingestdo alimentar, controle da alimentagéo e regulacdo do apetite (10-14).

Com base no exposto, varios estudos foram realizados, fornecendo informagdes
sobre a area cerebral responsavel pela decodificacdo de sinais neuro-hormonais, sensiveis a
leptina, grelina, insulina e colecistocinina relacionados a ingestdo alimentar (12, 15).
Sendo assim, Davidson et al. (15) sugerem que o hipocampo é sensivel a sinais envolvidos
na regulacdo energética e que estes sinais sdo responsaveis por alteracdes na atividade
hipocampal que, por sua vez, sdo facilitadores dos processos de memdria e aprendizagem.
InformagGes fornecidas pelos sinais de saciedade podem ser transmitidas atraves de redes
neurais a partir do intestino para o hipocampo e do hipocampo para circuitos do
prosencéfalo envolvidos na regulacdo da energia. No entanto, as respostas hipocampais a

esses sinais parecem estar alteradas em pessoas que possuem historico de obesidade.

Além disso, alguns estudos verificaram uma relacao reciproca da ingestao alimentar
e controle autonémico cardiaco (16, 17). Esta hipotese é sustentada pela formagdo de um
sistema de feedback gerado pelo sistema nervoso simpético e o processo de ingestdo
alimentar, no qual o primeiro interfere na formagéo da sensacdo de saciedade e no controle
da termorregulacdo. Os receptores adrenérgicos 3 estdo envolvidos perifericamente, ao
tempo que os receptores adrenérgicos P2 estdo envolvidos em nivel central. Neste sentido,
especula-se que uma alta atividade simpatica estaria intimamente ligada a uma alta
concentracdo de leptina, adipocitocina responsavel pela sensacdo de saciedade. Em estado

pos-prandial, o predominio da atividade vagal resulta numa reducdo da ingestdo alimentar.
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gico é resultado de baixa modulacdo simpética e baixa

concentracdo de leptina. Como consequéncia disto, em virtude da auséncia de outros
mecanismos compensatorios, o acimulo excessivo de gordura é inevitavel, favorecendo o

aumento nos niveis de obesidade (18, 19).

Estudos clinicos, utilizando neuroimagem, revelam o envolvimento da distribuicdo
das redes bihemisféricas e corticosubcorticais na tomada de decisdo em situagdes ambiguas
e no comportamento do apetite (20-23). O cértex pré-frontal dorsolateral (CPFDL) é uma
parte desta rede (24, 25).

A partir destas informacfes, técnicas alternativas de modulacdo neuronal foram
utilizadas com intuito de alterar a sensagcdo do apetite, em uma tentativa de modificar os
habitos alimentares. A estimulacdo transcraniana magnética repetitiva (ETMr) e a
estimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC) sdo exemplos destas técnicas,
visto que, quando aplicadas ao cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo ou direito, com
intensidades de 10Hz e 2mA respectivamente, podem reduzir a subjetiva vontade de comer
e desejo pelo alimento, mostrando-se uma possivel ferramenta terapéutica no combate a
obesidade (26, 27).

Para além de acOes voltadas a alteracdes e controle da ingestdo de alimentos em
sujeitos obesos, outro aspecto importante no tocante a contribui¢cdo para o gerenciamento
do balanco energético negativo, € a prética regular de exercicio fisico, visto que este
beneficio esta atrelado @ mudancas do estilo de vida sedentério (28).

Neste sentido, varios estudos se preocuparam em verificar o efeito do exercicio
fisico sobre a manutencdo e perda do peso corporal total, obtendo resultados positivos
tanto para melhorias no balango energético (29, 30) quanto para o sistema de regulacdo do

apetite (28, 31, 32). Porém, existem correntes que acreditam que o exercicio fisico
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vo acompanhado por um aumento, contrabalanceado,

da ingestdo alimentar, além de aumentar a sensacdo de fome no estado de jejum (33-36).
Sendo assim, pesquisas adicionais devem ser estimuladas a fim de demonstrar o efeito
agudo e cronico de sessdes de exercicio fisico sobre a sensacdo de apetite e controle
alimentar.

O exercicio fisico é responsavel pela melhoria e manutencdo da plasticidade
cerebral, melhorando a oxigenacao e vascularizagdo cerebral, processo este denominado de
neurogénese. Uma das regides mais beneficiadas por este aumento de ramificaces ou
conexdes neuronais produzidas ap0s a préatica regular de exercicio fisico é o hipocampo
(regido central responsavel pelo controle do apetite, aprendizado e memoria) que esta
intimamente interligado ao cortex pré-frontal (37). Parece que o exercicio fisico promove
melhorias no processo de neuroplasticidade, otimizando as transmissfes sinapticas,
fazendo com que o cérebro esteja mais bem preparado para codificar informacdes
importantes fornecidas pela periferia corporal e ambiente externo (38) a respeito do estado
nutricional do corpo. Pesquisas experimentais apontam o exercicio fisico como
responsavel por regular ou melhorar a sensibilidade aos neuropeptideos relacionados a
sensacdo de saciedade (i.e PYY e leptina), que estdo localizados no nucleo arqueado de
segunda ordem do hipotalamo, e supostamente, ratos obesos possuem resisténcia a esses

tipos de peptideos por vias ainda ndo muito investigadas (39).

Com isso, existe a necessidade do melhor entendimento dos componentes
heddnicos e fisiologicos do apetite de sujeitos obesos, quando alteracdes sdo feitas no seu
dispéndio energético diario total (40). Portanto, o presente estudo pretende responder a

uma lacuna existente na literatura, analisando o efeito da estimulagdo transcraniana por
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freqiéncia cardiaca e sensac¢des subjetivas do apetite em humanos obesos.

1.2 Problema
Qual o efeito da estimulacdo transcraniana por corrente continua aplicada no cortex

pré-frontal dorsolateral esquerdo, associada ao efeito agudo do exercicio fisico, sobre a

variabilidade da freqliéncia cardiaca e sensa¢Oes subjetivas do apetite em humanos obesos?

1.3 Hipotese
A presente pesquisa adianta que, por hipétese, a ETCC anddica associada a pratica

de exercicio fisico, aumentara a variabilidade da frequéncia cardiaca apOs exercicio e
diminuira as sensacdes subjetivas de fome e desejo pelo alimento ao tempo que aumentara

a sensacao de saciedade de humanos obesos em comparacgdo a ETCC placebo.

1.4 Justificativa
A obesidade é um problema de salde pudblica mundial que envolve fatores sociais,

psicoldgicos e socioecondémicos em individuos de todas as idades e grupos étnicos. De
acordo com a WHO (1), estima-se que existam mais de um bilh&o de adultos com altos

indices de gordura corporal e que, dentre estes, 300 milhdes sdo obesos.

De acordo com o exposto, muitas pesquisas foram desenvolvidas com o objetivo de
disponibilizar mecanismos ou intervencGes capazes de atenuar ou resolver os efeitos
nocivos decorrentes do descontrole da ingestdo alimentar e, consequentemente, da
obesidade. Com isso, desenvolveu-se uma técnica invasiva de estimulagdo cortical, que se
encontra em fase de aprimoramento. A técnica caracteriza-se por implantar eletrodos, por
meios cirdrgicos, dentro do cortex de humanos obesos, mais especificamente no

hipotalamo, regido cerebral responsavel pela decodificagdo de sinais que controlam o


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

: Your complimentary
- use period has ended. 21
Thank you for using
t CO m p | ete PDF Complete.

Cllck Here to upc

roladas por um aparato eletronico denominado marca-

passo, que, por sua vez, é ligado a um cateter conectado aos eletrodos. Estes eletrodos
transferem a corrente elétrica disponibilizada pelo marca-passo, descarregando-a na area
hipotalamica e estimulando a producdo de dopamina, um neurotransmissor que produz
sensacOes de saciedade e prazer. Com isso, objetiva-se a manipulacdo do controle das

sensacOes do apetite com supressao da ingestdo alimentar.

Além da técnica supracitada, outras técnicas como a estimulagdo magnética
transcraniana (EMT) e estimulagdo transcraniana por corrente continua (ETCC), fazem uso
dos mesmos principios advindos da area da neuromodulacdo. Esta &rea, mas
especificamente, da neurologia clinica, ja é bastante divulgada e utilizada com portadores
de distarbios neuroldgicos como o mal de Parkinson, Alzhaimer, epilepsias e depressao
crbnica (41-47). Além disso, a EMT e a ETCC sdo técnicas neuromoduladoras nao

invasivas, indolores e bastante eficazes.

Portanto, a presente pesquisa pretende colaborar trazendo ao meio cientifico resultados
referentes a uma nova técnica ndo invasiva de estimulagdo cortical ou neuromodulagéo,
visando também a manipulacdo ou modulagdo da variabilidade da freqiéncia cardiaca
(VFC) e das sensacOes do apetite de humanos obesos. Além disso, examinar o efeito da
estimulacdo transcraniana de corrente continua (ETCC), associada a prética de exercicio,
sobre a VFC e sensagdes subjetivas de apetite em obesos constitui problema de pesquisa

ainda nédo explorado.

Com isso, é grande a possibilidade de surgimento de informac@es pertinentes ainda ndo
documentadas, no que tange aos efeitos da modulacdo da excitabilidade cortical e sistema

nervoso autondémico cardiaco. Podem, ainda, ser reveladas associacBes que poderdo
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programas de emagrecimento e reeducacgéo alimentar.

OBJETIVOS

1.5.1 Objetivo Geral
Examinar o efeito da ETCC associada ao efeito agudo do exercicio fisico, sobre a

variabilidade da frequiéncia cardiaca e sensa¢des subjetivas de apetite em obesos.

1.5.2 Objetivos Especificos
Para se alcancar o objetivo geral proposto, declaramos os seguintes objetivos

especificos:

e Verificar o comportamento das sensa¢des subjetivas de apetite nos momentos pré e

apos aplicacdo da ETCC anddica em situacao de repouso;

e Verificar o comportamento das sensacdes subjetivas de apetite nos momentos pré e

apos aplicacdo da ETCC placebo (ou sham) em situagao de repouso;

e Verificar os efeitos da aplicacdo da ETCC anddica e sessdes agudas isocaléricas de
exercicio fisico aerébio sobre as sensaces subjetivas de apetite, acompanhadas ao
longo de 30 minutos de recuperacao;

e Verificar os efeitos da aplicacdo da ETCC placebo (ou sham) e sessOes agudas
isocaloricas de exercicio fisico aerobio sobre as sensacGes subjetivas de apetite,

acompanhadas ao longo de 30 minutos de recuperagéo;
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riabilidade da frequiéncia cardiaca nos momentos pré e

apos aplicacdo da ETCC anoddica em situacdo de repouso;

e Verificar o comportamento da variabilidade da freqliéncia cardiaca nos momentos pré e

apos aplicacdo da ETCC placebo (ou sham) em situagao de repouso;

e Verificar os efeitos da aplicacdo da ETCC anddica e sessdes agudas isocaléricas de

exercicio fisico aer6bio sobre a variabilidade da frequéncia cardiaca, acompanhada ao

longo de 30 minutos de recuperacao;

e Verificar os efeitos da aplicacdo da ETCC placebo (ou sham) e sessOes agudas

isocaldricas de exercicio fisico aerdbio sobre a variabilidade da frequéncia cardiaca,

acompanhada ao longo de 30 minutos de recuperacgéo;
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gicos e centrais

A obesidade é considerada uma sindrome mundial envolvendo fatores sociais,
psicoldgicos e socioeconbémicos em individuos de todas as idades e grupos (48). O
continuo aumento nas taxas de incidéncia de pessoas com excesso de peso nas Ultimas
décadas fez com que a obesidade atingisse propor¢des epidémicas, ao ponto de a
Organizacdo Mundial de Saude (1) considerar a obesidade uma epidemia global. Tal fato
deve-se a grande associacao existente entre o excesso de gordura corporal e o aumento de
morbimortalidades, como por exemplo, desenvolvimento de doenca arterial coronariana,
hipertenséo arterial, diabetes do tipo Il, doenca pulmonar obstrutiva, osteoartrite e infarto
agudo do miocérdio (4).

Nos Estados Unidos, 64% dos norte-americanos adultos podem ser considerados
obesos ou com sobrepeso, 0o que implica gastos da ordem de 99 bilhdes de dblares
anualmente (49). Além disso, no mundo, estima-se que existam 300 milhGes de obesos e
um bilhdo de pessoas com sobrepeso (50).

No Brasil, esta mesma tendéncia tem se verificado através do aumento dos casos de
obesidade, onde, em 2002, 10,6 milhdes de pessoas eram classificadas como obesas (3).
Em 2008, de acordo com a mais recente pesquisa realizada pelo IBGE, 33,5% das criangas
de 5 a 9 anos estavam acima do peso, sendo que 16,6% do total de meninos eram obesos e
11,8% das meninas estavam com sobrepeso. Em adolescentes de 10 a 19 anos, 0 aumento
de peso foi linear desde 1975. Para 0s meninos, esse indice passou de 3,7% para 21,7%, 0
que representa um aumento de seis vezes. J& entre as meninas da mesma idade, as
estatisticas triplicam, e passaram de 7,6% para 19%. Em adultos jovens de 20 aos 24 anos,
que sdo caracterizados com estaturas medianas de 173cm e peso de 69,4kg para homens e

161cm e 57,8kg para as mulheres, o sobrepeso no sexo masculino saltou de 18,5% em
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9. No sexo feminino, o aumento foi menor: de 28,7%

para 48%. A pesquisa aponta, ainda, que 14,8% da populacdo brasileira apresenta
obesidade e apenas 2,7% tem déficit de peso. A obesidade é mais prevalente entre as
mulheres de 20 anos ou mais (16,9%) do que entre os homens (12,5%). Além disso, foi
constatado que o excesso de peso estd mais presente nas grandes cidades do que na area
rural, e a regido Sudeste se destacou com maior percentual de criangas com excesso de
peso. Neste sentido, notou-se que, além da alimentagdo ruim e falta de informacao sobre as
consequéncias da obesidade, a violéncia e falta de planejamento urbano contribuem
bastante para o aumento do sobrepeso, diminuindo a préatica de exercicios fisicos e o tempo
de lazer de toda a populagéo, tornando-a mais sedentéria (51).

Por causa desta alta prevaléncia de excesso de peso corporal na populagdo mundial,
muitas investigacdes foram conduzidas levando em considera¢do aspectos como o balango
energético e peso corporal deste publico. O balanco energético é determinado pela ingestéo
de macronutrientes, gasto energético e termogénese dos alimentos. Assim, o balanco
energético positivo, em longo prazo, resulta em ganho de massa corporal na forma de
gordura, enquanto que o balanco energético negativo resulta em perda de peso corporal
(52).

Porém, cientistas comprovaram que, além do cuidado com o balango energético
positivo, outros fatores comprometem o quadro patolégico de pessoas com obesidade,
fazendo com que o mesmo ndo se reverta. Entre estes fatores podem ser listados: a
sociedade e/ou cultura, ambiente, limitada disponibilidade de alimentos naturais,
palatabilidade dos alimentos industrializados, composi¢éo dos nutrientes, entre outros (53-
55).

Em nivel cerebral, individuos que apresentam obesidade tém, em suas

particularidades, uma atividade anormal do hipocampo em resposta aos sinais de
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padrdo de atividade neuronal persiste em individuos que ja foram obesos, fazendo com que
as pessoas corram altos riscos em relacdo ao reganho de peso excessivo (9). Além disso,
anormalidades metabdlicas e hemodindmicas sdo encontradas em individuos com excesso
de peso corporal (56). Isso é atribuido a um descontrole no sistema nervoso central, mais
especificamente, do ramo simpatico que parece ser mais ativado em individuos obesos do
que magros (57-59). Porém, ha controvérsias na literatura, que estudos sustentem a
existéncia de uma diminuicdo da atividade simpatica em obesos (60, 61). Young e
Macdonald (60) realizaram extensa revisdo de 40 estudos com humanos, conduzidos antes
de 1991, na tentativa de clarificar se a obesidade estava associada a elevada ou reduzida
atividade do sistema nervoso simpatico (SNS). As publicagdes apoiaram ambas hipoteses,
bem como a possibilidade de ndo haver diferenca na atividade do SNS entre individuos
normoponderais e obesos (62). Entretanto, os autores evidenciam varias limitacdes entre os
estudos revisados, principalmente na fragilidade do método utilizado para avaliacdo da
atividade simpatica. Por outro lado, tem-se observado, em humanos obesos, uma relacdo
inversamente proporcional entre a VFC e mortalidade por doencas cardiovasculares, seja,
uma diminuicdo da VFC, que pode ser gerada tanto pela diminuicdo da atividade
parassimpatica, quanto pelo aumento da atividade simpatica, resultando numa alta taxa de
mortalidade (63, 64).

Regulacdo Central do Apetite: Fome, Saciedade, Tamanho da Refei¢do e Frequéncia
Alimentar

A necessidade de esclarecer os mecanismos fisioldégicos envolvidos no complexo
sistema patolégico da obesidade, tem estimulado investigacGes a respeito da regulagcdo em

nivel central do apetite de humanos e animais (39, 65, 66))
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homeostase energética, sendo controlados por dois conjuntos de sinais, quais sejam: 1) um
conjunto de sinais surge a partir dos estoques dos tecidos, especialmente o tecido adiposo,
e reflete o que é freqlientemente referido como sinalizacdo em longo prazo ou, um termo
alternativo, sinalizacédo tonica (67). Este mecanismo € responsavel pela regulacdo de todo o
balanco energético e massa corporal de gordura, ao longo de dias ou até semanas (68). Os
sinais quimicos provenientes deste processo incluem a leptina, insulina e certas adipocinas
(amilina, visfatina e adiponectina). Em animais, altas concentragdes destes hormonios,
principalmente a leptina (adipocitocina responsdvel pela producdo da sensagdo de
saciedade), diminuem a ingestdo alimentar e estimulam o dispéndio energético (69, 70).
Em contraste, individuos obesos, geralmente, possuem altas concentracBes de leptina e
insulina, 0 que sugere uma possivel resisténcia dos organismos de obesos aos efeitos destes
hormonios, fazendo com que o efeito de supressao na ingestdo alimentar ndo ocorra (71).

A partir de recentes especulacGes demonstrando que baixas concentragdes de leptina e
insulina podem tanto aumentar a ingestao alimentar quanto suprimir o dispéndio energético
(72, 73), Hagobian e Braun (68), sugerem que exista uma relacdo entre as concentracoes de
leptina/insulina e ingestdo alimentar, assemelhando-se ao “U invertido”, em que tanto
baixas quanto muito altas concentragdes estimulariam a ingestdo alimentar. Porém, niveis
moderados circulantes destes horménios, teriam efeito supressor.

Ja, o0 segundo conjunto de sinais, denominados “sinais episddicos”, surgem largamente
do trato gastrointestinal e sdo gerados periodicamente em ritmos sincronizados, a partir do
ato de se alimentar (65). Os componentes quimicos envolvidos neste processo incluem a
colecistocinina, peptideo ligado ao glucagon (GLP-1), oxintomodulina, grelina, peptideo
YY (PYY), mais especificamente o PYY3.35 €, possivelmente, outros peptideos liberados

por células localizadas ao redor do trato gastrointestinal (74). A grelina acilada é


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

: Your complimentary
- use period has ended. 29
Thank you for using
t CO m p | ete PDF Complete.

Cllck Here to upc

ponente de estimulagdo da ingestdo energética, tanto

em homens quanto em animais (75-77). Porém o PYY33s vem ganhando atencdo, pois ao
infundi-lo, perifericamente, notaram-se supressdes na ingestao alimentar tanto de animais
(78) quanto em humanos (79). Em suma, toda esta gama de sinais regula o inicio e o
término da alimentagdo, conseqiientemente, também regula a frequéncia e tamanho da
refeicdo (68).

A integracdo dos sinais ténicos e episodicos gera informacGes ao cérebro quanto ao
estado dinamico atual dos estoques de energia e os fluxos oscilatérios de nutrientes
derivados da alimentacdo. Estes Ultimos sdo detectados pela sinalizacdo episodica. Essa
integracdo € instanciada em um conjunto de vias e receptores neurais, que se estendem
pelo ndcleo do trato solitario e area postrema do mesencéfalo, através de um discreto
nucleo hipotalamico no prosencéfalo basal (6).

Os sinais episddicos surgem e desaparecem em harmonia com o padrdo alimentar. Um
grande grupo destes peptideos fornece sinais responsaveis pela sensacdo de saciacdo, que
se constitui no ato do término da refeicdo, e saciedade, que se caracteriza pela acdo de
inibicdo do ato de se alimentar apés a refeicdo (65). Em adi¢do, muitos comportamentos
alimentares distinguiveis sdo controlados por varias regibes cerebrais e sistemas
neuroquimicos que impactam sobre aspectos da alimentacéo, incluindo o inicio, quantidade
e frequéncia da ingestéo alimentar.

Os fatores que contribuem para o inicio da ingestdo alimentar sdo considerados néao
homeostaticos, pois ndo se constituem em um processo dependente do déficit energético.
Porém, ainda ndo estdo claramente definidos na literatura, os mecanismos fisiol6gicos
atrelados & sinalizacdo em cascata, circuitos neuronais e neuroquimicos que mediam suas

influéncias bioldgicas sobre o processo de alimentacéo (80).
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fisiologicos dos fatores que controlam o término da

refeicdo, assim como os fatores que controlam a quantidade de alimento ingerido durante a
refeicdo, tém sido mais extensamente estudados. De acordo com Smith (81), existem duas
categorias de sinais (diretos e indiretos) que contribuem para o controle da quantidade de
alimentos ingeridos.

Os sinais diretos s@o aqueles fornecidos pelo canal alimentar em resposta ao contato do
alimento ingerido ou sua digestdo. Esta mesma categoria de sinais diretos ¢ denominada
por Grill (80) como “sinais de saciagdo”, que sdo definidos por sinais sensorios gerados
pela interacdo do alimento ingerido com o trato gastrointestinal e incluem distenséo
estomacal e hormdnios liberados pelo intestino em resposta ao transporte de nutrientes
(82).

Além dos sinais diretos, a quantidade de alimento ingerido em uma refeicdo €
influenciada por outros tipos de sinais, incluindo sinais metabolicos ou disponibilidade de
energia, tais como o0s niveis circulatérios de nutrientes, por exemplo, os niveis de glicose,
acidos graxos livres e aminoacidos. Ja, os sinais originados pela adiposidade (como a
leptina) ou fornecidos pela temperatura ambiente, entre outros, interferem no controle da
quantidade de alimentos ingeridos em uma refeigéo (81, 83, 84).

Os sinais indiretos séo definidos por inter-relagdes entre os mecanismos gerados pelos
sinais diretos e 0s mecanismos neurais, construindo assim, os sinais de saciagdo. Portanto,
0 impacto inibitério na ingestdo alimentar é considerado como decorrente de sinais
indiretos.

A fome e a saciedade sdo sentimentos que sdo governados por muitos processos e
moléculas em que o cérebro, mais especificamente o hipotadlamo, exerce um importante
papel (85). De fato, o sentimento de fome leva a um aumento de ingestéo alimentar e,

como consequiéncia disto, o sentimento de saciedade deve ser gerado. Porém, a influéncia
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, sobre a quantidade e freqléncia de refeices esta

intimamente relacionada ao fator hereditariedade (86, 87).

Sabendo que todos estes processos de formacéo das sensacdes de fome e saciedade séo
controlados através de hormdnios, peptideos e neurénios, de Krom et al. (88) acreditam
que existe uma suscetibilidade genética para o controle da ingestdo alimentar nos genes
que codificam os mesmos horménios, peptideos e neurdnios envolvidos na formacgéo
destas sensa¢Bes. Porém, o conhecimento da genética sobre os aspectos do comportamento
alimentar, ainda é muito limitado. Muitos dos estudos que analisaram 0s genes envolvidos
nas sensacoes de fome e saciedade, ndo se preocuparam em aprofundar as investigagoes
em relagdo as suas influéncias genéticas na formacdo destas sensacGes e sim, objetivaram
analisar os resultados finais de distarbios relacionados a fome e saciedade, tais como a
obesidade, diabetes do tipo Il e composigéo corporal (88).

Em suma, varios estudos desenvolvidos com o intuito do melhor entendimento dos
mecanismos, reacdes fisiologicas e heddnicas que envolvem o controle central do apetite,
ainda ndo conseguiram, por completo, definir a totalidade de varidveis intervenientes que
estdo inter-relacionadas neste processo da alimentagéo.

Sabe-se que este processo é regulado por agBes integradas de varios feedbacks e outros
sinais internos e externos que, finalmente, controlam a quantidade de alimento ingerido e a
freqUéncia de cada refeicdo (83). Além disso, é sugerido que, em nivel central, o
hipocampo seja uma importante regido envolvida no processo de regulagdo energética,
possuindo receptores, especialmente no nicleo arqueado, responséveis pela deteccdo de
varios neurohorménios com fungbes de sinalizagdo da fome, saciedade e sinais de
adiposidade (12, 15, 89). Soma-se a isso a responsabilidade pelas funcbes de aprendizagem
e memoéria, que, de acordo com varios autores, teriam papel importante no controle da

alimentacdo e comportamento alimentar (10-15).
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efalico, o nacleo do trato solitario (NTS) vem sendo

destacado por ser um nodo crucial que recebe inputs diretos dos receptores gustativos e de
muitos sinais de saciedade, geralmente advindos do contato direto dos nutrientes com o
tracto gastrointestinal. Com isso, hipoteses vém sendo aventadas com o intuito de
responder onde e como informacdes, fornecidas pelo tronco encefélico e hipotalamo, estéo
integradas no controle da ingestdo alimentar, particularmente no término da refeigdo e
sensacdo de saciedade (83). Por exemplo, evidéncias recentes sugerem que uma parte desta
integracdo teria lugar nos neurénios do NTS, que recebem ndo somente informacdes do
intestino, mas informacGes através do sistema melanocortinérgico e outras projecoes do

hipotalamo (80).

Controle do Apetite e Exercicio Fisico

Os beneficios da pratica de atividade fisica ou engajamento em programas de
exercicio fisico, acarretando mudangas no estilo de vida sedentario, estdo bem
documentados, constituindo importante intervengdo no tratamento da obesidade (90).

Ainda com o foco nas intervencGes que revertam o quadro de uma grande parcela
da populacdo mundial que se encontra com sobrepeso ou obesidade, muitos autores
convergem, no sentido da modificacdo dos padrdes alimentares deste grupo especial.
Portanto, dietas hipocaldricas parecem ser a melhor medida adotada para quem deseja
perder peso. No entanto, a associagdo de ingestdo alimentar balanceada com aumento
relevante do dispéndio energético diario total, parece ser ainda mais benéfica (28, 35, 90).
Como consequéncia disso, verificou-se que a atividade fisica tem estreita relacdo com a

ingestdo alimentar, pois o trabalho corporal requer energia fornecida pelos nutrientes para
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funcionamento das fungdes corporais (91).

Nesse sentido, Mayer et al. (32) realizaram estudos com animais e homens,
examinando o efeito do exercicio sobre a massa corporal e ingestdo alimentar. Para
fornecer um melhor entendimento entre a relacdo destas varidveis, 0s mesmos autores

confeccionaram graficos que sdo apresentados na Fig.1.
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Figura 1. Modelo demonstrativo da relacdo entre nivel de atividade fisica (PAL),
massa corporal e ingestdo alimentar.

Estes autores dividiram o nivel de atividade fisica em cinco zonas, onde a zona 1
ilustra 0 comportamento da ingestdo alimentar e massa corporal de um individuo com
baixo nivel de atividade fisica. Em conseqiiéncia deste estilo de vida, é encontrado um
aumentado tempo ocioso, tornando-o mais sedentario. Este tipo de a¢do ndo induz uma
reducdo compensatdria na ingestdo alimentar, levando-o ao aumento da massa corporal

total. Ja, na zona 2 ilustra a introdugdo da atividade fisica no cotidiano do sujeito, tendo
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mesmo que pequena, na ingestdo alimentar, devido a

mobilizacdo dos estoques de energia, levando a diminui¢do da massa corporal total. Na
zona 3, denominada de zona sensivel, ilustra-se um individuo que agora é praticante
regular de atividade fisica de moderada a vigorosa intensidade. Esse tipo de atitude tem
conseqliéncias que diferem se o sujeito for magro, ou seja, a ingestdo alimentar dele é
aumentada, porém sua massa corporal total € mantida. J& se o individuo for obeso, ndo
haveria mudancgas significantes na ingestdo alimentar, devido ao excesso de energia
estocado.

O nivel de atividade fisica da populagdo em geral possui um limite em torno de 2.2-
2.5 (zona 4), e em individuos altamente treinados em torno de 4.0-5.0 (zona 5). Acima
destes valores, o corpo humano nédo é capaz de compensar o dispéndio energético e como
consequéncia disto, perde-se massa corporal total, inclusive massa magra.

Com base neste modelo, Mayer et al. (32) defendem a hipbtese de que,
imediatamente ap6s a um significativo aumento no dispéndio energético, um balango
energético negativo é gerado. De acordo com este modelo, varios autores corroboram a
idéia de que ha um efeito supressor da ingestdo alimentar como resposta reativa as séries
agudas de atividades fisicas (92-96). Por outro lado, em uma vasta revisao da literatura, foi
demonstrado que, em conseqiiéncia da pratica de exercicio, em protocolos de curto a
moderado tempo de intervengédo (2-5 dias), 19% dos estudos relataram aumento, 65% nao
demonstraram mudancas e 16% demonstraram diminui¢do da ingestdo alimentar apos a
sessdo de exercicio (33, 97).

Nesse sentido, Whybrow et al. (40), analisaram o efeito de exercicios em diferentes
intensidades: nenhum exercicio (grupo controle), exercicio moderado e intenso, sobre o
apetite, ingestdo alimentar, dispéndio e balango energético em homens e mulheres magros.

Constataram que o dispéndio energético gerado pela pratica de exercicio, comeca a ser


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

£ 0

Your complimentary
use period has ended. 35
Thank you for using
O m p | ete PDF Complete.

Cllck Here to upc

pela ingestdo alimentar, num curso de uma a duas

semanas em homens e mulheres magras. J&, mais recentemente, King et al. (98), relataram
que o efeito do exercicio sobre a regulacdo do apetite envolveria, pelo menos, dois
processos: 1) aumento em todos os sinais orexigenos e Il) um concomitante aumento na
eficiéncia de sinais de saciedade em refei¢des fixas. No entanto, 0s mesmos autores alegam
que estes processos ndo operam com a mesma forga e eficAcia em todos os individuos
praticantes de exercicios. Juntas, as forcas destes dois processos podem determinar se
individuos perderdo peso com a pratica de exercicio, ou se 0 peso corporal serd mantido
através do efeito compensatério do aumento da ingestdo alimentar ap6s a sessdo de
exercicio.

Em relacdo as respostas compensatdrias ao deficit energético gerado pelo exercicio,
King et al. (35), sugeriram que a influéncia das respostas compensatérias metabdlicas
(respostas automaticas ou obrigatdrias, como a taxa metabolica de repouso e o dispéndio
energético gerado por outras atividades fisiologicas) e comportamentais (respostas
voluntéarias ou facultativas, como a ingestdo alimentar), seria um ponto-chave no tocante a
barreira para perda de peso induzida pela pratica de atividade fisica. As respostas
compensatdrias comportamentais possuiriam maior poder influenciador sobre o balango
energético do que as respostas metabdlicas. Portanto, as contribuicdes da atividade fisica
para perturbacdes ao balanco energético sdo menos expressivas do que as contribuices
dadas por meio da ingestdo alimentar (55).

Em suma, parece que o efeito de sessdes agudas de atividades fisicas depende
extremamente da intensidade empregada na atividade. Exercicios com intensidades de
moderada a extenuantes (>60%V0O.uax) parecem ser mais eficazes no tocante ao efeito
supressor em relagdo a ingestdo alimentar. Isto se deve a uma redistribuicdo do fluxo

sanguineo, em especial, da circulagdo esplénica, em diregdo & musculatura (34, 93, 97).
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e curta duracdo parece nao induzir efeito supressor sobre a fome. Somente exercicios de
alta intensidade e longa duracéo teriam efeito sobre a ingestdo alimentar, comparados a
exercicios de curta duragdo. Assim, exercicios extenuantes parecem suprimir o apetite e
induzir a um efeito denominado anorexia induzida pelo exercicio (93, 98, 99).

Porém, mais investigacdes precisam ser feitas com o intuito de verificar o efeito do
exercicio fisico sobre as variaveis que compdem o comportamento alimentar, com um
maior cuidado metodologico em relacdo a padronizacao da ingestdo alimentar entre grupos
e cuidado na escolha e utilizacdo de variaveis bioquimicas que sejam mais sensiveis a
regulagdo do apetite. Por exemplo, o peptideo PYYs3s parece possuir uma maior
sensibilidade as alteracdes na regulacdo do apetite do que 0 PYY1.36. A grelina, na forma
acilada, é outro 6timo exemplo, pois somente nesta forma, ela consegue ultrapassar a

barreira hematoencefalica (100, 101).

Estimulacéo Elétrica Transcraniana

Os primeiros registros do uso da corrente elétrica para fins terapéuticos foram feitos
entre 43-48 depois de Cristo. Medicos descobriram que descargas elétricas feitas por
peixes elétricos enrolados na cabeca de pacientes desencadeavam efeitos entorpecentes,
aliviando, imediatamente, a dor de cabeca dos mesmos (SCRIBONIUS LARGUS, 1529
citado por PRIORI (102)). Além disso, o fato desse peixe ser oriundo do meio maritimo e,
portanto, apresentar solucdo salina no seu meio exterior, fazia com que o contato entre o
animal e o paciente apresentasse baixa resisténcia a corrente elétrica (103).

A partir dessas descobertas, varios outros achados foram registrados. Entre os principais

estudiosos destaca-se Luigi Galvani, que descobriu e nomeou a corrente galvanica, e
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scoberta da pilha voltaica, além de reconhecer que o

estimulo elétrico, em duragdes variadas, poderia evocar diferentes efeitos fisioldgicos
(VOLTA, 1923 citado por PRIORI (102)). Como consequéncia, este tipo de corrente
elétrica, foi amplamente utilizada a fim de minimizar efeitos patolégicos de portadores de
disturbios mentais. Para maiores informagdes quanto ao histérico do uso de correntes
elétricas como ferramenta de modulacdo cerebral, aconselha-se consultar as amplas

revisoes de literatura feitas por BOGGIO (103) e PRIORI (102).

Entende-se, entdo, o interesse crescente na formulacdo de técnicas que modulassem a
polarizacdo cerebral, principalmente por serem técnicas ndo-invasivas. ApOs varias
décadas de estudos e experimentos, atualmente duas técnicas de neuromodulagéo tomaram
posicdo de destaque: a estimulagdo magnética transcraniana (EMT) e a estimulacdo
transcraniana por corrente continua (ETCC).

A EMT teve sua patente feita por Pollacsek e Beer em 1902, com o propdsito da
aplicagdo de campos eletromagnéticos sobre o couro cabeludo, para o tratamento da
depressdo e neurose (104). A EMT também era usada para estudos de mapeamento do
cortex motor, podendo ser aplicada, de forma totalmente ndo-invasiva e indolor no ser
humano intacto e desperto. O primeiro aparelho moderno de EMT foi desenvolvido por
Anthony Barker em 1985 (105). Esta técnica é regulada por meio do ajuste adequado da
frequéncia e intensidade dos impulsos magnéticos. O impulso magnético é gerado por uma
bobina posicionada sobre a regido cortical que serd estimulada ou inibida. A utilizagdo de
altas frequiéncias é capaz de induzir um aumento duradouro da excitabilidade neuronal da
regido em foco, ao passo que a EMT de baixa frequéncia, inversamente, induz uma
reducdo de excitabilidade cortical que perdura por horas ou dias apds a aplicagdo dos

estimulos. Porém, a EMT necessita de um mecanismo de refrigeracdo ap0s o aquecimento
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[as freqliéncias, gerando assim, um alto custo para

manuseio de sua aparelhagem (106).

J& a ETCC teve sua primeira investigacdo desenvolvida por Priori et al. (107) e
constitui uma técnica de neuromodulacdo mais simples e menos dispendiosa. Tem sido
demonstrado que a ETCC é capaz de induzir mudancas na excitabilidade do cortex motor
por até uma hora apo6s o final da estimulacdo (108, 109). Tais mudancas dependem do tipo
de polaridade da corrente elétrica que esta sendo aplicada e do tempo de duragdo do
estimulo. A polaridade de corrente anddica é responsavel por aumentar a excitabilidade
cortical, ao tempo que a polaridade catodica é responsavel por efeitos contrérios,

suprimindo a excitabilidade cortical (109).

A partir do surgimento destas informacdes, muitas pesquisas utilizando esta técnica de
estimulagdo cerebral, foram conduzidas com intuito de elucidacéo de efeitos benéficos a
salde humana, principalmente tratamento de diferentes disturbios neurolégicos como a
doenca de Parkinson (110-112), apds acidente vascular cerebral (111, 113, 114), depressdo
(42, 44, 46, 115) e dor cronica (43, 111, 116, 117). No entanto, os resultados disponiveis
apontam ndo apenas para a sua efetividade clinica e terapéutica, mas também para a
possibilidade de acarretar melhorias no desempenho fisico, gerenciamento da pressao
arterial e diminuicdo da dor muscular tardia (118, 119), podendo assim, ser futuramente
utilizada como recurso ergogénico.

Influéncia da estimulagéo transcraniana por corrente continua no tratamento de
distarbios alimentares

Fundamental para o controle da ingestdo alimentar é a interacdo entre o sistema
nervoso central e horménios peptideos liberados dentro da circulagdo do trato
gastrointestinal. Sinais periféricos gerados pelo figado sdo recebidos e integrados pelos

circuitos neurais, principalmente no hipotalamo e tronco encefalico, gerando respostas
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do a expressdo de neurotransmissores orexigenos e

anorexigenos (120, 121). Porém, em populacdes (i.e, obesos, fumantes, dependentes
quimicos) que possuem como comum caracteristica 0 desejo desenfreado de consumir
substancias, este mecanismo de sinalizagcdo da ingestdo alimentar parece ndo funcionar
corretamente. Segundo Wang et al. (122), o fendmeno do “craving” ou desejo, definido
por impulso irresistivel para consumir, é sustentado por anormalidades nos circuitos
frontoestriatais e parece exercer um importante papel nos aspectos do abuso de substancias

quimicas e ingestao alimentar exagerada.

Por se tratar de um tema bastante emergente e interessante, estudos utilizando
técnicas de ressonancia magnética por imagem funcional (fMRI) foram feitos, trazendo
informacgdes no que tange aos mecanismos cerebrais envolvidos no desejo incontrolavel de
usar drogas ou ingerir alimentos. Os resultados apontaram para uma hiperatividade no
cortex orbitofrontal e cingulado anterior, bem como uma baixa atividade no cortex pré-
frontal (123). Foi também demonstrada diminuicdo no padrdo de ativagdo na area pré-
frontal dorsolateral em resposta a visualizacdo de imagens de alimentos em pacientes com

bulimia nervosa, que tipicamente relatam perda do controle em relagdo ao alimento (124).

A partir dessas informagdes, um corpo de evidéncias sugere que o controle da
alimentacdo é originado a partir da associacdo de redes neurais com o processo de tomada
de decisdo (125). Para Fregni et al. (126), vérios fatores influenciam o processo de decisao
relacionados ao consumo de alimentos, tais como o nivel de aglcar do sangue, mudancas
hormonais, disponibilidade de alimentos, estado emocional (incluindo ansiedade e
depressdo), atividade fisica e memoria. Esses fatores, finalmente, sdo processados nas

redes neurais associadas com o processo de tomada de decisdo, tendo como regido cortical
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dorsolateral (CPFDL).

O CPFDL tem sido apontado como modulador das a¢des do processo de tomada de
decisdo em individuos com compulsdo por drogas. Assim, estudos anteriores
demonstraram que, com a manipulacdo da atividade neuronal do CPFDL por meio da
estimulacdo transcraniana magnética repetitiva (rTMS) e estimulacdo transcraniana por
corrente continua (ETCC), foi possivel reduzir o desejo pelo cigarro (127, 128), cocaina

(129), alcool (130) e alimentos (26, 126, 131).

Mais recentemente, atribuiu-se a ETCC uma provavel funcdo revertedora do
processo de anorexia nervosa. Existem evidéncias de que a anorexia estaria associada a
hiper-atividade neuronal na regido frontal do hemisfério direito cerebral (132). Assim, a
ETCC poderia ser uma ferramenta promissora na facilitagdo do balanco inter-hemisférico
cerebral. Em outras palavras, a manipulacdo da atividade neuronal inter-hemisférica,
juntamente com suplementos nutricionais, psicoterapias e outros tratamentos possui bom

potencial, como uma ferramenta complementar, no tratamento da anorexia (132).
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3.1 Desenho Experimental
Para investigacdo do efeito da ETCC associado a préatica de exercicio fisico

sobre a variabilidade da freqiéncia cardiaca e sensa¢Bes subjetivas de apetite em
obesos, foram realizadas duas etapas ndo-consecutivas de coleta de dados, respeitando
48-120h de intervalo entre elas. Na primeira etapa do experimento, os participantes
compareceram ao laborat6rio para tomarem conhecimento da proposta do estudo e 0s
procedimentos aos quais seriam submetidos. Logo apés, assinaram declaracdo de
consentimento livre e esclarecido e agendaram os horarios e datas nas quais
compareceriam ao laboratério para a etapa seguinte. Posteriormente, foram realizadas
medidas antropométricas para caracterizagdo da amostra, familiarizacbes com o aparelho
de estimulacdo elétrica a fim de minimizar erros e/ou incomodos que o individuo
pudesse vir a sentir durante a estimula¢do. Somado a isso, foi realizado teste maximo no
cicloergdmetro com protocolo do tipo rampa, a fim de caracterizar a amostra quanto a

capacidade cardiorrespiratoria.

Na segunda etapa, 0s sujeitos compareceram ao laboratério em duas sessdes
distintas, respeitando-se também 48-120h de intervalo, nas quais foram submetidos,
aleatoriamente, ao protocolo do estudo. Os sujeitos permaneceram sentados em repouso
por 10 minutos em sala com luminosidade, umidade (60%), temperatura (20° a 22°C) e
sonoridade controladas. A seguir, foram submetidos & aplicacdo da estimulagdo
transcraniana: (1) anodica e (11) placebo ou sham, em ordem randomizada, aplicadas sobre
0 cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo (CPFDL) com intensidade de 2 miliampéres
(mA) por 20 minutos de duragdo. Logo apds, os sujeitos realizaram duas sesses de

exercicio fisico isocalorico (~200kcal) a 70% do Voauax (intensidade calculada apos teste
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para avaliacéo das seguintes sensagdes subjetivas do apetite: fome, saciedade e desejo pelo
alimento. Estas escalas foram aplicadas em quatro diferentes momentos: (1) chegada do
individuo ao laboratério, (11) apds aplicacdo da ETCC, (111) imediatamente apos o término
da sessdo do exercicio fisico aerdbio e (IV) 30 min apds o término da sessdo de exercicio
fisico aerdbio (Figura 2). Para fins de padronizacdo, todo o protocolo experimental foi
realizado sempre apds duas horas de intervalo da ultima refeicdo (café da manha ou
almoco) realizada pelo sujeito. As coletas de dados da 12 visita tiveram inicio entre 8-10hs

da manhd, ja as coletas da 22 visita tiveram inicio sempre entre 14-16hs.

- 2% Visita:
1* Visita
1% e 2% Sessoes
1
* Repouso (10min)
*
Anamnese *ETCC (2mA; 20min; Anddica ou Placebo)
* Antropometria * Exercicio Submaximo (200Kcal — Cicloergdmetro)
* Familiarizacdes * Recuperagio (30min)
VFC (registro continuo)
EVA:
. *pré;
Teste Cardiopulmonar de oS ETCC
Exercicio M4ximo: pos :
£V i *pos-Exerc Submax;
0,max *30% minuto de recuperacio
* FCméax

Figura 2: Fluxograma com o delineamento experimental.

3.2 Amostragem
Foram investigados nove sujeitos de ambos os sexos, classificados de acordo com a

WHO (133) como sobrepeso ou obesidade (IMC = 25 kg/m?), com faixa etaria de 20 a
26 anos, voluntariamente disponiveis ao estudo ap0s leitura e assinatura do termo de

consentimento livre e esclarecido.
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finalidade de que a sua alimentagcdo, nos dias anteriores e durante a aplicagdo do
protocolo do estudo, fosse padronizada. Todos os sujeitos foram solicitados a manter
suas rotinas alimentares e fisicas durante todos os procedimentos contidos nesta
pesquisa. Junto a isso, foi recomendado aos individuos para que ndo realizassem
nenhum outro tipo de atividade fisica ou uso de alcool e substéncias cafeinadas ou
coladas nas 24hs que antecederam os testes. O estudo foi submetido a aprovacéo do
Comité de Etica da Universidade Federal de Alagoas, os quais respeitam as normas da
Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional da Saude sobre pesquisa envolvendo seres

humanos com protocolo de nimero: 017262/2009-09.

Doenca genética, metabdlica ou enddcrina; consumo crénico de alcool ou utilizagdo
prévia de drogas foram utilizados como critérios de exclusdo. Determinou-se, ainda,
como critério de exclusdo, a participagdo em algum programa de reducdo de massa
corporal e/ou modificacdes do perfil lipidico e enddcrino. Caso o individuo sentisse
algum tipo de desconforto ou nduseas no momento ou apos a aplicacdo da estimulagdo

transcraniana por corrente continua, este era automaticamente excluido da amostra.

3.4 Medidas Antropomeétricas

3.4.1 Massa Corporal

As medidas de massa corporal foram realizadas em uma balanga de marca
Filizola® (S&o Paulo, Brasil). Os sujeitos foram pesados em pé, descalcos, vestindo o

minimo de roupa possivel, com os bracos ao longo do corpo, olhos fixos em um ponto a
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(134).

3.4.2 Estatura
Para mensurar a estatura foi utilizado um estadiobmetro com escala de precisdo

de 0,1 cm. O sujeito posicionou-se sobre a base do estadidmetro, sem calcado, de forma
ereta, com 0s membros superiores pendentes ao longo do corpo, pés unidos, procurando
colocar as superficies posteriores dos calcanhares, a cintura pélvica, a cintura escapular
e a regido occipital em contato com a escala de medida. Com o auxilio do cursor, foi
determinada a medida correspondente a distancia entre a regido plantar e o vértice,
permanecendo o avaliado em apnéia inspiratdria e com a cabeca orientada no plano de

Frankfurt paralelo ao solo (134).

Aspectos Nutricionais
Durante o periodo de intervencdo, as alteracbes no comportamento e consumo

alimentar, foram avaliadas com o auxilio do recordatorio alimentar de 24 horas. Todos
o0s participantes foram aconselhados a manter a mesma rotina alimentar durante as 24hs
que antecedessem as sessdes experimentais, bem como foi respeitado 0 mesmo horario
de execucdo das sessOes experimentais com todos participantes sendo avaliados no
turno da tarde nos horérios das 14 as 16h. Com isso, todos os participantes realizavam a
refeicdo do almogo previamente & sua chegada ao laboratdrio, sendo respeitado um
minimo de duas horas de intervalo para entdo dar-se inicio aos protocolos

experimentais.
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Em vérios estudos clinicos, as sensa¢des subjetivas do apetite sdo avaliadas através

da escala visual analégica (EVA) que registra sensacfes subjetivas, tais como fome,
saciedade, totalidade e desejo pelo alimento (135). A reprodutibilidade e validade desta
escala, classificagcdo do apetite e sua capacidade de predicdo subsequente da ingestéo
alimentar em sujeitos jovens tém sido demonstradas (135-138).

As sensagdes subjetivas do apetite foram coletadas através da escala visual
analogica (EVA) (em anexo). As escalas utilizadas tiveram como objetivo avaliar as
sensacOes de saciedade, fome e desejo pelo alimento (98, 139). Tais escalas foram
aplicadas em quatro diferentes momentos: (1) ap6s a chegada dos sujeitos ao laboratério
(PRE-ETCC), (I1) ap6s a aplicagio da ETCC (POS-ETCC), (I11) imediatamente apds o
término da sessdo isocaldrica de exercicio fisico aerobio (POS EXERCICIO) e (1V) 30
minutos apds o término da sessio de exercicio fisico aerébio (30’ POS EXERCICIO).

Foi solicitado que todas as respostas subjetivas fossem realizadas por meio de uma
escala numérica de 10cm, onde todos os sujeitos marcavam em linha vertical o ponto
que melhor indicava como estavam se sentindo naquele momento. Cada escore foi
determinado através da medida da distancia a partir do lado esquerdo da escala (marco
zero) até a linha demarcada pelo avaliado.

Foram aplicadas cinco perguntas subjetivas para avaliagdo da fome, saciedade e
desejo pelo alimento: 1) “Quanto de fome vocé esta sentindo agora?; 2) Quanto saciado
vocé esté se sentindo agora?; 3) Vocé gostaria de comer algum alimento salgado?; 4)
Vocé gostaria de comer algum alimento doce? e 5)Vocé gostaria de comer algum
alimento saboroso? As respostas deveriam constar-se dentro de uma margem entre o

marco “zero” da escala numérica até o maximo representado pelo numeral 10.
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Os sujeitos foram orientados a ndo praticarem qualquer tipo de esforgo fisico nas
24h precedentes ao teste, ndo consumirem bebidas alcodlicas, coladas ou com cafeina
nas 8 horas precedentes e ndo ingerirem alimentos 3h antes. O teste foi realizado em
cicloergdbmetro com frenagem eletromagnética (Inbramed®, Porto Alegre, Brasil),
utilizando-se um protocolo individualizado do tipo rampa.

O protocolo em rampa foi elaborado com base nos valores de VOzmax estimados
pelo modelo sem exercicio de Matthews et al. (140). Esse modelo de predicdo sem
exercicio foi desenvolvido para populagdes saudaveis, com idades entre 18 e 80 anos,
podendo ser aplicado tanto em homens quanto em mulheres. Maranhdo Neto et al.
(141), em revisao sistematica, classificaram o questionario de Matthews et al. (140)
como um dos poucos estudos que atendiam a todos os critérios associados a atribuigdo
de qualidade a esse tipo de método de estimativa do VO,uax, quais sejam: (a) inclusdo
de variaveis explicativas com base tedrica solida; (b) comparacdo com critérios de
validagdo reconhecidamente pertinentes (padrdo-ouro); (c) equagOes apresentadas por
completo, incluindo erro padrdo da estimativa e coeficientes de ajustamento; (d)
equacdes submetidas a processo de validacdo cruzada. Alem disso, a precisdo do
método revelou-se comparavel aquela de testes subméaximos utilizados em estudos
epidemiologicos. A partir desses valores foram calculadas as cargas iniciais, finais e as
razdes de incremento de carga, com base na equacgédo proposta pelo American College of
Sports Medicine (142), de modo a programar o teste para que sua duragao se situasse na
faixa entre 8 e 12 minutos.

O inicio do teste foi precedido por um periodo de 10 minutos de repouso.
Aguardou-se, para isso, que a Vg, 0 QR e 0 consumo de oxigénio (VO;) assumissem

valores adequados: Vg de repouso entre 8 e 15 L.min*, QR entre 0,75 e 0,85 e VO, de


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

»C

Your complimentary
use period has ended. 48
Thank you for using
O m p I ete PDF Complete.

CI)'ck Here to upg

Unlimited Pages "1 (1 MET). Em seguida, deu-se inicio ao teste. Os

testes foram conduzidos em temperatura ambiente de 20 a 22°C e os equipamentos
foram previamente calibrados, de acordo com as instruc6es do fabricante.

Para que o teste fosse considerado maximo, 0s sujeitos teriam que atingir ao
menos trés dentre os seguintes critérios, segundo adaptacdo da proposta de Howley et
al. (143): a) exaustdo voluntaria maxima; b) FC = a 90% da FCwax estimada para idade
ou auséncia de elevacdo da FC mediante acréscimo de carga ao final do teste; c)
presenca de um platd no VO, com a evolucdo das cargas ao final do teste; d) razéo de
troca respiratoria (R) > 1,1 e e) valor da escala de Borg = 9.

Para a medida e analise dos gases expirados foi utilizado um analisador
metabolico VO2000 (Medical Graphics®, Saint Louis, EUA). Para a coleta dos dados
em repouso foi utilizado pneumotacografo de fluxo baixo com méscara de silicone
(Hans Rudolph®, Kansas, EUA), porém, para coleta durante o teste maximo foi
utilizado pneumotacdgrafo de fluxo medio. Os procedimentos de calibragem dos
equipamentos, sob condi¢cBes ambientais controladas, precederam a realizagdo de cada

teste, seguindo as orientacGes do fabricante.

3.7 Intervencao Fisica
De posse dos dados referentes a capacidade maxima de cada individuo (V0zmax)

e apos periodo de estimulacdo cerebral (ETCC anddica e placebo) os individuos foram
submetidos a duas sessOes isocaléricas de exercicio aer6bio com o mesmo
cicloergdmetro e ajustes de altura de banco utilizados para os testes maximos. A
duracdo das sessdes de treinamento foi calculada a partir do dispéndio energético
previsto (kcal.sessdo™). Logo, a meta prevista para ambas as sessdes foi de,

aproximadamente, 200 kcal.
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3.8 Registro da Variabilidade e Frequiéncia Cardiaca
Os dados de FC e os intervalos R-R foram registrados continuamente a partir de

um R-R recorder (Polar®, modelo RS800cx, Polar Electro Oy, Kempele, Finlandia).
Para analise nos dominios da fregliéncia os intervalos R-R foram processados numa
rotina desenvolvida em Matlab (MATLAB 6.0, Mathworks Inc, Natick, EUA),
conforme descrito em outro estudo (144). Os artefatos foram eliminados por filtragem
ou manualmente quando necessario atravées de inspecédo visual. Para anélise da VFC no
dominio da frequéncia, foram calculadas as poténcias espectrais por integracdo nas
bandas de muito baixa (VLF, < 0.04 Hz), baixa (LF, 0.04-0.15 Hz) que possui
modulacdo simpatica e parassimpatica; e na banda de alta frequencia (HF, 0.15-0.40
Hz) que representa a modulacdo parassimpatica da FC, além da razdo LF/HF que
corresponde ao balaco simpatovagal. Os componentes LF e HF e LF/HF foram
apresentados em forma de logaritmos naturais (LF_os; HFLoc € LF/HF_0G).

Para analise dos resultados, somente foram analisadas janelas de um ou cinco
minutos de registros dos intervalos R-R em sete momentos diferentes, séo eles: 1) os
cinco Gltimos minutos dos 10 minutos de repouso (PRE); 11) cinco minutos ap6s o
término do periodo de estimulacdo transcraniana; 111) os primeiros cinco minutos de
recuperacgéo; 1V) do 5° ao 10° minuto de recuperacdo; V) do 10° ao 15° minuto de
recuperacgéo; V1) do 20° ao 25° minuto de recuperacao e VII) do 25° ao 30° minuto de

recuperacdo apos a sessdo de exercicio aerdbio.

3.9 Estimulacéo Transcraniana de Corrente Continua (ETCC)
A corrente elétrica continua foi transferida por um par de esponjas embebidas em

solucdo salina (150 nmols de Nacl diluidos em agua mili-Q) que envolve dois eletrodos
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aparelho estimulador de corrente elétrica constante, com trés baterias de energia ligadas
em paralelo (9volts), com saida maxima de energia de 10mA, reguladas por um
multimetro digital (EZA MD-300, China)

Para estimular o cortex pré-frontal dorso-lateral (CPFDL), o anodo foi colocado
sobre a area F3 de acordo com o sistema internacional para EEG 10-20. Este método de
localizacdo do CPFDL tem sido usado em estudos de estimulacdo magnética
transcraniana e estimulacdo elétrica transcraniana (27, 111, 115, 145). O cétodo foi
colocado sobre a area supraorbital contralateral (Fp2), assumindo-se uma montagem dos
eletrodos bi-cefalica unilateral, amplamente utilizada (146-148).

Para a realizacdo do teste com estimulagdo simulada (placebo), os eletrodos
foram colocados na mesma posic¢ao que na sessdo de estimulacdo anddica, entretanto, o
estimulador foi desligado depois de 30 segundos de estimula¢do, como descrito por
Gandiga et al. (149). Desta forma, os sujeitos relataram sentir sensacdo de coceira ou
formigamento inicial advindas da estimulagdo elétrica, mas ndo receberam corrente
elétrica alguma no restante do periodo predeterminado de vinte minutos para
estimulacdo. Este procedimento permitiu que os individuos permanecessem “cegos”
quanto ao tipo de estimulacdo recebida no teste (41, 149). As figuras 3, 4 e 5
apresentam o circuito elétrico basico do equipamento de ETCC e o desenho

esquematico da localizacdo dos eletrodos adotada para estimula¢do do CPDFDL.
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FIGURA 4. Desenho esquematico da localizagdo e montagem dos eletrodos (Sistema
10-20 EEG) objetivando estimulacéo do cértex pre-frontal dorsolateral (CPFDL).
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FIGURA 5. Sujeito com eletrodos sobre o CPFDL esquerdo.

Com relagdo aos aspectos de seguranca para aplicacdo da técnica de modulacéo
cortical, a ETCC ndo causa efeito térmico sob os eletrodos, e também, ndo eleva os
niveis de enolase especifica de neurénios (marcador de dano de neurénios) (150, 151).
Além disso, pela técnica de imagem por ressonancia magnética nao foram verificadas
edemas ou alteragcdes na barreira hematoencefélica e no tecido cerebral decorrentes da
ETCC (152). No que se refere aos aspectos cognitivos, ndo foram verificados efeitos

adversos com a ETCC (44, 153).

3.9 Analises Estatisticas
Os testes de Shapiro Wilk e Levene foram utilizados para avaliacdo da normalidade

e homogeneidade dos dados. A ANOVA de duas entradas (estimulagédo x momentos) foi
utilizada para comparar os indices de variabilidade de freqliéncia cardiaca e a escala
subjetiva de apetite obtidas nas diferentes condi¢des. A esfericidade dos dados foi

verificada por meio do teste de Mauchly sendo adotada a correcdo de Greenhouse-
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rado o teste post hoc de Tukey para a identificagdo

pontual das diferengas. A significancia das analises foi assumida quando P < 0,05. Para

processamento de todos os testes, foi utilizado o software estatistico Statistics verséo 7

(Statsoft, Tulsa, OK, EUA).
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latado pelos participantes do estudo durante a

aplicacdo da ETCC. Além disso, todos os participantes relataram, até mesmo durante a
ETCC placebo (sham), estarem sentindo a estimulag&o elétrica. Com base nestes relatos,
pode-se afirmar que houve um eficaz controle duplo-cego. Somente um dos dois
avaliadores presentes em toda a coleta de dados encontrava-se ciente do tipo de
polaridade elétrica imposta em cada sessdo de ETCC.

A tabela 1 apresenta as caracteristicas etarias, antropométricas e
cardiorrespiratdrias dos voluntéarios.

Tabela 1. Caracteristicas etarias, antropométricas e cardiorrespiratérias dos
voluntarios (n=09).

Variaveis Média + DP Média + DP Média + DP
Sexo Masculino(n=5) Feminino(n=4) Geral (n=9)
Idade (anos) 26.6 + 3.8 23.0+4.1 25141
Estatura (cm) 1744+ 7.7 173.4+ 3.2 173.9+5.8
Massa Corporal (kg) 102.0 £ 29.0 82.5+6.5 93.3+23.3
IMC (kg.m?) 33.2+75 27.4+18 30.6 £ 6.1
FC repouso (bat.min™) 69.2 +9.4 725+1.3 70.6 £ 6.9
FC méxima (bat.min™) 177.8 45 185.0+4.1 181 +£55
VO, repouso (ml.kg™.min™) 3.1+08 28+0.9 2.93+0.7
VO, méaximo (ml.kg™.min™) 29.5+7.0 23.5+4.5 26.8 £ 6.5
Carga maxima atingida (watts) 282.8+294 182.1 +43.8 238 £ 63

IMC - indice de massa corporal; VO, - consumo de oxigénio; FC - freqiéncia cardiaca.

Os escores da EVA quanto as sensac¢des de fome e saciedade estdo expostos na
Figura 6 (A e B). Os valores médios dos escores subjetivos para a sensagdo de fome na
condicdo placebo e anddica foram estatisticamente diferentes somente entre o0s
momentos POS EXERCICIO e 30’POS EXERCICIO. Porém, quando foram analisadas
as diferengas dos valores médios entre as condigdes estudadas (placebo e anddica) ndo
houve diferencas estatisticas. Esta mesma dindmica ocorreu para os valores médios dos

escores subjetivos para saciedade, onde também se constatou diferencas significativas
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estudadas (placebo e anddica) ndo foram encontrados diferencas.

100
A 90
80
70
60

50 ——— Placebo

FOME {mm)

40 «+-4++ ETCC Anodica
30

20

10

Pré ETCC Pos ETCC Pos Exercicio  30'Pos Exercicio

100 +
90 A
80 -
70 A
60 -
50 +
40 ~
30 +
20 A
10 -

W

IS

—— P|acebo

SACIEDADE {mm)

<-4+ ETCC Anddica

Pré ETCC Pos ETCC Pos Exercicio 30'Pos
Exercicio

Figura 6. Valores médios dos escores subjetivos para fome (A) e saciedade (B) ap06s
ETCC (anddica ou placebo) e testes aerdbios isocal6ricos (n=9). (A)*Diferencas
significativas entre 0 momento pds-exercicio e 30min apds exercicio na condicéo
placebo (p= 0.02). # Diferenga entre 0s momentos pos-exercicio e 30min apos exercicio
na condigdo anddica (p= 0.02). (B)*Diferencas significativas entre 0 momento 30min
apos exercicio e os demais momentos na condicdo placebo (p= 0.03; p=0.05 e p=0.05).
#Diferenca entre 0s momentos pds-exercicio e 30min apds exercicio na condicao
anddica (p= 0.02).
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subjetivas de desejo pelo alimento. Houve aumento significativo dos valores entre 0s
momentos Pré ETCC (p=0.031), P6s ETCC (p=0.002) e Po6s Exercicio (p=0.001)
quando comparados aos 30min Pds Exercicio na condicdo ETCC placebo. J& na
condicéo de ETCC anddica, houve diminuicéo significativa entre o momento Pré-ETCC
quando comparado ao POs-ETCC (p=0.04) e ao Poés-Exercicio (p=0.05). Além disso,
houve aumento significativo entre os momentos P6s-ETCC (p=0.019) e Pds-Exercicio

(p=0.003) quando comparados aos 30min Pds-Exercicio.

Tabela 2. Média (E.P.M) do desejo pelo alimento nos momentos Pré-ETCC e apds
tratamento (P0s-ETCC/ Pés-Exercicio e 30min Pos-Exercicio) para cada condicéo
(ETCC placebo e anddica).

EVA (Desejo pelo alimento)
ETCC

Pré-ETCC  P6s-ETCC Pés-Exercicio 30-min Pés-Exercicio

ETCC placebo ~ 22+0.5° 19+0.5° 16+0.5° 39+0.5

ETCC anddica
31+0.5 23+0.5"¢ 19+0.5"¢ 40+0.5

a: Diferencas significativas entre Pré-ETCC, P0s-ETCC e Pos-Exercicio comparado a
30-min Pds-Exercicio na condicdo ETCC placebo. b: Diferencas significativas entre
POs-ETCC e Pos-Exercicio comparado a Pré-ETCC na condicdo ETCC anddica. c:
Diferengas significativas entre PGs-ETCC e Pds-Exercicio comparado a 30-min Pos-
Exercicio na condigdo ETCC anddica. ETCC = Estimulacdo transcraniana por corrente
continua; EVA = escala visual analdgica.
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experimental traduzido pelos valores médios das variaveis LF, HF e LF/HF em
logaritmos naturais estd expresso na figura 7. A varidvel low frequency (LFiLog)
demonstrou, em todos os momentos e condi¢des analisados, semelhanca em seu
comportamento (P>0.05). Por outro lado, a aplicacdo de 20 minutos de ETCC a 2mA
surtiu efeito sobre as variaveis high frequency (HF_oc) e balanco simpatovagal,
representado pela razdo LF/HF o, apresentando diferengas significativas entre as
condi¢des analisadas (placebo e anddica) apds a realizagdo da sessdo de exercicio. Estas

diferencas foram mantidas até o trigésimo minuto de recuperagéo.
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ivas nos momentos apds exercicio (p=0.02; p=0.01;
C) *Diferencas significativas nos momentos ap0s
=0.05; p=0.05, respectivamente).
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rados que abordassem como tema de investigacdo o

efeito da ETCC aplicada no CPFDL sobre sensacGes subjetivas envolvidas no controle
do apetite. O presente estudo é, provavelmente, o primeiro a investigar o efeito da
estimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC), associada & préatica de
exercicio fisico agudo, sobre a variabilidade da freqliéncia cardiaca (VFC) e sensagdes
subjetivas do apetite de humanos obesos. Nossos principais achados indicam que: i) em
repouso, a ETCC unilateral anddica sobre o CPFDL ndo foi capaz de alterar as
sensacdes subjetivas de fome e saciedade, porém conseguiu diminuir as sensacfes do
desejo pelo alimento; ii) a associacao entre ETCC anddica e exercicio fisico aumentou o
efeito supressor sobre a vontade de comer dos sujeitos, em comparagdo com apenas a
estimulacdo cortical; iii) o dispéndio energético gerado pelas sessbes de exercicio fisico
aerobio ndo foi capaz de diminuir as sensacdes subjetivas do desejo pelo alimento na
condi¢do de ETCC placebo, porém, o gasto energético derivado da sessdo de exercicio
fisico ndo aumentou imediatamente estas sensac¢des, sugerindo que o exercicio aerébio
exerceu manutencdo no comportamento do apetite por alguns minutos e iv) a ETCC
anddica foi capaz de alterar o comportamento do sistema nervoso autonémico cardiaco,
propiciando uma maior modulacdo da atividade parassimpatica e balanco simpatovagal

durante todo o periodo de recuperacéo apos a sessdo de exercicio aerdbio.

Corroborando os nossos achados, estudos recentes relataram que a aplicagéo de
EMTr e ETCC anddica (10Hz e 2mA por 20min, respectivamente) sobre o CPFDL
mostrou-se eficaz no que tange a modificacGes no desejo pelo alimento e no processo de
tomada de decisdes (26, 27, 126), avaliadas tanto através de respostas dadas por meio de
escalas visuais analogicas como por meio de avaliacdo de fixacdo do olhar quando

foram feitas exposi¢cOes de imagens projetadas de alimentos ou, ainda, pela
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bntos apds estimulacdo elétrica cortical. Porém, a

ETCC anddica ndo exerceu influéncia sobre as sensagcdes subjetivas de fome e

saciedade.

Um dos fatores que podem, em parte, explicar a divergéncia entre os resultados
positivos obtidos relacionados ao desejo pelo alimento, e ineficazes, relacionados a
sensacdo de fome e saciedade, seria a localizacdo dos eletrodos utilizada por este
estudo. Parece que o CPFDL é responsavel pela construcdo de respostas ou a¢des em
situagcdes ambiguas, desejos ou compulsées por alimentos ou substancias quimicas (27,
128, 130). Por outro lado, sugere-se que a regido cortical responsavel pela decodificacdo
dos sinais orexigenos, que gera a sensacao de fome, e anorexigenos, que gera a sensagdo
de saciedade, seja o hipocampo (11-13, 84, 89). Com base no exposto, pode-se
especular que a ETCC anddica ndo foi capaz de modular a atividade neuronal de
estruturas sub-corticais hipotalamicas, ao ponto de modular as respostas subjetivas de
fome e saciedade. A utilizacdo e sincronizagdo da ressonancia magnética por imagem
funcional (fMRI) durante o periodo de estimulacdo, permitiria demonstrar a influéncia
da ETCC sobre o CPFDL e outras &reas corticais circunvizinhas que, porventura,
poderiam ter sido estimuladas pelas mesmas correntes elétricas (154, 155). No entanto,
ndo foi possivel introduzir tal técnica em nosso experimento, traduzindo uma limitagdo
do nosso estudo.

Outros fatores que podem ter influenciado nos resultados encontrados, foram a
organizagdo, montagem e posicionamento dos eletrodos para a realizagdo da ETCC.
Dos poucos estudos encontrados, incluindo a presente pesquisa, que investigaram o
efeito da ETCC sobre o controle do apetite, todos fizeram uso do tipo de montagem “bi-

cefalico” dos eletrodos, com ambos o0s eletrodos posicionados sobre o couro cabeludo
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Idman et al. (131) objetivaram estimular o CPFDL

esquerdo (F3) e direito (F4) em sessdes diferentes, utilizando a montagem do eletrodo
que funcionou como “eletrodo ativo”, sempre posicionado em hemisfério cerebral
oposto ao “eletrodo de referéncia”, caracterizando uma estimulacéo bilateral do CPFDL.
Nosso estudo optou por utilizar o mesmo tipo de montagem, porém, o “eletrodo ativo”
permaneceu sempre no CPFDL esquerdo (F3) juntamente com o “eletrodo de
referéncia”, posicionado sempre sobre o cortex orbitofrontal contralateral (hemisfério
cerebral direito). Ou seja, de acordo com o sistema 10-20 para EEG, o “eletrodo de
referéncia” estava sobre a regido Fp2, caracterizando uma estimulagdo unilateral do
CPFDL. Com isso, ndo se sabe até que ponto a diferenca no posicionamento dos
eletrodos possa ter interferido nas respostas de hipo- ou hiperativacdo do hemisfério
direito ou esquerdo do CPFDL.

Uma possivel explicagdo da eficacia da ETCC bilateral sobre o CPFDL,
proposta por Fregni et al. (126) e Goldman et al. (131), seria o fato de que os efeitos
sobre as sensacdes subjetivas de desejo pelo alimento seriam influenciados pelo balango
cruzado da atividade cortical entre os hemisférios cerebrais e, portanto, a ETCC
exerceria alteragfes no balango relativo entre os CPFDL esquerdo e direito, fazendo
com que houvesse uma hiper-excitacdo em um dos CPFDL e uma subsequente
supressdo da excitabilidade cortical do CPFDL contralateral. Neste caso, pode haver
uma interagcdo cruzada entre os CPFDL direito e esquerdo durante o processo de
formulacdo do desejo pelo alimento, que provavelmente foi alterado pela montagem
bilateral dos eletrodos sobre o0 CPFDL.

Esta suposicdo também se aplica ao estudo de Fecteau et al. (27), que
investigaram o efeito da ETCC anodica com diferentes montagens dos eletrodos

(bilateral e unilateral) sobre o CPFDL no processo de tomada de decisdo em situagoes
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a montagem bilateral dos eletrodos foi mais eficaz

do que a unilateral, modificando os comportamentos de risco em 35 estudantes
saudaveis.

Portanto, a presente pesquisa sugere que as montagens dos eletrodos, bilateral ou
unilateral do CPFDL, parecem se equivaler no tocante a modulacdo das sensacGes de
desejo pelo alimento em situacédo de repouso em obesos. Todavia, optou-se por escolher
a montagem unilateral da ETCC sobre o CPFDL esquerdo, com base em estudos que
alegaram que o CPFDL pode inicialmente ativar-se quando individuos se deparam com
situagcbes que desencadeiam memorias de recompensa, associadas a certos
comportamentos relacionados ao consumo e desejo por substancias ou aspiragdes (156-
158). Além disso, através de fMRI, foi constatado que o CPFDL esquerdo e a regido
talamica anterior apresentariam maior ativacdo cortical quando sujeitos alcodlatras eram
deparados com situa¢es em que o alcool se fazia presente, comparados com situagdes
em que o alcool ndo estava presente (158). Enfim, um estudo recente observou
diminuicdo do desejo por alcool em individuos alcodlatras que receberam tanto ETCC
anddica sobre o CPFDL esquerdo, quanto sobre o CPFDL direito (130).

O presente protocolo experimental encontrou diferencas significativas nas
respostas hedonicas (fome e saciedade) entre os momentos POS EXERCICIO e 30’POS
EXERCICIO, independentemente do tipo de ETCC aplicado. Porém, ndo foram
encontradas diferencas entre 0 momento POS EXERCICIO e os demais momentos
precedentes (P>0.05) nas duas condi¢des analisadas (ETCC anddica e placebo). Ou
seja, parece que o gasto energético gerado por sessdes agudas de exercicios fisicos
aerobios com intensidade moderada (70%VOzwvax; ~200kcal.min™) ndo interfere sobre
as respostas de fome e saciedade. Este fato corrobora as varias (92-96), porém ndo todas

(35, 36), pesquisas cientificas que defendem a idéia de que haveria um efeito supressor
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A reativa a séries agudas de exercicios fisicos. Em

tese, era esperado que imediatamente apds o término da sessdo de exercicio fisico
aerobio, sujeitos obesos sentiriam mais fome e menos saciados que nos momentos
anteriores. Por outro lado, o intervalo de 30 minutos apds o gasto energético derivado
do exercicio fisico moderado foi suficiente para gerar alteracdes nas respostas heddnicas

de fome, saciedade e desejo pelo alimento.

A ETCC anddica ndo provocou alteragdes significativas nas varidveis da VFC
em situacdo de repouso. Este fato pode ser parcialmente explicado pelo fato de a
amostra ter sido pequeno (n= 9). Mesmo assim, & possivel perceber uma notavel
tendéncia positiva da ETCC anddica sobre a atividade parassimpéatica e balango
simpatovagal quando comparada a condicéo placebo (sham). Esse fato coincide com os
recentes achados de nosso laboratério, em que foi aplicada a ETCC anddica e placebo
(2mA por 20min) sobre o lobo temporal esquerdo (eletrodo ativo - T3; eletrodo de
referéncia — Fp2), objetivando estimular o cortex insular esquerdo (CI). Partiu-se do
pressuposto que, estimulando o T3, conseguiria-se alcancar e hiper-excitar o ClI
esquerdo, cortex responsavel pela regulacéo do ténus parassimpatico cardiaco (159-162)
em individuos atletas e ndo atletas em situacdo de repouso sentado. Neste estudo, a
ETCC anddica foi capaz de melhorar o controle autonémico cardiovascular somente de
atletas (163). Estes achados levam a refletir sobre a importancia do local onde o
“eletrodo ativo” estd posicionado, pois na presente pesquisa 0 “eletrodo ativo” foi
posicionado sobre o CPFDL esquerdo, que possui comunicacOes aferentes com o ClI
esquerdo (164), fazendo com que repercussdes somente fossem percebidas nas variaveis
da VFC que correspondiam a atividade parassimpatica (aumento do HF),

consequentemente diminuindo a relacdo LF/HF (balango simpatovagal).
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ste estudo se refere ao fato de que a aplicagdo da

ETCC anddica influenciou a modulacdo autondmica cardiaca durante todo periodo de
trinta minutos de recuperacdo apo0s esforco com intensidade (70%VO,umax) € gasto
energético (~200 kcal) controlados. Porém, esta melhora no comportamento autonémico
cardiaco ap0s o esforgo fisico, evidenciado pelo aumento da modulagdo parassimpatica
e diminuicdo no balango simpatovagal, ndo foram suficientes para modular as respostas

heddnicas relacionadas ao controle do apetite.

O componente da VFC high frequency (HF), que tem demonstrado ser um
marcador do controle vagal cardiaco (165, 166), sofreu aumento de sua atividade e a
relagdo LF/HF, que traduz o balanco simpatovagal (167), diminuiu quando a ETCC
anddica foi aplicada praticamente em todo o periodo de trinta minutos de recuperacéo
apos esforco. Seguindo esta linha de raciocinio, € facil acreditar que a ETCC anddica
sobre o CPFDL esquerdo é capaz de melhorar a reativagdo parassimpética apds esforgos
aerObios em individuos obesos. Estes achados podem facilmente repercutir para o
avanco da utilizacdo de novas estratégias (i.e. ETCC) com intuito de diminui¢do do
risco cardiovascular em individuos que possuem baixa variabilidade entre os intervalos
das ondas R-R do ritmo cardiaco, como obesos (2), hipertensos (118) e diabéticos (168).
A hiperatividade simpéatica (169) ou reduzido ténus vagal cardiaco (170) apos
exercicios fisicos podem refletir a existéncia de uma pobre reserva cardioprotetora e
predizer subjacentes doencas isquémicas do coragdo ou patogéneses de arritmias

ventriculares malignas e morte subita (171).

No entanto, os valores do componente low frequency (LF), que possui associagdo
com a atividade simpatica cardiaca (166, 167), ndo foram modificados em nenhum dos

momentos e condigdes estudadas. Estes resultados, em parte, ja& eram esperados pelo
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que por sua vez, possui interligacGes aferentes com o CI esquerdo (164). O CI esquerdo
é responsavel pelo controle das fungdes do sistema nervoso parassimpatico, enquanto
que o CI direito seria responsavel pelo sistema nervoso simpatico (159, 160). A partir
destas informacGes, € facil acreditar que, se o cortex alvo da ETCC tivesse sido o
CPFDL direito, hipoteticamente, alteracGes surgiriam sobre o componente LF entre os
momentos e condi¢Oes analisadas. Isso poderia repercutir em modificagbes no
comportamento hedénico relacionado ao controle do apetite, j& que uma atividade
simpatica aumentada estaria intimamente ligada a uma alta concentracdo de leptina
(adipocitocina responsavel pela sensagdo de saciedade), resultando numa reducdo da
ingestdo alimentar dos obesos (16, 17). Estudos futuros sdo necessarios para ratificar
essa possibilidade.

A principal limitag&o do presente estudo decorre de falta de avaliacdo das sensagoes
subjetivas do apetite em momentos intermediarios entre o final imediato do exercicio e
0s 30min destinados a recuperagdo. Foi possivel detectar um efeito supressor da ETCC
na compulsdo alimentar imediatamente apds o exercicio e que ap6s 30min essa sensacao
aumentou para valores superiores ao pré-exercicio. No entanto, ndo foi possivel
determinar se esse efeito supressor permaneceu apenas por alguns minutos ou durante
quase meia hora. A duragdo do potencial efeito de supressdo do apetite devido a ETCC
deve ser abordada em pesquisas futuras. O fato de que a ativagdo de determinadas areas
corticais pela ETCC em tempo real ndo terem sido controladas, se reflete em outra
limitagdo. J& que &reas do cérebro responsaveis pelo controle do apetite tém sido bem
descritas, tal controle permitiria uma melhor compreensdo dos mecanismos subjacentes
aos efeitos observados nas sensacdes de apetite. E também digno de mencionar que um

fator potencial de confundimento foi a necessidade de padronizagdo da ingestdo de
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seus habitos alimentares e responderam a um recordatdrio alimentar de 24h, porém néo

houve controle rigoroso da quantidade de calorias.
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Unlimited Pag 5 encontrados pode-se concluir que a aplicagéo da

ETCC anddica, associada a pratica de exercicio fisico, ndo foi capaz de modificar as
respostas heddnicas de fome e saciedade, porém conseguiu modular as respostas de

desejo pelo alimento.

Por outro lado, a ETCC anddica foi capaz de alterar o comportamento do
sistema nervoso autonémico cardiaco, propiciando uma maior modulacdo da atividade

parassimpatica e diminui¢do no balanco simpatovagal.

Esses resultados abrem a possibilidade de a ETCC poder ser utilizada com fins
terapéuticos. Assim, é de particular interesse testar o efeito cronico da ETCC (multiplas
sessOes de ETCC anddica 2mA por 20min). Para fins de combate a desordens de cunho
alimentar, deve existir efeito cumulativo da excitabilidade cortical aumentada gerada
pela aplicacdo de ETCC. Além disso, o incremento de analises bioquimicas ao
protocolo experimental, ou mesmo fazer uso de exercicio com intensidades e dispéndio
energético maiores que 70%VOavax € 200kcal ou até mesmo exercicios (i.e. correr,
nadar e etc.) que possuam maior massa muscular envolvida, devem ser testados. 1sso
pode gerar um maior estresse fisioldgico periférico e central, fazendo com que seja
aumentada a sensibilidade das areas corticais responsaveis pela decodificacdo de
informacOes relacionadas ao controle do apetite, mais especificamente a regido
hipocampal, bem como interferir com a secre¢do de hormonios (grelina, leptina ou
NPYY) responsaveis pela sinalizacdo das sensacbes de fome e saciedade,

respectivamente.
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Quanto de fome vocé esta sentindo?
Eu ndo estou com Estou com muita fome

nenhuma fome

Quanto saciado vocé esta se sentindo?

Eu estou completamente cheio Eu n&o consigo

comer mais nenhum pedaco

Vocé gostaria de comer algo salgado?

Nao, nada Sim, muito

mesmo

Vocé gostaria de comer algo doce?

Nao, nada Sim, muito

mesmo

Vocé gostaria de comer algo saboroso?

Nao, nada Sim, muito

mesmo

Adaptado de Flint et al. Reproducibility, power and validity of visual analogue scales in
assessment of appetite sensations in single test meal studies. International Journal of
Obesity (2000) 24, 38-48.
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (T.C.L.E.)

(Em 2 vias, firmado por cada participante-voluntari(o,a) da pesquisa e pelo responsavel)

“O respeito devido a dignidade humana exige que toda pesquisa se
processe apos consentimento livre e esclarecido dos sujeitos, individuos
ou grupos que por si e/ou por seus representantes legais manifestem a
sua anuéncia a participagéo na pesquisa.” (Resolu¢do. n2 196/96-1V, do
Conselho Nacional de Saude)

..... , tendo sido convidad(o,a) a participar como voluntéri(o,a) do estudo Efeitos da estimulagdo
transcraniana por corrente continua (ETCC) associada a pratica de exercicio fisico sobre
a variabilidade da freqiiéncia cardiaca e sensacdes subjetivas de apetite em obesos, recebi
do Sr Prof. Rafael Ayres Montenegro, do Departamento de Educacéo Fisica, responsavel por
sua execugdo, as seguintes informagdes que me fizeram entender sem dificuldades e sem
davidas os seguintes aspectos:

Que o estudo se destina a examinar o efeito da estimulagdo transcraniana de corrente continua
associada & prética de exercicio fisico sobre a variabilidade da frequéncia cardiaca e sensagdes
subjetivas de apetite.

Que a importancia deste estudo é a de verificar se a ETCC surtira efeito sobre a variabilidade
da frequéncia cardiaca e sensagdes subjetivas de apetite dos individuos em repouso e ap06s
exercicio feitos em bicicleta ergométrica.

Que os resultados que se desejam alcangar séo os seguintes: O desejo pelo alimento e a fome
serdo diminuidos apos a aplicagdo da ETCC bem como apos o exercicio. Além disso, a
aplicacdo de ETCC modulara as respostas cardiacas em repouso e apos o exercicio.

Que esse estudo comegara em Setembro de 2009 e terminard em Janeiro de 2011.

Que o estudo serd feito da seguinte maneira: seré aplicado a ETCC sobre o couro cabeludo
dos participantes enquanto é registrado o comportamento cardiaco bem como sera coletada a
sensacdo subjetiva do apetite tanto em repouso quanto apds exercicio subméaximo.

Que eu participarei das seguintes etapas: Eu participarei de todas as etapas.

Que os outros meios conhecidos para se obter os mesmos resultados sdo as seguintes:
Realizac&o da técnica de estimulagdo transcraniana magnética repetitiva (ETMr).

Que os incOmodos que poderei sentir com a minha participacdo sdo os seguintes: Eu poderei
sentir formigamentos ou coceiras no couro cabeludo que néo se prolongardo por mais que 30
segundos durante a estimulagao elétrica bem como nauseas ou ansia de vémito.

Que os possiveis riscos a minha saude fisica e mental sdo: a minha participacéo no estudo néo
trara nenhum risco & minha salde fisica ou mental.
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Que os beneficios que deverei esperar com a minha participagdo, mesmo que ndo diretamente
sdo: colaborar para que alguns mecanismos possam ser desvendados em relacdo a obesidade.

Que a minha participagdo sera acompanhada do seguinte modo: Eu serei acompanhado por
profissionais da area da enfermagem e educacéo fisica em todos 0s momentos da realizacéo do
estudo.

Que, sempre que desejar, serdo fornecidos esclarecimentos sobre cada uma das etapas do
estudo.

Que, a qualguer momento, eu poderei recusar a continuar participando do estudo e, também,
que eu poderei retirar este meu consentimento, sem que isso me traga qualquer penalidade ou
prejuizo.

Que as informacgdes conseguidas através da minha participagdo ndo permitirdo a identificacéo
da minha pessoa, exceto aos responsaveis pelo estudo, e que a divulgacdo das mencionadas
informacdes so serd feita entre os profissionais estudiosos do assunto.

Finalmente, tendo eu compreendido perfeitamente tudo o que me foi informado sobre a minha
participacédo no mencionado estudo e estando consciente dos meus direitos, das minhas
responsabilidades, dos riscos e dos beneficios que a minha participa¢do implicam, concordo em
dele participar e para isso eu DOU O MEU CONSENTIMENTO SEM QUE PARA ISSO EU
TENHA SIDO FORCADO OU OBRIGADO.

Endereco d(o0,a) participante-voluntari(o,a)
Domicilio: (rua, praga, conjunto):

Bloco: /N°: /Complemento:

Bairro: /CEP/Cidade: /Telefone:

Ponto de referéncia:

Contato de urgéncia: Sr(a).
Domicilio: (rua, praga, conjunto:
Bloco: /N°: /Complemento:
Bairro: /CEP/Cidade: /Telefone:

Ponto de referéncia:

Endereco d(os,as) responsave(l,is) pela pesquisa (OBRIGATORIO):
Rafael Ayres Montenegro
Instituicdo: Universidade Federal de Alagoas

Endereco Av. Luiz Ramalho de Castro. N°:1085 Bairro:Jatiuca CEP57036-380
Cidade:Maceid/AL
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ATENGCAO: Para informar ocorréncias irregulares ou danosas durante a sua participaco
no estudo, dirija-se ao:

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas:

Prédio da Reitoria, sala do C.O.C., Campus A. C. Simdes, Cidade Universitaria
Telefone: 3214-1041

Maceid,
(Assinatura ou impressdo datiloscépica Nome e Assinatura do(s) responsavel(eis) pelo
d(o,a) voluntéri(o,a) ou resposavel legal estudo (Rubricar as demais paginas)
- Rubricar as demais folhas)
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Maceid — AL, 12/11/2009

Senhor (a) Pesquisador (a), Alexandre Hideki Okano
Rafael Ayres Montenegro

ey g e ot S ST

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP), em 12/1 1/2009 e com base no parecer
emitido pelo (a) relator (a) do processo n° 017262/2009-09 sob o titulo, efeitos da
estimulacio transcraniana de corrente continua (ETCC) sobre as concentragoes as |
| séricas de leptina em humanos obesos vem por meio deste instrumento comunicar a
,_ aprovagdo do processo supra citado, com base no item VIIL.13, b, da Resolugdo n°
Il 196/96.

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes
que alterem o curso normal do estudo (Res. CNS 196/96, item V.A4).

E papel do(a) pesquisador(a) assegurar medidas imediatas adequadas frente a
gvento grave ocorrido (mnesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao |
CEP e 4 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu |
posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao |
| CEP de forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e sua
justificativa. Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente al
| ANVISA, o(a) pesquisador(a) ou patrocinador(a) deve envia-los & mesma junto com o
parecer aprovatorio do CEP, para serem incluidas ao protocolo inicial (Res. 251/97, item |
| IV.2.€).
Relatérios parciais e finais devem ser apresentados ao CEP, de acordo com 08 |
prazos estabelecidos no Cronograma do Protocolo e na Res. CNS, 196/96.

Na eventualidade de esclarecimentos adicionais, este Comité coloca-se
disposigiio dos interessados para o acompanhamento da pesquisa em seus dilemas ético
| e exigéncias contidas nas Resolugdes supra — referidas Esta aprovagdo ndo ¢ valida para
il subprojetos oriundos do protocolo de pesquisa acima referido. (¥) Areas-teméﬁpasf'éspeciais
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