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RESUMO

CALDAS, Nelson do Rosario. Transtorno de compulsdo alimentar, frequéncia de
depressdo e estado de inflamacdo sistémica em individuos com obesidade: um
estudo de corte transversal. Rio de Janeiro, 2022. Tese (Doutorado em Clinica
Médica) - Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, 2022.

Introducdo: O Transtorno da Compulsdo Alimentar (TCA) é o transtorno alimentar
mais frequente em individuos com obesidade. Sua associacdo com fatores que
controlam a fome e a saciedade ainda ndo estd suficientemente elucidada e os
dados da literatura sobre o assunto sdo controversos. Objetivo: O objetivo principal
deste estudo foi comparar a frequéncia de ansiedade e depresséo, perfil inflamatorio
e horménios relacionados ao eixo da fome e da saciedade, entre individuos com
obesidade com e sem TCA. Métodos Trinta e dois individuos com obesidade (IMC
=230 kg/m? e <45 kg/m?), de ambos os sexos, idade >20 anos, foram avaliados por
Entrevista Clinica Estruturada para Transtornos Mentais do DSM-5 — Versao Clinica
(SCID-5) -CV). De acordo com o SCID-5-CV, os participantes foram alocados em
dois grupos: grupo com TCA (n=13) e grupo sem TCA (n=19), ap6s o que foram
analisados pela Escala de Compulsdo Alimentar Periédica (ECAP), pela Escala
Hospitalar de Ansiedade e Depressdo (HAD) e pelo Questionario de Habitos
Alimentares. Os niveis de proteina C-reativa (PCR), fator de necrose tumoral-alfa
(TNF-a), interleucina-6 (IL-6), leptina, grelina, adiponectina e peptideo semelhante
ao glucagon-1 (GLP- 1) foram medidos no plasma apdés jejum de 12 h. Resultados:
De acordo com a escala HDA, o grupo com TCA apresentou 0s maiores escores de
sintomas depressivos (p=0,05) e ansiosos (p=0,05), em relacdo ao grupo sem TCA.
O grupo com TCA também apresentou porcentagens significativamente maiores de
padrdes alimentares atipicos, como comer grande quantidade de comida (hiperfagia,
p=0,009); comer de forma descontrolada (compulsdo alimentar, p=0,009); comer
logo apos o jantar (p=0,007); comer até ficar empanzinado (p=0,007) e comer por
motivos emocionais (p=0,007). A avaliacdo dos perfis inflamatério e hormonal nas
amostras plasmaticas mostrou que os niveis de PCR (33% p=0,01), TNF-a (89%,
p=0,02), leptina (67%p=0,01) e GLP-1 (53%, p=0,01) foram significativamente
maiores no grupo com TCA. Nao houve diferenca entre 0os grupos nos niveis de IL-6
(p=0,50), grelina (p=0,97) e adiponectina (p=0,89). A regressao logistica mostrou



que dois fatores preditivos influenciaram independentemente a presenca de TCA:
sintomas depressivos (p=0,031) e niveis de PCR (p=0,024). Concluséo: Individuos
com obesidade e TCA podem apresentar maior gravidade de sintomas depressivos,
pior perfil inflamatorio e pior padréo alimentar do que individuos com obesidade sem
TCA, 0 que mostra a necessidade da avaliacdo deste transtorno em individuos com

obesidade.

Palavras-chave: Transtorno da compulsdo alimentar; Obesidade; Inflamagéo;
Depresséo; Proteina C-Reativa; Fator de necrose tumoral alfa; Leptina; Peptideo

semelhante ao glucagon-1.



ABSTRACT

CALDAS, Nelson do Rosario. Transtorno de compulsdo alimentar, frequéncia de
depressédo e estado de inflamacéo sistémica em individuos com obesidade — um
estudo de corte transversal. Rio de Janeiro, 2022. Tese (Doutorado em Clinica
Médica) - Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, 2022

Introduction: Binge Eating Disorder (BED) is the most frequent eating disorder in
obese individuals. Its association with factors that control hunger and satiety is not
yet sufficiently elucidated, and the data in the literature on the subject are
controversial. Objective: The main objective of this study was to compare the
frequency of anxiety and depression, inflammatory profile and hormones related to
the axis of hunger and satiety, among obese individuals with and without BED.
Methods: Thirty-two obese individuals (BMI 230kg/m? and <45kg/m?), of both sexes,
age >20 years, were evaluated by Structured Clinical Interview for Mental Disorders
of the DSM-5 — Clinical Version (SCID-5) -CV). According to the SCID-5-CV,
participants were allocated into two groups: BED group (n=13) and non-BED group,
after which they were analyzed by the Binge Eating Scale (BES), the Hospital Anxiety
and Depression Scale (HAD) and the Food Habits Questionnaire. C-reactive protein
(CRP), tumor necrosis factor-alpha (TNF-a), interleukin-6 (IL-6), leptin, ghrelin,
adiponectin and glucagon-like peptide-1 (GLP-1) levels were measured in the plasma
after 12 h fasting. Results: When compared to the group without BED, the Group
with BED group had higher depressive (p=0.04) and anxiety (p=0.05) symptoms
scores, according to HAD. BED group exhibited significantly higher percentages of
altered eating patterns (hyperphagia, p=0.009; bingeing, p=0.009; post-dinner eating,
p=0.007; feeling “stuffed”, p=0.007; and emotional eating, p=0.007). Evaluation of
hormonal and inflammatory profiles in plasma samples revealed that leptin levels
were 33% higher in the BED group than in the non-BED group (p=0.01). GLP-1
levels were 89% higher in the BED group (p=0.02). Serum CRP levels were 67%
higher (p=0.01), and TNF-a levels were 53% higher (p=0.01) in the BED group
compared to the non-BED group. There was no difference in ghrelin (p=0.97),
adiponectin  (p=0.89) and IL-6 (p=0.50) levels between the groups. Logistic
regression showed that two predictive factors independently influenced BED



presence: depressive symptoms (p=0.031) and CPR levels (p=0.024). Conclusions:
Individuals with obesity and BED may present greater severity of depressive
symptoms, worse inflammatory profile and worse eating pattern than obese
individuals without BED, which shows the need to evaluate this disorder in obese

individuals.

Keywords: Binge Eating Disorder; Obesity; Inflammation; Depression; C-reactive

protein; Tumor necrosis factor alpha; Leptin; Glucagon-like peptide-1.
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1 INTRODUCAO

A compulsédo alimentar foi primeiramente descrita por STUNKARD (1959)
para discriminar trés comportamentos alimentares® encontrados em individuos com
obesidade. Foi caracterizada pela ingestdo de grande quantidade de comida em
curto espaco de tempo, seguida por grave desconforto emocional, pela sensacédo de
perda do autocontrole e autocondenacdo frente ao episédio. O autor enfatizou o
marcante estresse e o carater dissociativo como importantes fatores na compulsao
alimentar. O individuo pouco se lembraria do episédio compulsivo e da quantidade
de comida ingerida na ocasido. Além disso, os episédios teriam regularidade. Os
outros padrdes de hiperfagia identificados por este autor seriam: a sindrome da
alimentacdo noturna (Night eating syndrome), na qual a hiperfagia seria mais
vespertina, e a alimentacdo sem saciedade (Eating without satiation), padrédo mais
cadtico, no qual o individuo comeria quase que ininterruptamente.

Somente a partir de 1991, os diferentes padrées de hiperfagia relacionados a
obesidade, propostos por STUNKARD (1959), passaram a despertar o interesse de
pesquisadores, tanto para a compulsdo alimentar (SPITZER et al., 1993), quanto
para a sindrome da alimentacé@o noturna (BIRKETVEDT et al, 1999). ELDREDGE e
AGRAS (1996) propuseram o conceito de comedores compulsivos desalentados
(Burned out binge eaters) para qualificar individuos que se assemelhariam com o
gue STUNKARD (1959) definiu como comedores sem saciedade que desistiram de
controlar a compulsdo alimentar.

Entretanto, pela maior frequéncia na pratica clinica, a compulsao alimentar foi
a que mais chamou a atencao dos pesquisadores. SPITZER e colaboradores (1993),
propuseram a categoria transtorno da compulsdo alimentar, incluida no Manual
Diagnostico e Estatistico para os Transtornos Mentais IV da Associagao

Psiquiatrica Americana, (DSM-1V, do inglés Diagnostic and Statistical Manual of

1 Deve-se distinguir padrao alimentar ou habito alimentar (eating patterns) — termo mais acurado pois
refere-se a distribuicdo da alimentacdo ao longo do dia e a frequéncia de alimentacéo em casa (MA et
al., 2003) — do comportamento alimentar (eating behavior) como aqui é descrito, que € um termo mais
abrangente, que engloba escolhas e motivagBes, praticas alimentares, dietas e problemas

relacionados a obesidade e aos transtornos alimentares (GAHAGAN, 2012).
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Mental Disorders IV) como categoria residual, e no DSM-5, como Transtorno de
Compulsdo Alimentar (TCA), ao lado da anorexia nervosa e bulimia nervosa (APA,
2013).

A caracteristica fundamental do TCA é a ingestdo de grande quantidade de
alimentos em curto espaco de tempo, com a sensacao de descontrole, desconforto e
marcante estresse frente ao episddio. Os pacientes s6 esgotam a sua compulsédo
quando estdo demasiadamente “cheios”. Os alimentos escolhidos pelos ataques de
hiperfagia sdo os mesmos descritos pelos pacientes com bulimia: doces, sorvetes,
bolos e outros alimentos de alto valor calérico (YANOVSKI et al., 1993).

Embora muito frequente em individuos com obesidade, principalmente entre
agueles que buscam tratamento para reducao do peso, o TCA apresenta aspectos
distintos da obesidade (APA, 2013). Pode ser encontrado em varios espectros do
indice de massa corporal (IMC), inclusive em individuos de peso normal. O
tratamento do TCA ndo esta associado, necessariamente, ao melhor prognéstico do
tratamento para a reducdo de peso. A obesidade e o TCA seriam, portanto,
diferentes entidades clinicas (DEVLIN; GOLDFEIN; DOBROW, 2003).

No entanto, o TCA tem sido associado a maior presenca de comorbidade
psiquiatrica nos individuos com obesidade moderada e grave, quando comparados
aos individuos com obesidade e sem compulsdo (YANOSKY, 1993; YANOSKY et al.,
1993; TELCH; AGRAS, 1994; SPECKER et al., 1994; STUNKARD; ALLISON, 2003;
PETERSON et al., 2012). Dessa forma, tem sido enfatizado que a gravidade clinica
da obesidade além do grau do IMC estaria também relacionada a compulsao
alimentar, pela maior presenca de psicopatologia, e, portanto, de maior sofrimento
psiquico (TELCH; AGRAS,1994). Individuos com obesidade, com maiores niveis de
gravidade de compulsdo alimentar, apresentariam gravidade ainda maior nos
sintomas depressivos, pior autoestima, maior sintomatologia psiquiatrica e maior
estresse interpessoal, quando comparados aos sem o transtorno. Para 0s autores,
haveria, portanto, relacdo entre compulséo alimentar e psicopatologia, embora a
natureza de tal relagdo causal ndo tenha podido ser determinada. Os autores
também especularam que a gravidade do TCA aumentaria 0 risco do estresse
psicolégico, e este, por sua vez, favoreceria maior risco de problemas compulsivos,
em individuos suscetiveis. O TCA tem sido considerado como importante indicador

de gravidade psiquiatrica, fator que, independentemente do IMC, torna a obesidade
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clinicamente mais grave, principalmente pela maior presenca de transtornos
depressivos e ansiosos (DEVLIN; GOLDFEIN; DOBROW, 2003; STUNKARD;
ALLISON, 2003).

Por outro lado, a presenca do TCA pode aumentar também o risco do
surgimento dos componentes da sindrome metabdlica, independente do grau da
obesidade, por si s6, mesmo apos o ajuste pelo IMC (HUDSON et al., 2010). No
TCA, aspectos metabdlicos e inflamatorios poderiam influenciar o comportamento
alimentar?, principalmente entre os individuos com obesidade. Portanto, o
descontrole alimentar no TCA poderia ser uma expressao de falhas na regulacéo do
controle da fome e da saciedade por alteracdes do eixo cérebro-intestinal, a partir de
suas relacbes com hormoénios (HELLSTROM et al.,, 2004; ARORA, 2006) e
marcadores inflamatorios (SUCCURRO et al., 2015).

Dentro desta perspectiva, estudos compararam amostras de individuos com
obesidade, com e sem TCA, em relacdo a fatores hormonais reguladores da fome
(BRANDAO et al., 2011; GELIEBTER et al., 2005; GELIEBTER et al.,, 2008;
GELIEBTER et al., 2004; MONTELEONE et al., 2005) e da saciedade (ADAMI et al.,
2002; BRANDAO et al., 2011; D’AMORE et al., 2001; GELIEBTER et al., 2004;
GELIEBTER et al., 2008; KARHUNEN et al., 1997; MONTELEONE et al., 2000), com
resultados conflitantes. No entanto, poucos estudos, até o momento, avaliaram
diferencas no perfil inflamatério de individuos com obesidade, com e sem o TCA
(CAROLEO ET AL., 2019; SUCCURRO et al.,, 2015). Até o momento nenhum
trabalho investigou os fatores hormonais e inflamatérios conjuntamente, o que
dificulta a analise mais abrangente dos resultados. No presente estudo, foi realizada
uma avaliagdo mais ampla, incluindo avaliacdo psiquiatrica e andlise de fatores
hormonais e inflamatoérios de uma forma a investigar a possivel influéncia destes no
TCA.

Neste trabalho foi examinada a hipétese de que, em individuos com TCA e
obesidade, o comportamento alimentar possa estar sob a influéncia de processo
inflamatério como decorréncia de possiveis descontroles da regulacdo do eixo

cérebro-intestinal exercido a nivel central e periférico.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Optou-se por revisdo bibliogréfica do tipo narrativa da literatura, relacionando
0 estudo do comportamento alimentar e seus determinantes psicossociais, bem
como sua interferéncia nos habitos e padrdes alimentares. Foi tomado como base 0
estudo da hiperfagia, como expressdo psicopatologica mais geral dos
comportamentos alimentares e de varios aspectos relacionados aos seus
determinantes. Em seguida, foram examinados estudos a partir da formalizagéo do
TCA enquanto categoria diagnostica que avaliaram sua associagdo com outros
transtornos psiquiatricos e complicacées médicas.

A revisdo teve como foco os principais trabalhos publicados na area, com
énfase nos estudos empiricos relacionados ao TCA e marcadores hormonais e

inflamatorios.

2.1 DETERMINANTES DO COMPORTAMENTO ALIMENTAR: AS HIPERFAGIAS

Na evidéncia de hiperalimentacdo calérica ou hiperfagia®?, deve ser
considerada uma ampla avaliacdo dos determinantes do comportamento alimentar.
Enfoca-se aqui a hiperfagia como expressdo de alteracdo do comportamento
alimentar, em decorréncia, principalmente, da interacdo de mdultiplos fatores
complexos entre o sujeito e o0 meio onde esta inserido, e ndo apenas uma escolha
individual ou determinantes subjetivos.

A regulacdo da ingestao alimentar € decorrente de um complexo processo
neuropsicolégico influenciado por fatores ambientais, genéticos e hormonais. O
apetite e a regulacao biolégica do que € ingerido sdo controlados por dois sistemas
interconectados: o sistema homeostatico que assegura que o individuo coma o
suficiente para sobreviver em respostas as suas necessidades fisioldgicas, e o
sistema hedbonico que regula o prazer e o sistema de recompensa, pautado pelo

prazer e em atencao as necessidades emocionais (KINASZ; GAFFNEY, 2017).

2 Hiperfagia, também denominada de polifagia, consiste em uma grave desordem alimentar, caracterizada pela
exacerbada ingestdo de alimentos, ultrapassando o necessario para atender a demanda energética do organismo
(JASPERS, 1985).
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Uma ampla gama de fatores socioculturais e ambientais pode influenciar o
comportamento alimentar. As refeicbes tendem a ser mais frequentemente
associadas a interacdo social, em detrimento das necessidades nutricionais e
fisiologicas. Assim, tradi¢cdes culturais, habitos alimentares, sistemas de crencgas,
pressdo do meio social, disponibilidade de alimentos e o contexto em que o alimento
€ apresentado e consumido favorecem a maior ingestdo calérica (GISKES et al.,
2007). Da mesma forma, locais onde haja maior disponibilidade de restaurantes e
comeércio de alimentos; maior exposi¢cdo a propagandas de produtos alimenticios;
menor acesso a refeicbes mais saudaveis; ambientes onde o individuo sente-se de
alguma forma obrigado a participar em atividades que envolvam refeicdes;
mudancas de emprego em que haja maiores necessidades de almogos ou jantares
de negdcios e ocasides que propiciem aumento da ingestao calérica podem
favorecer a alteracdo dos habitos alimentares.

O maior consumo do alimento, por sua vez, pode estar associado a aparéncia
e a como ele é apresentado, sua alta palatabilidade, bem como ao resultado de
estratégias de marketing e promogdes, nas quais o0 custo do alimento pode estar
inversamente relacionado a sua qualidade e valor nutricional (BEYDOUN; POWEL,
WANG, 2009).

A maior frequéncia da alimentacdo fora de casa, por outro lado, tem sido
considerada como importante fator, associado ao maior consumo de alimentos
menos saudaveis, independentemente do nivel socioecondémico, estilo de vida,
condicBes de urbanizacdo e ambiente geografico (BEYDOUN; WANG, 2008).

O préprio ambiente externo também tende a nos informar indiretamente aquilo
que é “normal” ou “apropriado” para consumirmos em determinada situacao.
Individuos com sobrepeso e obesidade podem comer mais por distracdo (mindless
eating), sobrepujando seus sinais internos de necessidade e saciedade (WANSINK,
2010). A disponibilidade de alimentos menos saudaveis em prateleiras de
supermercados onde se tornem mais visiveis e atraentes; a textura, a cor, a
aparéncia e tamanho das embalagens, além de por¢des ja previamente
estabelecidas ou servidas por terceiros em restaurantes ou lanchonetes tendem a
definir como padrdo alimentar o que deve ser consumido, em detrimento da
necessidade individual (WANSINK, 2010).
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Diferentemente do excesso de consumo calorico relacionado a determinantes
ambientais, a hiperfagia homeostatica® resultante do aumento da fome e reducéo da
saciedade, pode ser vista como resposta fisiologica a perturbagdes do sistema de
controle da fome e da saciedade (LUTTER; NESTLER, 2009).

SHARMA e PADWAL (2010) classificaram as hiperfagias homeostaticas em
trés diferentes tipos, segundo as etiologias. As primarias, mais raras, seriam
resultantes de defeitos no sistema homeostatico: a deficiéncia de leptina (hormonio
produzido no tecido adiposo que age no hipotalamo inibindo a ingestao alimentar
(ANINE; BRUBAKER, 2003), a mutacao do receptor da melanocortina tipo 4 e a
sindrome de Prader Willi, condicbes que interferem no controle alimentar. A
hiperfagia homeostatica secundaria resultaria do traumatismo craniano ou de
tumores como o craniofaringeoma e o insulinoma. A hiperfagia homeostética
terciaria, a mais comum, seria resultante de habitos alimentares irregulares entre as
refeicbes e/ou escolha inapropriada de alimentos. O habito de pular refeicbes e
consequente hiperfagia resultante (consumo de alimentos de alto teor calorico) € a
forma mais comum de hiperfagia homeostéatica. A rapidez em que o alimento €
consumido, bem como sua composicdo (teor de gordura, percentual de fibras,
guantidade de liquidos ingerida) pode interferir na resposta a saciedade (SHARMA e
PADWAL, 2010). Outra causa de hiperfagia terciaria seria 0 estresse psicossocial,
que, por sua vez, pode favorecer a rupturas no processo homeostatico e promover
alteracbes no comportamento alimentar e, consequentemente, aumento do peso. E
provavel que o estresse também possa influenciar o comportamento alimentar,
independente da palatabilidade da comida, bem como do consumo calérico do
individuo (LUTTER; NESTLER, 2009).

Em contraste com a hiperfagia resultante da fome fisiol6gica, a alimentacéo,
principalmente em individuos com obesidade, pode ser influenciada por fatores
emocionais negativos (emotional eating, GELIEBTER; AVERSA, 2003). Nestes
estados, a alimentagcdo guarda pouca relagdo com a percepcao real da fome ou da
necessidade de calorias (MACHT, 2008). A escolha se da por alimentos mais
palataveis, de maior teor calérico e que propiciem maior conforto emocional
(SHARMA e PADWAL, 2010).

3 Hiperfagia homeostatica. O conceito de homeostase refere-se a mecanismos fisioldgicos que regulam o
equilibrio energético e sua ruptura favorece a hiperfagia nao relacionada as necessidades caléricas
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Perturbacdes do controle alimentar pelo aumento do apetite podem ser
também decorrentes dos efeitos colaterais de muitas drogas comumente prescritas
no ambito da psiquiatria. O uso dos neurolépticos atipicos pode levar ao aumento do
apetite pela antagonizacdo dos receptores 5-HT2c e exacerbacdo da obesidade
(NESS-ABRAMOF; APOVIAN, 2005). Antidepressivos triciclicos e alguns Inibidores
da Recaptacdo da Serotonina (IRSS), como a mirtazapina, podem aumentar o
apetite, enquanto a fluoxetina pode estar associada a diminuicdo do apetite.
Estabilizadores do humor, como o litio, podem promover o apetite e o ganho de
peso, assim como antiepilépticos tais como valproato de sédio, carbamazepina e
gabapentina, enquanto o topiramato tende a reduzir o apetite (LESLIE et al., 2007).

Ampla gama de outros medicamentos prescritos na clinica pode estimular a
fome além de interferir no metabolismo basal, tais como os hipoglicemiantes orais,
0s corticosterodides e 0s contraceptivos orais (LESLIE et al., 2007). O uso social do
alcool e o recreacional do cannabis, bem como a interrupcao do tabagismo podem
aumentar a fome, reduzir a restricdo calorica e promover a desinibicdo alimentar
(CATON et al., 2004; HOFMANN e FRIESE, 2008).

Os transtornos do humor, muito frequentes em individuos com obesidade ou
sobrepeso, podem alterar funcdes cognitivas e percepcdes da fome e da saciedade
(PETRY et al., 2008; MATHER et al.,, 2009; SCHOLTZ; MORGAN, 2009). Tais
percepcdes, independentemente das necessidades fisioldgicas, tendem a propiciar
aumento do apetite e padrées alimentares atipicos. Ademais, alteracdes do sono e
da fome, caracteristicas proprias da depressdo, podem ocasionar fadiga,
perturbacdes na concentracdo e dificultar o controle do que é ingerido. Por outro
lado, a presenca da depressdo e da ansiedade podem favorecer o estresse por
ativacbes no eixo hipotadlamo-hipofisario e no desencadeamento de hiperfagia e
ganho de peso, em ciclo vicioso (FAULCONBRIDGE; BECHTEL, 2014).

Outros transtornos psiquiatricos podem perturbar indiretamente o controle
alimentar e a percepcéao da fome e da saciedade. Sdo eles: o transtorno por déficit
de atencdo e hiperatividade, o transtorno relacionado a traumas e estressores,
transtornos neurocognitivos, além das perturbacfes primarias do sono, dor cronica,
o abuso de drogas (PETRY et al.,, 2008; MATHER et al., 2009; SHARMA e
PADWAL, 2010).

A hiperfagia associada ao descontrole alimentar € a caracteristica mais

significativa dos transtornos alimentares. As tentativas frequentes de controlar o
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peso através de habitos restritivos podem desencadear estresse emocional,
descontrole alimentar, compulsdo alimentar e alimentacdo noturna, comportamentos
muito frequentes na obesidade (STUNKARD, 1959).

2.2 O TRANSTORNO DE COMPULSAO ALIMENTAR (TCA)

A compulsédo alimentar (binge eating) € um tipo particular de hiperfagia, em
que o individuo se sente compelido a ingerir grande quantidade de comida, mesmo
gue nao esteja necessariamente com fome ou mesmo apos ter se alimentado
satisfatoriamente. Observa-se na pratica clinica que a marca mais significativa da
compulsao alimentar € o conflito emocional entre um forte impulso de comer algo e a
tentativa do autocontrole, de refrea-lo, e ndo a impulsividade por si s6, como o termo
binge (terminologia em inglés cuja tradugcdo em portugués € imprecisa: “entregar-se
a algo”; “tolerancia excessiva”) poderia sugerir (BORGES; JORGE, 2000). Portanto,
a caracteristica mais marcante da compulséo alimentar ndo é a sensacao de prazer,
mas a angustia e a sensacdo de falta de controle frente ao episédio. O individuo
com compulsdo alimentar, mesmo fora das crises, permanece em conflito
psicolégico entre a vontade de comer algo, mesmo que ndo o agrade inteiramente, e
a tentativa de refrear tal impulso.

A compulsdo alimentar é considerada como transtorno de compulsédo
alimentar pelo DSM-5, caso ocorra de forma recorrente em, pelo menos, uma vez
por semana, por = 3 meses consecutivos. O proprio manual considera muitas vezes
dificil distinguir o que seria uma grande quantidade de comida ingerida no episédio,
pelo grau de subjetividade envolvida na descricao do mesmo. Considera, portanto,
tal critério como eminentemente clinico, podendo variar de acordo com as avaliacdes
dos profissionais de saude (APA, 2013).

Para o DSM-5, o episddio compulsivo deve estar associado a trés dos
seguintes sintomas (Quadro 1): comer mais rapido que o normal; comer até sentir-se
desconfortavel, comer grande quantidade de comida mesmo sem estar com fome;
comer sozinho, por vergonha da quantidade de comida ingerida; ou ter sentimentos
de desgosto, sentimento de culpa ou depressao apds o episodio. Portanto, o critério
do sentimento de falta de controle do que é ingerido (descontrole alimentar) durante
o episddio, é fundamental para o diagnéstico de TCA (TELCH, 1998; POLLERT,
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2013) e é considerada a caracteristica mais importante do episodio de compulsdo
alimentar (TELCH, 1998; BEGLIN; FAIRBURN, 1993; FAIRBURN et al., 1998).

Tem sido feita uma distincdo entre episédios objetivos de compulsédo
alimentar (EOCA) e episodios subjetivos de compulsdo alimentar (ESCA)
(FAIRBURN; WELCH, 1993). EOCA sao episédios de compulsdo alimentar que
preenchem integralmente o diagndéstico de TCA, inclusive com a sensacao de falta
de controle frente ao episddio. ESCA, ao contrério, sdo episodios de compulsédo
alimentar que incluem a sensacdo de falta de controle, mas sem a quantidade

excessiva de comida ingerida necessaria para o diagnostico de TCA.

Quadro 1: Critérios diagnésticos para o TCA de acordo com o DSM-5 (APA, 2013)%.

A. Episbédios recorrentes de compulsdo alimentar. Um episédio de compulséo
alimentar é caracterizado por ambos 0s seguintes critérios:

1. Ingestdo, em um periodo limitado de tempo (por exemplo, dentro de duas horas),
de quantidade de alimentos muito maior do que a maioria das pessoas consumiria em
periodo similar, sob circunstancias similares;

2. Um sentimento de falta de controle sobre o episddio (por exemplo, um sentimento
de ndo conseguir parar ou controlar o que ou quanto se come)

B. Os episédios de compulsdo alimentar estdo associados a trés (ou mais) dos
seguintes critérios:

1. comer muito e mais rapidamente do que o normal;

2. comer até sentir-se incomodamente repleto;

3. comer grandes quantidades de alimentos, quando ndo esté fisicamente faminto;

4. comer sozinho por embaraco devido a quantidade de alimentos que consome;

5. sentir repulsa por si mesmo, depressdao ou demasiada culpa apdés comer
excessivamente

C. Acentuada angustia relativa & compulséo alimentar.
D. A compulsao alimentar ocorre, em média, um dia por semana, durante trés meses.
E. A compulséo alimentar ndo é associada com o recorrente uso de comportamentos

compensatorios inapropriados como na bulimia nervosa. Nao ocorre durante o curso da
bulimia nervosa ou anorexia nervosa.

4 O episodio de compulsdo alimentar é definido no DSM-5 pela ingestdo, por um curto periodo de
tempo, de quantidade de alimento superior @ que a maioria das pessoas comeria nas mesmas
circunstancias (Quadro 1). Diferencia-se aqui a compulsdo alimentar enquanto sintoma do TCA. A
presenca do sintoma compulsivo, por si sO, ndo € suficiente para o diagnéstico de TCA. Torna-se

necessaria a presenca de outros sintomas, além de critérios especificos (Quadro 1).
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Como o consumo excessivo de comida é essencial para o diagnéstico de
TCA, poder-se-ia esperar que individuos com EOCA e ESCA tivessem diferentes
caracteristicas. Contudo, varios estudos falharam em demonstrar diferencas entre
individuos que relataram a presenca de EOCA e ESCA em relacao a idade, idade do
surgimento do TCA, gravidade do TCA, problemas de relacionamento interpessoal,
sintomas depressivos, psicopatologia e comportamentos alimentares relacionados
(KEEL; MAYER; HARNDEN-FISCHER, 2001; NIEGO; PRATT; AGRAS, 1997,
PRATT; NIEGO; AGRAS, 1998; WOLFE et al., 2009; LATNER; CLYNE, 2008).

O descontrole alimentar em individuos com TCA também €& o fator mais
fortemente associado a perturbacbes emocionais. Da mesma forma, pessoas que
experimentam grandes ou extremas perturbacdes emocionais relacionadas ao
descontrole alimentar relatam significativamente maior insatisfacdo com a imagem
corporal e pior qualidade de vida (COLLES; DIXON; O'BRIEN, 2008). No mesmo
estudo, a associacéo entre o descontrole alimentar e perturbagdes emocionais foram
maiores entre aqueles que preencheram todos os critérios para o TCA, mas eram
também elevados entre os que apresentaram apenas ESCA. Em mulheres avaliadas
previamente para realizacdo de cirurgia bariatrica, a frequéncia de relato de
sensacao de perda de controle durante os episédios de hiperfagia foi maior naquelas
com compulsdo alimentar (75%) do que nas sem compulsdo alimentar (22%)
(COKER et al., 2015). Tais achados reforcam a ideia do descontrole alimentar como
importante critério de avaliagcdo diagnoéstica para o TCA. Tem sido inclusive
recomendado aos médicos em atendimento na atencdo primaria que ndo se
detenham na afericdo exclusiva da quantidade de comida para o diagnéstico de
TCA, caso haja uma gqueixa de falta de controle alimentar, mesmo na vigéncia de
moderado sobrepeso. O relato de falta de controle e 0 excesso alimentar seriam
suficientes para o diagnoéstico de TCA (SAULES et al., 2015).

E importante ressaltar também que o marcante estresse associado ao
episédio do TCA como critério diagnostico pelo DSM-5 pode ndo guardar relacao
direta de comorbidade com a obesidade, uma vez que tal sintoma pode também
estar presente em individuos com TCA sem obesidade (GOLDSCHMIDT, 2011). A
natureza do estresse primario associado aos individuos com TCA é apoiado por
estudos genéticos como componente hereditario do transtorno (MITCHELL, 2010).

Individuos com marcado estresse relacionado ao TCA exibem maiores niveis de
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gravidade nos transtornos alimentares e sintomas depressivos, quando comparados
aos individuos com critério para TCA, mas sem marcado estresse, e com individuos
com obesidade, mas sem compulsdo alimentar ou comportamento purgativo
(GRILO, 2011).

O TCA é clinicamente distinto dos outros transtornos alimentares em varios
aspectos. No TCA, diferentemente da bulimia nervosa e anorexia nervosa do tipo
purgativo, ndo ha a presenca de comportamentos compensatérios para evitar o
ganho de peso, tais como, praticas extenuantes de exercicios fisicos, autoinducao
de vOémitos, jejuns ou outras praticas purgativas, uso indevido de medicamentos
como diuréticos, laxantes e inibidores do apetite, e manipulacédo de prescricbes de
insulina por aqueles com diabetes. Nao ocorre também grave distorcdo da imagem
corporal, como na bulimia nervosa e anorexia nervosa, embora exista uma
quantidade substancial de individuos com obesidade e TCA que apresentam
preocupacado com o peso e imagem corporal (GRILO, 2009).

Enquanto individuos com bulimia podem ter peso normal ou pouco
aumentado, os pacientes com TCA, em geral, apresentam sobrepeso ou obesidade.
Individuos com obesidade e TCA ingerem também maior quantidade de alimentos
fora dos episddios compulsivos, ao contrario daqueles com bulimia, na qual os
ataques ocorrem em um pano de fundo de restricdo alimentar (STUNKARD;
ALLISON, 2003). Quando comparado com bulimia nervosa, individuos com TCA
apresentam menor restricdo dietética e restricdo atual (SCHULTE; GRILO;
GEARHARDT, 2016), embora demonstrem importante transtorno da imagem
corporal (LESLIE et al., 2018).

Embora o TCA seja relativamente comum, o individuo portador do transtorno,
em geral, tende a néo procurar atendimento médico diretamente para o transtorno. A
busca para tratamento se da para outros fatores fortemente associados ao TCA, tais
como dificuldade no ajustamento social, perda da capacidade funcional, estresse
psicossocial, comorbidade psiquiatrica e fatores médicos diversos resultantes de

sequelas da obesidade e das frequentes oscilacoes do peso (SAULES et al., 2015).

2.2.1 Epidemiologia
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O TCA é o transtorno alimentar mais comum no mundo. Nos Estados Unidos,
afeta cerca de 3% dos adultos (HUDSON et al. 2007). No mesmo estudo, foi
considerada mais comum em mulheres (3,5%) do que em homens (2,0%) e em
individuos com obesidade (5,0% a 30%); a taxa de prevaléncia em 12 meses é de
1,2% (0,8 em homens e 1,2 em mulheres). Com a utilizacdo do critério diagnéstico
da DSM-5, a taxa de prevaléncia por idade de 20 anos passou para 3,0% para o
TCA, além de adicional de 3,6%, quando os critérios diagnésticos para o TCA néo
sao plenamente preenchidos, e com maior prevaléncia entre os jovens de 18 a 20
anos (STICE; MARTI; ROHDE, 2012). Embora seja mais comum entre mulheres
jovens, a prevaléncia entre mulheres de meia idade (40 a 60 anos) chega a 1,5%.
Somados o0s casos que ndo preenchem os critérios plenamente, tal amostra
apresenta alto grau de stress e sofrimento mental (MANGWETH-MATZEK, 2013).

Os homens se engajam em excesso alimentar tanto quanto as mulheres, mas
sdo menos propensos do que elas a perderem o controle do que comem ou de
ficarem estressados com o comportamento alimentar (HUDSON et al., 2007; STICE;
MARTI; ROHDE, 2012). Os homens portadores de TCA sao tdo afetados pela
insatisfacdo com a imagem corporal quanto as mulheres com compulsdo alimentar.
No entanto, entre os homens, tal insatisfacdo é mais associada com afeto negativo e
sd0 menos propensos a restricdo dietética em decorréncia do sofrimento emocional
relacionado a insatisfacdo com aparéncia de seu corpo, do que mulheres portadoras
do transtorno. Ademais, na atencéo primaria, os homens com TCA sdo estritamente
semelhantes as mulheres em suas historias de vida e desenvolvimento (WOMBLE et
al., 2001). Entretanto, os homens relatam maior frequéncia de praticas de maior
atividade fisica como forma de evitar o ganho de peso, enquanto nas mulheres o
inicio do sobrepeso e as dietas sdo mais precoces (UDO et al., 2013). Por outro
lado, o0 mesmo estudo observou que homens (57%) foram mais propensos que as
mulheres (31%) a terem critérios clinicos diagndsticos para componentes da
sindrome metabdlica, mesmo apods controle por etnia e IMC. Um segundo estudo da
mesma pesquisa demonstrou niveis mais elevados da pressdo arterial, de
triglicerideos e mais condicdes tipicas da sindrome metabdlica entre os homens com
TCA, enquanto as mulheres foram mais sujeitas a niveis séricos mais elevados de
colesterol.

Menores taxas de prevaléncia do TCA tém sido observadas em individuos

mais velhos em relacdo aos mais jovens (HUDSON, 2007). Em tal discrepéancia,
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foram considerados alguns vises de selecdo: variaveis relacionadas ao ano de
nascimento (birth cohort effect), acesso restrito as pesquisas e/ou aumento da
mortalidade e mortalidade prematura (GUERDJIKOVA et al. 2012). Os autores
consideraram ainda que muitos estudos tém como critérios de exclusdo fatores
relacionados a idade. Os idosos assim como 0S jovens, apresentariam niveis
similares de comportamento alimentar, estresse relacionado ao comportamento
alimentar, comorbidade psiquiatrica e obesidade. Contudo, individuos mais velhos
teriam inicio mais tardio do TCA, maior duracdo da doenca e menos problemas de
saude.

O TCA é pouco comum na comunidade. Sua prevaléncia em amostras
comunitérias varia em torno de 2,5% em individuos de peso normal e de 5% nos
individuos com obesidade (YANOSKI et al., 1993). Estudos brasileiros encontraram
indices de prevaléncia de TCA, em individuos com obesidade, entre 16% (BORGES
et al., 2002) e 51,6% (FREITAS et al., 2006), de acordo com a metodologia utilizada
(Quadro 2). Em geral, sé@o estudos clinicos, em amostras de pacientes de ambos 0s
sexos e em tratamento para a reducdo do peso. Ainda ndo ha estudos de base
populacional relacionados ao TCA em nosso contexto, o que impede a adequada
exploracdo entre os dados e generalizacdo dos achados observados nos trabalhos
pesquisados disponiveis na literatura, bem como o estabelecimento de taxas de

prevaléncia e outros indicadores epidemiolégicos.

2.2.2 TCA e obesidade

O TCA é muito frequente na obesidade (KESSLER, 2013; JAVARAS, 2008;
HUDSON, 2010). Em um grupo de adultos com TCA, 71% tinham IMC = 30 kg/m>.
Entre criancas e adolescentes com sobrepeso ou obesidade, mais do que 25%
apresentam compulsdo alimentar / perda do controle do que é ingerido (HE; CAI,
FAN, 2017). O TCA é particularmente comum entre aqueles que procuram
tratamento para reducdo de peso. Entre os candidatos a cirurgia bariatrica é o
segundo diagndstico psiquiatrico mais comum, ficando atras apenas do transtorno
depressivo, embora sua prevaléncia varie amplamente, entre 4% a 49%, de acordo
com a metodologia utilizada (WILLIAMS, 2017).



Quadro 2: Epidemiologia do TCA em estudos brasileiros (Adaptado de PALAVRAS et al., 2011).
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Referéncia Desenho do estudo Amostra Instrumento Prevaléncia Caracteristicas da amostra
5 n = 22; ambos 0s sexos
APPOLINARIO Corte transversal IMC > 20kg/m?2 . QSM'IV - 27,2% Tratamento,p_ara perda,d‘?‘ PESO
etal., 1995 amostra ambulatorial (Diagnostico clinico) (Consultério odontoldgico)
BORGES et al n = 217; mulheres DSM-IV
2002 | Corte transversal IMC médio de 30,3 kg/m2 (Diagnéstico clinico) 16,0% Tratamento para perda de peso
amostra ambulatorial QEWP-R
n = 50; adultos ambos 0s sexos. DSM-IV
MATOS et al., Idade + 38,5; S 0 Tratamento para perda de peso
2002 Corte transversal IMC médio de 52.2 kg/m? (Diagnostico clinico) 36,0%
: QEWP-R
amostra ambulatorial
n = 89; mulheres
BORGES et al., Corte transversal IMC > 25 kg/m 2 SCID-I/P 47.2% Tratamento para pe_rda de peso
2005 amostra ambulatorial QEWP-R e transtorno alimentar
n = 178; mulheres
FREITAS et al., Idadet 36,4 SCID-I/P o Tratamento para perda de peso
2006 Corte transversal IMC médio de 36,2 kg/m? ECAP 51,6% e transtorno alimentar
amostra ambulatorial
n = 156; mulheres
MOREIRA; Idade + 39,1 o
BATISTA, 2007 Corte transversal IMC médio de 39,1 kg/m? SCID-I/P 29,4% Tratamento para perda de peso
amostra ambulatorial
N n = 203; mulheres
F;Al\é[élll\(l)o et Corte transversal IMC = 30 kg/m 2 SCID-I/P 26,6% Tratamento para perda de peso
al., amostra ambulatorial
PIVETTA et al n = 1.209; ambos 0s sexos . [?SM'IV . . .
ono " | Corte transversal faixé eté,ria = 15-17 anos (DlagnQoEs\t/l\;:g (I:?“mCO) 1,8% Populacéo jovem estudantil

DSM-1V: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders IV; IMC: indice de Massa Corporal; QEWP-R: Questionnaire on Eating and Weight Patterns —
Revised; SCID-IP: Structured Clinical

Interview for

DSM-IV  Axis

Disorders,

Patient

Edition;

TCA: Transtorno da Compulsdo Alimentar.
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Na clinica € muitas vezes dificil distinguir o impacto do TCA e da obesidade
na saude. E como as duas condi¢des frequentemente coocorrem, ambas tendem a
ser confundidas em muitos estudos. Em ambiente de atencdo priméria, ha relatos,
entre os individuos com TCA, de ganho substancial de peso antes da procura por
tratamento (RICHARDS, 2013). Portanto, a gravidade do TCA pode se confundir
com a gravidade da obesidade. Além disso, a frequéncia do TCA tende a aumentar
segundo a gravidade da obesidade: obesidade grau | (76.3%); grau Il (80,2%) e grau
Il (83%) (FAULCONBRIDGE; BECHTEL, 2014). Por isso, muito embora individuos
com TCA tenham, frequentemente obesidade, a proposta de classificar o TCA como
categoria psiquiatrica pelo DSM-5 distinta da obesidade reside no fato de serem
categorias diferentes e, portanto, sujeitas a variacdes entre 0s grupos portadores de
obesidade, com e sem TCA, em varios aspectos da clinica (APA, 2013).

E importante ressaltar que o comportamento alimentar entre os portadores do
TCA nao se esgota no episddio compulsivo. Mesmo fora das crises, a hiperfagia
tende a ser marcante. Em teste de laboratorio, individuos com TCA comem em
excesso, tanto durante quanto fora dos episddios compulsivos, quando comparados
aos do grupo controle pareados pelo peso (HEANER; WALSH, 2013). Sao descritos
também comportamentos alimentares atipicos mais variaveis tais como: habito de
beliscar e pular refeicdes; avidez por doces, alimentacdo noturna, comer até sentir-
se “cheio” (empanzinamento), dentre outros (MASHEB; GRILO; WHITE, 2011).

Quando comparados aos portadores de obesidade sem TCA, nos individuos
com obesidade e com TCA o inicio do ganho de peso é mais precoce, os esfor¢os
para reducdo de peso através de dietas, sdao mais frequentes, assim como
apresentam maior presenca de estresse psicolégico e de comorbidades, tais como
os transtornos depressivos, abuso de substancias e transtornos de personalidade
(FAIRBURN et al., 1998; MARCUS, 1990; SPECKER et al., 1994; SPITZER et al.,
1993; TELCH; AGRAS, 1994; YANOVSKI et al., 1993). Portanto, entre os individuos
com obesidade, aqueles com diagnéstico de TCA pelo DSM-5, também sdo um
grupo significativo e distinto do ponto de vista da psicopatologia. Individuos com
obesidade e TCA tém pior funcionamento psicolégico (maior intensidade nos
sintomas depressivos, pior autoestima, maior tendéncia a comer por motivos
emocionais e maior preocupacdo com O peso e a aparéncia corporal, do que
individuos com obesidade sem TCA (FANDINO, 2010; GRILO, 2008; GRILO, 2010;
SCHULZ; LAESSLE, 2010).
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2.2.3 TCA e psicopatologia

O TCA coocorre com uma gama de outros transtornos psiquiatricos,
principalmente, com os transtornos do humor e da ansiedade. Dados de 9.282
participantes da National Comorbidity Survey (Pesquisa Nacional de Comorbidade)
dos Estados Unidos demonstraram que aproximadamente 4 entre 5 adultos com
diagnostico de TCA tinham, no minimo, uma comorbidade psiquiatrica, e
aproximadamente 1 entre 2 adultos com TCA tinha 3 comorbidades psiquiatricas
(HUDSON et al., 2007). Em outro estudo de 404 pacientes com TCA, 73,8% tiveram
ao menos um diagndstico psiquiatrico anteriormente e 43%, ao menos, um
transtorno psiquiatrico atual diagnosticado (GRILO et al.,, 2010). O transtorno do
humor (54,2%), da ansiedade (37,1%) e por uso de substancias (24,8%) foram os
transtornos psiquiatricos mais frequentes entre os individuos com TCA.

O TCA é frequentemente associado a depressao, principalmente na vigéncia
de obesidade (MARKOWITZ; FRIEDMAN; ARENT, 2008). Foi demonstrada neste
estudo a ocorréncia de relagao de risco bidirecional entre a compulsdo alimentar e
depressdo. O humor depressivo pode precipitar episddios compulsivos em mulheres
com obesidade e TCA. Outros estudos também tém demonstrado que o TCA,
quando associado a depressdo, confere maior risco para a obesidade, levando o
individuo a comer mais por motivos emocionais (emotional eating) e a ganhar mais
peso, na vigéncia de depressdo (MARKOWITZ; FRIEDMAN; ARENT, 2008;
PETERSON, 2012; FAULCONBRIDGE; BECHTEL, 2014; GOLDSCHIMDT et al.,
2014).

Alguns modelos exploratérios sdo propostos para o entendimento da relacao
entre a psicopatologia e a compulsdo alimentar. O modelo restritivo sugere que a
compulsdo alimentar seja originada da preocupagdo excessiva com O peso e
imagem corporal, o que levaria a restricao dietética e entdo a compulsao alimentar,
em ciclo vicioso entre restricdo e compulsdo alimentar (LOWE, 1993; POLIVY;
HERMAN, 1985). Os portadores do TCA teriam maior tendéncia a comer mais
frequentemente, a ingerir comida de maior valor calérico e a ter maior flutuacédo do
peso (comportamentos consistentes com o modelo da restricdo alimentar), quando
comparados aos portadores de outros transtornos alimentares (SPITZER et al.,
1993). Tal modelo ajudaria a explicar a maior frequéncia da compulséo alimentar nos

que procuram tratamento para reducdo do peso, ja que buscam atendimento para
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implementacdo de métodos dietéticos mais restritivos. Alguns estudos apoiam este
modelo demonstrando que a restricdo dietética estd associada ao aumento dos
episédios compulsivos entre os portadores do TCA (STEIN, 2007; HARVEY et al.,
2011), enquanto outro trabalho demonstrou que a restricdo alimentar precede 0s
episodios compulsivos em apenas metade dos casos (STUNKARD; ALLISON,
2003).

Dois outros modelos sdo o modelo da regulacdo do afeto e a teoria do
escape. A teoria da regulacdo do afeto descreve a compulsdo alimentar como
mecanismo de defesa para a reducdo de sentimentos negativos. Segundo esta
teoria, tal mecanismo € mantido a partir da compensacdo, pelo aparente alivio
emocional proporcionado pela descarga afetiva gerada nos episddios compulsivos
(HAWKINS, 1984), embora nenhuma evidéncia deste efeito tenha sido testada de
forma empirica (HEADT-MATT;, KEEL 2011). A teoria do escape explicaria a
compulsédo alimentar como uma estratégia para desviar a atencédo do individuo do
fator estressor e desloca-lo para a compulsdo alimentar. A experiéncia do
comportamento alimentar seria uma forma de evitar a emergéncia de determinados
pensamentos ou sentimentos desagradaveis (HEATHERTON, 1991). Portanto,
individuos com obesidade e TCA teriam assim, maior tendéncia de fazer da
alimentacdo uma estratégia de defesa para lidar com o sofrimento psiquico diante de
afetos negativos como estresse, ansiedade, tristeza, soliddo, raiva e sensacéo de
cansaco, incapazes de serem amenizados de outra forma (GELIEBTER; AVERSA,
2003; MASHEB; GRILO, 2006; ROHER et al., 2014; GOLDSCHIMDT et al., 2014;
AMIANTO et al., 2015).

O apoio da tese do TCA como categoria diagnostica distinta da obesidade tem
se pautado por ter sido encontrado em familias, independentemente da presenca de
obesidade. Em estudos longitudinais, individuos com histéria familiar de TCA tém
mostrado maior propenséo para desenvolver obesidade na idade adulta (HUDSON
et al., 2010). Quando comparados a um grupo controle saudavel, os portadores do
TCA demonstraram maior propensdo a avaliagdo negativa sobre o proprio corpo,
depressao entre os pais, experiéncias adversas na infancia (abusivo fisico e sexual,
além de graves problemas familiares), exposicdo precoce a comentarios negativos
sobre aparéncia e peso, critica sobre habitos alimentares e gravidez precoce
(FAIRBURN et al.,, 1998). Tais achados foram corroborados por metanalise que

pesquisou 0 TCA e ocorréncia de experiéncias adversas da vida (PALMISANO;
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INNAMORATI; VANDERLINDEN, 2016). Neste estudo, nove dos dez trabalhos
empiricos revisados encontraram forte associacdo entre trauma e desenvolvimento
de TCA em adultos. Tal associacdo € particularmente forte quando o trauma teve
inicio na infancia ou quando foi grave na idade adulta. Para os autores, as
experiéncias adversas da vida podem contribuir para o maior risco de
desenvolvimento do TCA e da obesidade na vida adulta. Os principais fatores
apontados neste estudo como potencialmente mediadores da relagédo entre
experiéncias adversas da vida, obesidade e TCA foram: transtorno do estresse pos-
traumatico, depresséao, irritabilidade, raiva, percepcdo do estresse, insatisfacao
corporal, transtornos dissociativos, alimentacdo em resposta ao estresse, ambiente

familiar pouco acolhedor na infancia e fatores neurobioldgicos.

2.2.4 TCA e estresse metabolico

Experiéncias adversas de vida podem servir como fator mediador entre o
estresse e a alimentacdo por motivos emocionais, pela hiperativacdo do eixo
hipotalamo-hipofisario e consequente aumento do cortisol periférico com
repercussdées no comportamento alimentar. O efeito do cortisol periférico, nos
portadores do TCA, tende a favorecer respostas emocionais na motivacao para
comer e na preferéncia por comidas mais palataveis, além de alterar a expresséo de
varios horménios (FARR et al., 2016).

Estudos em laboratorio também tém demonstrado que individuos portadores
do TCA, quando submetidos ao estresse, consomem maior quantidade de alimentos
ou ingerem alimentos de maior percentual calérico, além de apresentarem maior
dificuldade em finalizar a refeicdo, quando comparados aos sem TCA (GLUCK et al.,
2014; SCHULZ; LAESSLE, 2012).

Em outra linha de investigacdo, estudo populacional sugere que,
independentemente do IMC, a grande quantidade de comida ingerida nos episédios
compulsivos poderia estar associada ao maior risco de estresse oxidativo e
inflamatorio, e este ao desenvolvimento dos componentes da sindrome metabdlica
(HUDSON et al., 2010).

Outro estudo longitudinal de base populacional pesquisou a presenca de
sindrome metabdlica em portadores de compulsdo alimentar, em individuos de
diferentes espectros de IMC, de peso normal, sobrepeso e obesidade (ABRAHAM et

al., 2014). Foi demonstrado que 0os compulsivos apresentaram mais fatores de risco
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metabolico, hipertensdo arterial, hipertrigliceridemia e diabetes tipo 2, quando
comparados aos sem o transtorno. Além disso, tiveram maior concentracdo de
gordura visceral e subcutanea em relagao aos controles. No entanto, diferentemente
do estudo de HUDSON e colaboradores (2010), com a excec¢éo da glicose, todos os
fatores de riscos metabdlicos pesquisados foram atenuados apés o ajuste pelo IMC.
Para os autores, tais resultados sugerem que os fatores de risco poderiam ser
parcialmente mediados pelo excesso de peso. Os autores apontam, ainda, que 0s
fatores metabdlicos e doenca cardiovascular poderiam representar uma significativa
comorbidade entre os individuos portadores de compulsdo alimentar. Em amostra
clinica, SUCURRO e colaboradores (2015) encontraram pior perfil inflamatério entre
individuos com obesidade e TCA, quando comparados aos sem o transtorno.

Portanto, além das recomendacfes do uso do diagndéstico do TCA como
indicador de psicopatologia em individuos com obesidade, proposta por Stunkard e
Wadden (1992), o diagnostico do transtorno pode ser usado, também, como
indicador de gravidade clinica, pelo maior risco do desenvolvimento de sindrome
metabdlica e doenca vascular (HUDSON et al., 2010; ABRAHAM et al., 2014;
SUCCURRO et al., 2015). Desta forma, o comportamento alimentar alterado em
individuos com obesidade portadores do TCA ndo s6 pode propiciar alteracbes
metabdlicas, como tais alteracbes, mediadas pelo estresse, podem favorecer ainda
mais o descontrole alimentar e comportamentos alimentares atipicos. Individuos com
obesidade com TCA teriam, assim, maiores riscos de psicopatologia, maior risco
para sindrome metabdlica e para doenca cardiovascular.

No TCA podem estar em jogo entdo perturbacdes psiquiatricas do
comportamento alimentar, disfuncdes fisiolégicas primarias, ou secundarias,
decorrentes dos préprios padrdes alimentares alterados, relacionados ndo s6 a
génese, como a manutencéo do transtorno, em ciclo vicioso.

Pela abrangéncia da gravidade do TCA em seus portadores, pelo maior risco
de psicopatologia e pelo maior risco de estresse inflamatorio, a presenca deste
transtorno pode resultar em significante diminuicdo na qualidade de vida e
impedimento da vida social, similar aos outros transtornos alimentares (AGH et al.,
2016; UDO et al., 2018).
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2.2.5 TCA e a hip6tese hedbnica (sistema de recompensa ou reforgo)

O TCA como comportamento de perda de controle do que é ingerido pode ser
associado a ativagdes no sistema de recompensa ou de refor¢o, dentro do modelo
neurobiolégico dos dependentes de drogas (food addiction). O sistema de
recompensa pode ser definido como a tendéncia de determinados comportamentos
serem repetidos, a partir da intensidade de uma experiéncia prévia, mediada por
processos neurobiologicos, em resposta a estimulos especificos ambientais
(GUYENET; SCHWARTZ, 2012).

Animais e humanos aprendem rapidamente a associar estimulos olfativos,
gustativos e ambientais com a propriedade de alguns alimentos, que, por sua vez,
favorecem comportamentos de busca repetida dos mesmos a partir da ativacado do
sistema de recompensa. Algumas propriedades destes alimentos sao os teores de
gordura, amido, sal ou glutamato livre. A caracteristica principal destes alimentos &
sua alta palatabilidade, capaz de produzir maior satisfacédo e estimulo do sistema de
recompensa. Outros alimentos podem adquirir ao longo do tempo propriedades
reforcadoras em funcdo de determinadas condicbes ambientais (GUYENET;
SCHWARTZ, 2012).

Ha evidéncias consideraveis, resultantes de experimentos em animais e em
humanos, que tanto o uso de drogas quanto o consumo de alimentos altamente
palataveis tém uma via comum, dentro do sistema limbico para o desenvolvimento
de comportamentos motivacionais (LUTTER; NESTLER, 2009). O foco tem sido a
via mesolimbica dopaminérgica: as drogas de abuso aumentam a sinalizacdo da
dopamina nos neurénios da area tegmental ventral (VTA, do inglés ventral tegmental
area) até o nucleo accumbens. A maior atuacdo da dopamina pode ser por acao
direta dos neurbnios dopaminérgicos (nicotina) ou via indireta, pela inibicdo do
neurotransmissor acido gama-aminobutirico (GABA, do inglés Gamma-AminoButyric
Acid), por uso de opidide ou alcool, por exemplo. Desta maneira, reforcadores
naturais como a alimentagdo podem estimular também respostas dentro das vias
mesolimbicas dopaminérgicas. O consumo de alimentos altamente palataveis induz
potente liberacdo de dopamina no nucleo accumbens (LUTTER; NESTLER, 2009).

Individuos com altera¢cées no comportamento alimentar podem ter alteracdes
nos sistemas de recompensa, resultando em comportamento aberrante para o

consumo de alimentos de maior teor calorico, mesmo na presenca de sinais de
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saciedade (BLUM et al., 2000; AMIANTO et al., 2015; LUTTER; NESTLER, 2009). A
importancia da via mesolimbica dopaminérgica no padrao alimentar foi confirmada
pelas diferencas nos padrbes de estimulacdo cerebral, quando mulheres de peso
normal e com obesidade s&o confrontadas frente a figuras de alimentos de maior
teor caldrico. Enquanto as sem obesidade demonstraram ativacdo apenas no ndcleo
caudado e no corpo estriado, as com obesidade demonstraram maior ativagcdo em
vérias regides limbicas, incluindo o cértex pré-frontal, orbitofrontal, amigdala, nucleo
accumbens estriado ventral e dorsal, insula, cértex cingulado, caudado, putamen e
hipocampo, relacionadas a sensacéao de prazer (STOECKEL et al., 2008). Para os
autores, tais achados apontaram o papel motivacional dos alimentos altamente
caléricos ou mais palataveis em mulheres com obesidade, e, por isso, a alimentacao
poderia estar mais relacionada ao prazer do que seus atributos nutricionais ou
fisioldgicos.

Modelos neuroldgicos tém sustentado a hipotese de que o TCA seja
associado a hipersensibilidade do sistema de recompensa, um fendbmeno que é
fortemente relacionado ao corpo estriado e a mecanismos dopaminérgicos (DAVIS
et al., 2012; WEYGANDT, 2012). Em apoio a esta hipétese, o TCA foi
diferentemente relacionado a genoétipos que refletem uma maior densidade dos
receptores D2 e maior afinidade potencial aos receptores D2, quando comparados
aos controles com obesidade, sem o TCA (DAVIS et al., 2012). Maiores aumentos
no corpo estriado e padrées de ativacdo Unica no corpo estriado direito tém sido
demonstrados em individuos com TCA, quando comparados aos controles com
obesidade sem TCA, em resposta aos estimulos visuais provocados pela comida
(WEYGANDT, 2012; WANG et al., 2011). Outros achados tém implicado o cortex
orbitofrontal no TCA, que é outra regido responsavel pelo sistema de recompensa,
particularmente relacionada ao valor hedénico da comida (WEYGANDT, 2012).

A hipétese da similaridade entre o TCA e a dependéncia de drogas, embora
atraente e bem documentada em varios experimentos, tem sido vista com cautela
principalmente em relacdo aos diferentes padrdes clinicos envolvidos. Para
FAIRBURN (2013), embora haja algumas semelhangas no comportamento dos
dependentes de drogas e no dos portadores de TCA (tais como a fissura pelo
dependente de drogas, e a urgéncia para adquirir o alimento por parte do
compulsivo; a perda do controle sobre o comportamento em ambas as entidades; a

preocupagdo excessiva sobre a alimentacdo e a obtencdo da droga, pelos
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dependentes; o uso do alimento e das drogas para aliviar tensdo ou aplacar
sentimentos negativos; a negacao da gravidade do problema, tanto nos compulsivos,
quanto nos dependentes de drogas; o habito de se alimentar ou de se drogar em
segredo; a persisténcia do comportamento, apesar dos efeitos adversos para a
salde; e as tentativas fracassadas de controlar ou inibir o comportamento), algumas
diferencas clinicas fundamentais devem ser consideradas. Nao ha a preferéncia de
uma comida particularmente palatavel, objeto da compulsdo, como na escolha da
droga, pelo dependente de substancias. A problematica predominante no TCA é
muito mais a quantidade do que a qualidade do que € ingerido. A marcado TCAé a
tentativa constante do autocontrole. O individuo compulsivo esta sempre tentando
controlar o que come e as falhas constantes neste processo séo, justamente, as que
trazem grande estresse para o individuo. Nos dependentes de &lcool e drogas, ao
contrario, a tentativa de controle esta presente somente em estagio mais avancado
do transtorno.

FAIRBURN (2013) aponta que outra importante caracteristica que diferencia o
abuso de substancia e o TCA € o inicio precoce do comportamento de autocontrole
alimentar, como estratégia para a reducdo do peso. Diferentemente dos
dependentes de drogas, o pano de fundo predominante dos transtornos alimentares
€ a insatisfacio com a imagem corporal. A estratégia terapéutica seria
diametralmente oposta entre os transtornos. Enquanto no TCA é recomendado o
afrouxamento do controle alimentar, minimizando o estresse associado as tentativas,
nos dependentes de drogas é o favorecimento do autocontrole pela abstinéncia, que

€ 0 objetivo fundamental do tratamento.

2.2.6. O TCA e a hip6tese homeostatica (fisiologica)

No TCA podem ocorrer falhas no controle alimentar homeostatico relacionado
com a regulacéo do balanco energético. A regulacdo homeostatica é coordenada por
uma complexa rede neuroenddcrina denominada circuito do balango energético
homeostéatico. E composta pelas areas neuroendécrinas do sistema nervoso central:
nacleo arqueado do hipotalamo, nucleo do trato solitario e neurénios que enviam
informacgdes sobre o estado energético do organismo, a partir de varios sensores
periféricos (YU et al., 2015).
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Dentro da perspectiva homeostatica, sob constantes condices ambientais, o
peso do corpo do individuo e o apetite sdo autorregulados. Sensores do corpo e
varios processos metabdlicos sinalizam, de acordo com seu estado energético, sem
qualguer participacdo consciente do individuo. Assim, a pessoa pode
conscientemente mudar seu comportamento alimentar ou sua atividade fisica, mas
isso ndo seria necessariamente um fator que iria alterar o peso do corpo. A
regulacdo homeostética seria similar a outros parametros fisiolégicos, como
temperatura corporal, pressdo arterial ou nivel sérico de glicose. O sistema
homeostéatico seria similar a regulacdo termostatica da temperatura ambiente,
programada para variar em determinado limite preestabelecido. Da mesma forma, o
peso do corpo dos individuos tende a oscilar de determinada maneira e a ser estavel
durante um longo periodo de tempo. O individuo pode perder peso, a partir de uma
doenca aguda por exemplo, e recupera-lo prontamente, apés sua estabilizacdo, sem
qualquer esforco consciente. Pode-se, por exemplo, ganhar peso durante o periodo
de férias, e perdé-lo quando volta para suas atividades normais (YU et al., 2015).

A participacdo do cérebro no controle alimentar foi evidenciada a partir de
estudos da sindrome androgenital. Pacientes com tumores hipofisarios manifestam
apetite voraz, além de obesidade morbida e hipogonadismo, e, por isso, foi
postulado que o cérebro seria critico no feedback negativo da regulacédo do apetite e
do peso. A sindrome androgenital foi reproduzida em ratos de laboratério pela leséo
do hipotdlamo ventromedial. Ja a lesdo do hipotdlamo lateral inibiu a fome
espontanea e resultou em inanicdo dos roedores (AHIMA; ANTWI, 2008). Tais
observagbes levaram ao desenvolvimento do conceito de centro dual para a
regulacdo do apetite: o centro da saciedade situado no hipotdlamo ventromedial e o
centro da fome localizado no hipotalamo lateral. No entanto, tal modelo foi
reconhecido como impreciso, jA que outras regibes adjacentes ao hipotalamo
também estariam envolvidas na regulacéo da fome e da saciedade. Apesar disso, 0
modelo formou a base para os estudos ligando o cérebro aos 6rgaos periféricos no
controle da fome e da saciedade.

O balanco energético e do apetite, por sua vez, requerem a habilidade do
cérebro na comunicagcdo com sinais aferentes, para detectar a quantidade de
gordura armazenada de acordo com a energia ingerida e gasto calorico. Varias
hipéteses tém sido investigadas para explicar a natureza dos sinais metabdlicos que

levam informag@es ao cérebro. De acordo com a hipotese glicostastica, o baixo nivel
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de glicose no estado de jejum estimularia o inicio da alimentacdo, enquanto seu
aumento induziria o término do processo (AHIMA; ANTWI, 2008). Para os autores, a
ideia da glicose como sinal metabdlico em humanos foi inconsistente, pelo estreito
limite da regulacdo da concentracdo plasmatica de glicose e pelo seu limitado
estoque no figado e no masculo.

Com base na observacdo de que o peso do corpo e de gordura € mantido
sobre um constate nivel ao longo do dia, apesar de flutuacdes na ingestdo de
alimentos, foi proposto o modelo adipostatico no qual o tecido gorduroso levaria
informacBes ao cérebro para controlar a alimentacdo e manter o peso estavel
(AHIMA; ANTWI, 2008). Este modelo foi demonstrado em experimentos de
circulacdo cruzada (parabiose). Nestes estudos, os vasos sanguineos foram
conectados entre dois ratos para permitir que fatores humorais passassem de um
animal para outro. Através da parabiose, fatores humorais do contetdo plasmatico
de um rato obeso por lesdo no hipotalamo ventromedial puderam ser intercambiados
para um rato magro normal. Este Ultimo, surpreendentemente, perdeu peso
sugerindo que um sinal relacionado a obesidade de um rato inibiu a ingestédo
alimentar do outro. Tal conceito ganhou crédito a partir da descoberta do obese loci
génico (ob), que codifica um fator de saciedade circulante. Deficiéncia do obese loci
resultaria em hiperfagia desencadeando obesidade e anormalidades hormonais. Tais
achados foram corroborados pela descoberta da leptina e seus receptores. Desta
maneira, a leptina, insulina e hormonios relacionados ao metabolismo e ao estoque
de gordura controlam o peso do corpo e o processo de fome e saciedade (AHIMA;
ANTWI, 2008). Ficou demonstrada, assim, a comunicacao entre fatores periféricos e
0 cérebro no controle da fome e da saciedade.

A descoberta da leptina e seus receptores foram um grande marco na
elucidacao da relacdo do comportamento alimentar e armazenamento de gordura.
Estabeleceu as bases para o melhor entendimento das relagdes homeostaticas entre
0 metabolismo e o controle do comportamento alimentar pelo cérebro.

A leptina, expressa pelos adipécitos, esta diretamente relacionada a massa de
tecido adiposo e a concentracdo de triglicerideos. Seus niveis séricos aumentam
com a obesidade, decaem com a perda de peso e sdo mediados pela insulina. Desta
forma, a leptina e a insulina sdo horménios metabdlicos relacionados ao
armazenamento de gordura e que também controlam o peso corporal, o

comportamento alimentar e o0 gasto energético. Altos niveis de leptina
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potencialmente suprimem a ingestao alimentar e o controle dos gastos energéticos
(AHIMA; ANTWI, 2008).

Outra via importante para o controle do comportamento alimentar € o eixo
cérebro-intestinal, pelo qual estimulos visuais, olfatérios e gustativos estimulam as
secrecdes exocrinas, endocrinas e a motilidade intestinal, mesmo antes do alimento
entrar na boca. O cérebro, por sua vez, recebe sinais do trato gastrointestinal
através de nervos sensoriais e da circulagdo. Os sinais dos mecanoreceptores e dos
quimiorreceptores de nervos aferentes (fibras gastricas) séo transmitidos via nervo
vago no complexo vagal da medula, terminando na parte medial e dorsomedial do
nucleo do tratus solitarius. Outros estimulos por vias aferentes seguem diretamente
até o neurdnio vagal gastromotor ou séo liberados no nucleo vagal motor que inerva
o trato gastrointestinal (AHIMA; ANTWI, 2008).

A grelina, peptideo primariamente produzido pelo estdmago, aumenta seu
nivel em resposta ao balanco energético negativo e estimula a ingestao de alimentos
e a reserva de energia. Os efeitos da grelina no comportamento alimentar podem ser
mediados pela via do nucleo arqueado e do nlcleo do tratus solitarius no cérebro. O
fato de a grelina ter pouco impacto no funcionamento gastrointestinal sugere seu
efeito a nivel do sistema nervoso central. A grelina também estimula a liberacédo do
hormdnio do crescimento e esta envolvida na regulacdo hipotalamica do controle
energético. Os niveis séricos de grelina na obesidade tendem a ser inferiores,
guando comparados aos individuos de peso normal (LUTTER; NESTLER, 2009;
VALASSI; SCACCHI; CAVAGNINI, 2008; SCERIF; GOLDSTONE; KORBONITS,
2011; ATALAYER et al., 2013; YI, HEPPNER; TSCHOP, 2011).

O hormonio peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1, do inglés Glucagon-
Like Peptide-1) é secretado pelas células L intestinais localizadas no ileo e no colon,
a partir da ingestdo de nutrientes. O GLP-1 potencializa a liberacdo de glicose,
atraves do estimulo a secrecéao de insulina, além de reduzir a glicemia por inibicdo
do glucagon e do esvaziamento gastrico (HELLSTROM et al., 2004). O receptor do
GLP-1 é expresso no nucleo hipotalamico, e € envolvido no controle alimentar. Ao
nivel central, sua administragéo reduz a ingestao alimentar em roedores e promove
a saciedade em humanos. Os niveis séricos de GLP-1 sdo reduzidos na obesidade.
(ANINI; BRUBAKER, 2003).

Portanto, pode-se dizer que a énfase no mecanismo homeostatico se da no

papel dos horménios que levam e trazem informacdes ao cérebro sobre os niveis
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energéticos do organismo, principalmente a leptina e a grelina. Embora receptores
de leptina e grelina sejam expressos largamente pelo corpo e pelo sistema nervoso
central, o nucleo arqueado do hipotalamo é local de principal importancia, dado seu
papel na regulacdo do metabolismo (LUTTER; NESTLER, 2009). Dentro do nucleo
arqueado, os receptores de leptina sdo expressos em dois tipos de neurbnios. O
primeiro neurdnio expressa os peptideos neurotransmissores pro-opiomelanocortina
(POMC) e o transcritor cocaina-anfetamina dependente (CART, do inglés cocaine-
and amphetamine-regulated transcript). A sinalizacdo do receptor de leptina estimula
a atividade da POMC e CART nos neurdnios, suprime o apetite enquanto estimula a
taxa metabodlica. A ativacdo dos receptores da leptina inibe no segundo tipo de
neurdnio a expressao do neuropeptidio Y (NPY) e o peptideo relacionado a Agouti
(AgRP, do inglés Agouti-Related Peptide) que estimulam a ingestdo alimentar
(LUTTER; NESTLER, 2009). Desta maneira, para os autores, a leptina € um potente
supressor da ingestao alimentar pelo estimulo dos neurénios anorexigenos POMC e
CART enquanto reciprocamente inibe a acdo dos neurdnios orexigenos NPY e
AgRP. Ao contrario, os receptores da grelina sdo presentes principalmente nos
neurénios que expressam NPY e AgRP, dentro do nucleo arqueado, cuja ativacao
estimula a ingestao alimentar.

Atualmente, novas evidéncias sustentam a hipotese de que os hormonios
conhecidos como reguladores da ingestdo alimentar, como leptina e a grelina
também exercem efeitos na motivacdo para obter comida via sistema de
recompensa pela regulacdo mesolimbica dopaminérgica (LUTTER; NESTLER,
2009). A leptina pode diminuir a secrecao basal de dopamina, assim como estimular
a ingestdo alimentar pela liberacdo de dopamina dentro do nucleo estriado ventral
de ratos. Por sua vez, a ativagéo de receptores da leptina inibe a estimulagéo (firing)
dos neurbnios dopaminérgicos da VTA, enguanto o bloqueio prolongado da
sinalizacdo da VTA aumenta a atividade locomotora e a ingestédo alimentar. Também
foi demonstrado que a grelina regula a sinalizacdo da dopamina mesolimbica
(LUTTER; NESTLER, 2009).

2.2.7 TCA e controle hormonal em individuos com obesidade

As repercussdes da obesidade nos niveis séricos da grelina entre os

portadores do TCA sdo mais proeminentes. Os niveis séricos da grelina encontram-
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se menos elevados em individuos com obesidade e TCA, quando comparados aos
sem o transtorno (GELIEBTER et al., 2004; GELIEBTER; GLUCK; HASHIM, 2005;
GELIEBTER; HASHIM; GLUCK, 2008; BRANDAO et al., 2011) (Quadro 3).

BRANDAO e colaboradores (2011) também encontraram menores niveis
séricos de grelina entre individuos com obesidade e TCA, quando comparados aos
sem o transtorno. No entanto, os autores nao detectaram diferencas estatisticamente
significativas nos periodos pos-prandiais e apos ajuste pelo IMC. Para MUNSCH e
colaboradores (2009) a auséncia de diferencas significativas nos niveis de grelina
entre individuos com obesidade, com e sem TCA em seus achados
naocorroborariam a hipotese de alteracbes na regulacdo de grelina ou menor
saciedade nos individuos com obesidade e TCA.

Embora Gluck e colaboradores (2014) nao tenham encontrado diferengcas em
relacdo a grelina, entre individuos com obesidade com e sem TCA, estes autores
detectaram aumento do nivel sérico deste horménio apos estresse, em ambos 0s
grupos. Os autores sugeriram que a participacao da grelina seria a de mediadora do
estresse via alimentacdo, como expressédo de emocgdes negativas. Especulam ainda
gue a inducéo da grelina via estresse, seria assim um indicio de que este hormonio
nao estimularia a fome, por si s6, mas através do sistema de recompensa. Desta
forma, a compulsdo alimentar seria uma forma de aliviar o surgimento de
sentimentos desagradaveis.

O maior comprometimento das fun¢cbes autorregulatorias do estdbmago pela
alteracdo do GLP-1 entre individuos com obesidade com e sem TCA foi investigado
(GELIEBTER; HASHIM; GLUCK, 2008) sem nenhum resultado conclusivo. Até o
momento, foi 0 Unico estudo publicado a esse respeito.

Em individuos com obesidade e com TCA, os niveis séricos de leptina tendem
a ser ainda mais elevados quando comparados aos sem o transtorno, embora os

achados empiricos sejam conflitantes (Quadro 4).
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Quadro 3: Estudos empiricos que avaliaram o TCA em individuos com obesidade e niveis séricos de grelina.

Referéncia

Variaveis avaliadas

Amostra

Critérios de
diagnéstico/ Sistema
classificatorio

Resultados

11 Obesidade Grau Il com TCA

GELIEBTER et TCA - QEWP-R Grelina menor nivel com TCA
. 13 Obesidade Grau Il com TANE - oy . o
al., 2004 Grelina : . o Entrevista clinica Sem diferenca para outros horménios
13 Obesidade Grau Il sem diagndstico
GELIEB.TER; TCA 11 Obes_ldade Grau Il com TCA QEWP-R _ )
GLUCK; Grelina 14 Obesidade Grau Il com TANE Entrevista clinica Grelina menor nivel com TCA
HASHIM, 2005 12 Obesidade Grau Il sem diagnéstico
56 Bulimicas IMC = 21,9 +3,8kg/m? Sem diferenca nos niveis em
, ~ 5 i
MONTELEONE . _TCA 13 sem ObeS|dadg com TCA IMC = 25,8 £2,5kg/m EDI-2 bulfmicas e n&o obesas com TCA:
Bulimia nervosa 34 Obesidade Grau Il com TCA BITE P
et al., 2005 ; : Niveis diminuidos em obesas com e
Grelina 28 Obesidade Grau Il sem TCA MADRS sem TCA e em nio obesas com TCA
51 sem Obesidade saudaveis IMC 21,7 +3kg/m?
GELIEBTER; TCA .
HASHIM,; Grelina 1(5 gt?:ss;:jd;jd:c?rzu|I|IsCeOnTTCCA: Entrg\llzi\s/}clapc-:ﬁnica Grelina menor nivel com TCA
GLUCK, 2008 | Horménios intestinais
TCA 14 Mulheres Obesidade Grau | com TCA BA|
MUNSCH et Grelina 4 Homens Obesidade Grau | com TCA BDI Grelina sem diferenca entre grupos
al., 2009 Hormadnios do apetite 19 Mulheres Obesidade Grau | sem TCA EDE TCA e sem TCA
Terapia Cognitiva 1 Homem Obesidade Grau | sem TCA
~ 9 Mulheres, peso normal, IMC 23,6 +6kg/m? TCA/DSM-1V (SCID-
ZRAzdngf\O et Hormﬁnigggo apetite 9 Obesidade Grau | com TCA I/P) Grelina menores niveis com TCA
" P 7 Obesidade Grau | sem TCA BES
Sem diferenca entre 0s grupos;
GLUCK et al., TCA 11 Obesidade Grau Il com TCA QEWP-R ApoOs estresse, niveis de grelina
2014 Grelina apos estresse 10 Obesidade Grau Il sem TCA Entrevista clinica aumentaram nos grupos (sem

diferenca significativa)

BAI: Beck Anxiety Inventory; BDI: Back Depression Inventory; BES: Binge Eating Scale; BITE: Bulimic Inventory Test Edinburg; EDE: Eating Disorder
Examination - version 12; EDI-2: Eating Disorder Inventory; MADRS: Montgomery and Asberg Depression Rating Scale; QEWP-R: Questionnaire on Eating
and Weight Patterns — Revised; SCID-I/P: Structured Clinical Interview for DSM-1V Axis | Disorders Research Version, Patient Edition; TANE: Transtorno
Alimentar Nao-Especificado; TCA: Transtorno Compulsivo Alimentar.
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Quadro 4: Estudos empiricos que avaliaram o TCA em individuos com obesidade e niveis séricos de leptina.

Referéncia Variaveis avaliadas Amostra Método Resultados
KARHUNEN et TCA 8 Oges!gage Grau | com TCA BITE Leptina sem diferenga entre
al., 1995 Leptina 30 esidade Grau | sem TCA QEWP 0S grupos
" 10 Obesidade Grau | sem TCA
. 23 Obesidade Grau | sem compulséo . ~
d AMORE et al, TCA 11 Obesidade Grau | com compulsdo moderada TFEQ Leptina sem relagdo com
2001 Leptina . ~ BES TCA
8 Obesidade Grau | com compulséo grave
L TCA
25 mulheres saudaveis IMC 21,7 £2,2kg/m? DSM-IV
MONTELEONE TCA 21 mulheres com anorexia IMC 16,2 +1,6kg/m? EDI Leptina aumentada no TCA
et al., 2003 Leptina 32 mulheres com bulimia IMC 20,5 +2,8kg/m? BITE P
14 mulheres com obesidade com TCA IMC 30,9 +7,9kg/m? HDRS
ADAMI et al., TCA 14 Obesidade Grau Ill com TCA EDI-2 Leptina com relag&o positiva
2002 Leptina 16 Obesidade Grau Ill sem TCA El com massa gorda
11 Obesidade Grau Il com TCA QEWP-R . .
SIELZIE&TER et Lgcﬁa 13 Obesidade Grau Il com TANE Entrevista Leptina sg;n ?Ee(r)inga entre
" P 13 Obesidade Grau Il sem diagnéstico clinica grup
TCA 5 Leptina em niveis maiores no
BRANDAO et Leptina 8 mulheres de Peso normal IMC 23,6 +6,6kg/m grupo obeso sem TCA e nos
. . 7 Obesidade Grau | sem TCA BES
al., 2010 Adiponectina . grupos com TCA e menores
. . . 8 Obesidade Grau | com TCA
Leptina/adiponectina no controle
TCA ) TCA
BRANDAO et Leptina 9 mulheres com Peso normal IMC 23,6 +6 kg/m DSM-IV Leptina sem diferencas apds
P 9 Obesidade Grau | com TCA ]
al., 2011 Hormonios . (SCID-I/P) ajuste pelo IMC
. 7 Obesidade Grau | sem TCA
reguladores do apetite BES

BES: Binge Eating Scale; BITE: Bulimic Inventory Test; EDE: Eating Disorder Examination - version 12; Edimburg; EDI-2: Eating Disorder Inventory; EI:
Eating Inventory; HDRS: Hamilton Depression Rating Scale; IMC: Indice de Massa Corporal; SCID-1/P: Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis |

Disorders Research Version,

Patient

Edition;

TANE: Transtorno Alimentar N&o-Especificado.

TFEQ: Three-Factor

Eating Questionnaire.
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Niveis séricos de leptina foram comparados entre grupos de mulheres com
anorexia, bulimia e com obesidade, com e sem TCA (MONTELEONE et al., 2000).
Os resultados demonstraram que o grupo de mulheres com obesidade com e sem
TCA apresentaram niveis mais elevados de leptina quando comparados aos grupos
de pacientes com anorexia e bulimia, ambos com peso normal. Para os autores, tais
achados corroboram a hipotese do modelo dual na regulacdo da leptina na
obesidade com TCA, no qual os niveis séricos deste hormdnio ndo seriam
dependentes unicamente do IMC, mas também de falhas nos mecanismos
homeostaticos regulatorios da saciedade.

Adami e colaboradores (2002), em amostra de individuos com obesidade
grave, encontraram niveis mais elevados de leptina naqueles com TCA, quando
comparados aos sem o transtorno. Como a amostra era homogénea em relagdo ao
peso corporal, ao IMC, ao gasto enérgico de repouso, bem como a atividade fisica,
0s autores especularam que a fonte de variacdo da leptina em relagcdo ao TCA
estaria relacionada a maior ingestdo de alimentos durante os episddios compulsivos,
bem como a frequéncia dos mesmos. Além disso, foi encontrada relagdo entre a
leptina e o percentual de tecido adiposo, mas ndo com o peso ou o IMC (ADAMI et
al., 2002). Para os autores a auséncia da diferenca estatisticamente significativa nos
niveis séricos de leptina entre grupos de individuos com e sem TCA encontrados em
outros estudos (KARHUNEN et al., 1997; d'/AMORE et al., 2001; GELIEBTER et al.,
2004) foi justamente por tais amostras incluirem casos menos graves de obesidade.

D'AMORE e colaboradores (2001) compararam trés grupos de mulheres com
obesidade e diferentes comportamentos alimentares (sem compulséo alimentar, com
compulsdo moderada e com compulsao grave) quanto aos niveis séricos de leptina,
padrao de restricdo (tendéncia de controlar conscientemente a ingestao de alimentos
para prevenir ou reduzir o ganho de peso), padrdo de desinibi¢cdo (falha no controle
cognitivo da alimentacéo) e padrédo de hiperfagia (maior suscetibilidade a sensacéo
de falta de comida). Os autores, embora tenham encontrado niveis mais elevados de
leptina entre individuos com obesidade e compulsdo grave comparados aos sem
compulsao, tais diferencas ndo foram estatisticamente significativas. Em seus
achados, houve correlagcdo negativa estatisticamente significativa entre padrdo
dietético restritivo e niveis séricos de leptina, e entre os com obesidade e compulsao
grave. Para os autores, tais achados estdo de acordo com a hipétese do modelo

dual nos niveis de leptina nos portadores de obesidade proposto por MONTELEONE
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e colaboradores (2000). Especulam que, em condi¢cdes de equilibrio, os niveis
séricos mais elevados de leptina representariam um indicador estatico da quantidade
de triglicerideo armazenada no tecido adiposo, enquanto que, em condi¢cbes de
desequilibrio energético, a leptina pode ser um sensor de alteracdes energéticas.

Em contraste com estudos anteriores, BRANDAO e colaboradores (2011)
encontraram niveis inferiores de leptina no grupo com obesidade e TCA em relacéo
aos sem TCA, porém tais diferencas nos niveis de leptina ndo se mantiveram em
diferentes momentos pés-prandiais e apds ajuste pelo IMC. Para os autores, tais
achados sugerem que as diferencas nos niveis séricos da leptina antes do ajuste
podem ser influenciadas pelo IMC e pela adiposidade nos individuos com TCA
(BRANDAO et al., 2011).

Existe evidéncia também da interacdo entre a leptina e o GLP-1, tanto a nivel
periférico quanto a nivel central (ANINI; BRUBAKER, 2003). Neste estudo é
demonstrado que a secre¢do do GLP-1 pode ser estimulada pela leptina tanto in
vivo, em roedores, quanto in vitro, a partir das células L enddcrinas intestinais
isoladas de roedores e de humanos, através do receptor da leptina. Tem sido
sugerido, que, nos portadores de obesidade, independentemente dos niveis séricos
de GLP-1, haja inibicdo do seu efeito incretinico por diminuicdo do efeito
insulinotropico (MADSBAD, 2014).

A adiponectina tem papel preventivo na patogénese da obesidade. Niveis
séricos diminuidos de adiponectina tém sido associados a resisténcia a insulina.
Mulheres com obesidade e TCA demonstraram niveis seéricos menores de
adiponectina quando comparadas as mulheres com bulimia e saudaveis, de peso
normal (MONTELEONE et al., 2003). Ao contrario das portadoras de bulimia, no
entanto, os autores ndo observaram correlacdo entre 0s niveis séricos desse
horménio e na frequéncia dos episédios compulsivos nas mulheres com obesidade e
TCA. Os mesmos autores especularam que o0s niveis mais elevados de adiponectina
poderiam estar relacionados aos periodos irregulares da alimentacdo que
comprometeriam a regulacdo dos niveis deste hormoénio entre as pacientes com
bulimia (MONTELEONE et al., 2003).

BRANDAO e colegas (2011), embora tenham observado niveis inferiores de
adiponectina entre grupos de individuos com obesidade, com e sem TCA, quando
comparados a individuos saudaveis de peso normal, nenhuma diferenca foi

encontrada entre os grupos de individuos com obesidade com e sem compulséo.
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Desta forma, os niveis de adiponectina nos individuos com obesidade e TCA
estariam mais relacionados ao IMC e ao percentual de gordura do que ao
comportamento alimentar (MONTELEONE et al., 2003; BRANDAO et al., 2010).

2.2.8. TCA, obesidade e inflamacgéo sistémica

O individuo com obesidade e TCA pode estar mais exposto a alteracdes
inflamatdrias que desregulam os mecanismos da fome e da saciedade (LUMENG;
SALTIEL, 2011; THALER et al., 2010). A inflamacao sistémica de baixo grau pode
exercer efeitos paradoxais no metabolismo energético. Embora em alta magnitude,
como no cancer e nas sepses, leve a hiporexia, no baixo grau, como na obesidade,
a inflamacéo sistémica tem efeito contrario, favorecendo o apetite. Tais processos
inflamatorios interferem nas sinalizacbes aferentes e eferentes, ocasionando
alteracdes nas respostas hormonais do eixo cérebro-intestinal por meio da reducao
da sensibilidade a leptina, predispondo ainda mais ao descontrole alimentar e ao
ganho de peso. Individuos com obesidade, em decorréncia da resisténcia a leptina,
0 cérebro torna-se incapaz de produzir o mesmo grau de saciedade apdés uma
refeicdo (HELLSTROM et al., 2004).

No hipotalamo podem ocorrer alteracfes no processamento de informacdes
relacionadas aos mecanismos de fome e saciedade, em decorréncia dos processos
inflamatorios. A resisténcia a insulina envolve uma sinalizacdo inflamatéria nos
tecidos sensiveis a este hormonio, que séo induzidos pelas citocinas e outros fatores
produzidos pelos adipdcitos hipertrofiados. Tem sido demonstrado que a inflamacao
hipotalamica e a resisténcia aos hormonios adipostaticos, como a leptina e a
insulina, sejam eventos primarios na instalacdo da obesidade, precedendo a
hipertrofia do pancreas e a resisténcia a insulina no tecido adiposo. O alvo da
inflamacé&o no hipotalamo tem sido a inativacdo de enzimas que protegem contra a
obesidade e da intolerancia a glicose (ARRUDA; MILANSKI; VELLOSO, 2011). Os
mesmos autores sugerem que a disfungcdo hipotalamica seja, em termos
mecanicistas, um dos principais responsaveis pela intolerancia a glicose e
consequentemente ao descontrole alimentar. Citocinas proinflamatorias podem ser
produzidas localmente dentro do sistema nervoso central onde agem diretamente

nos neurdnios hipotalamicos envolvidos na regulacdo da ingestdo de comida e no
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comportamento alimentar. Por isso, possivelmente podem contribuir com o0 excesso
de peso e com as alteracdes no comportamento alimentar (ALBONI, 2017).

Por outro lado, o préprio tecido adiposo também aumenta a producdo de
adipocinas inflamatérias e proteinas de fase aguda, tais como o fator de necrose
tumoral alfa (TNFa, do inglés Tumor Necrosis Factor alpha), a interleucina-6 (IL-6) e
a proteina C reativa (PCR) (LUMENG; SALTIEL, 2011; THALER et al., 2010). Tais
alteracOes podem levar ao estado de inflamagéao sistémica de baixo grau.

Além da resisténcia a insulina, a inflamacgéao sistémica favorece a resisténcia a
leptina, caracterizada pela reducéo de sua habilidade em induzir seu efeito no nivel
do receptor/pés-receptor cerebral (MUNZBERG; MEYERS, 2005). No mesmo estudo
€ demonstrado que a resisténcia a leptina pode ser devida a um impedimento no
transporte da leptina através da barreira hematoencefalica, por uma reducdo da
funcdo do receptor da leptina, ou por um déficit em sua sinalizacdo. Tem sido
evidenciada a relacdo entre o comportamento alimentar e o estresse inflamatério em
portadores de obesidade com TCA, quando comparados aos portadores sem 0
transtorno (SUCCURRO et al., 2015) e entre grupo de adolescentes com obesidade
com e sem perda de controle alimentar (SHANK et al., 2017). Ambos os estudos
observaram maior presenca de habitos irregulares das refeicdes, maior quantidade
ingerida ao longo do dia, maior volume ingerido durante as crises de compulséo e
pior perfil inflamat6rio em individuos portadores de obesidade com TCA, quando
comparados aos sem o0 transtorno. Para os autores, tais comportamentos
alimentares atipicos seriam possiveis fatores preditivos para o estresse inflamatorio
e o desenvolvimento de alteracdes metabdlicas (sindrome metabdlica).

A relacdo entre estresse inflamatério e desregulacdo da grelina tem sido
documentada. Evidéncias tém demonstrado que dietas indutoras de obesidade
podem estimular a liberacdo de células que promovem a inflamacao tecidual no
intestino, tecido adiposo, musculo esquelético e no hipotalamo (ZIGMAN; BOURET;
ANDREWS, 2016). O processo inflamatorio no intestino dificulta a transmissao da
sinalizacdo da grelina ao hipotalamo. Portanto, o circuito hipotalamico do controle da
ingestdo alimentar torna-se ‘resistente’ também a acdo da grelina durante a
obesidade. Sugerem ainda que a inflamacao hipotalamica tenha participagdo na
génese da diminuicdo da sensibilidade a grelina, favorecendo o descontrole

alimentar
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Da mesma forma, varios estressores inflamatérios podem aumentar a
secrecdo do GLP-1 (KAHLES et al., 2014).

Hipétese do estudo

Em individuos com obesidade e TCA, a comorbidade psiquiatrica
(principalmente a depressdo e a ansiedade), os padrbes alimentares atipicos e 0s
niveis plasmaticos de marcadores hormonais possam estar influenciados pela
presenca de fatores inflamatérios. Uma comparacéo de tais fatores em grupos de
individuos portadores de obesidade com e sem a presenca de TCA € uma
oportunidade Unica de esclarecer a relacdo entre marcadores inflamatorios,
horménios do eixo cérebro-intestinal e TCA. Até o momento, nenhum estudo
investigou todos esses fatores simultaneamente, de modo a possibilitar uma analise
abrangente de possiveis associacdes entre estas varidveis. O estudo das
associacfes entre o TCA, obesidade, depresséo e estado de inflamacéo sistémica
pode apontar para novas abordagens terapéuticas para individuos com obesidade e
TCA. Da mesma maneira, 0 presente trabalho permitiu comparar os perfis
psicopatolégicos, marcadores inflamatoérios circulantes e peptideos hormonais
relacionados ao eixo cérebro-intestinal para identificar diferencas entre individuos
com obesidade com e sem TCA. No nosso conhecimento, este € o primeiro estudo a
medir niveis plasméaticos de IL-6, TNFa, PCR, leptina, grelina e GLP-1, além de
avaliar depresséo e padrfes alimentares disfuncionais em individuos com obesidade
e TCA.
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3 OBJETIVOS

3.1 PRINCIPAL

Analisar comorbidades psiquiatricas, estado inflamatorio e perfil de hormdnios

do eixo fome e saciedade, em individuos com obesidade, com e sem TCA.

3.2 ESPECIFICOS

1. Avaliar a frequéncia de TCA na amostra;

2. Avaliar a frequéncia de ansiedade e depressdo em individuos com
obesidade, com e sem TCA,

3. Avaliar comparativamente as comorbidade psiquiatrica entre 0s grupos
com e sem TCA;

4. Avaliar a frequéncia de comportamentos alimentares atipicos entre 0s
grupos com e sem TCA;

5. Avaliar o consumo calérico diario dos individuos com e sem TCA.

6. Comparar as concentracdes circulantes dos hormdénios do eixo da fome e
da saciedade (leptina, grelina e GLP-1) entre individuos com obesidade, com e sem
TCA;

7. Comparar as concentracdes circulantes dos marcadores inflamatérios
(TNFa, IL-6, PCR e adiponectina) entre individuos com obesidade, com e sem TCA,

8. Correlacionar os niveis de gravidade dos sintomas compulsivos com os
sintomas ansiosos e depressivos;

9. Caorrelacionar os niveis de gravidade dos sintomas compulsivos com as
concentracdes circulantes dos hormonios do eixo da fome e da saciedade e com 0s
marcadores inflamatorios;

10. Correlacionar os niveis dos hormonios do eixo fome e saciedade com o0s

dos fatores inflamatoérios.
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4 METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO E SELECAO DE PACIENTES

O presente estudo se caracteriza como seccional ndo intervencionista. Trata-
se de um estudo de corte transversal, em que adultos de ambos os sexos foram
recrutados para participar voluntariamente a partir de cartazes distribuidos no
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF/UFRJ). O Projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HUCFF/UFRJ e registrado
sob o n° de protocolo 01526012.9.0000.5257 (Anexo A). A inclusdo de cada
individuo foi feita mediante autorizacao formal, por meio de assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice A), apds esclarecimentos, pelo
pesquisador, dos objetivos e procedimentos do estudo, de acordo com a Resolucéo
n°196 de 10/10/1996 do Conselho Nacional de Saude.

Foram selecionados 284 adultos de ambos os sexos que se voluntariaram
para participar do estudo a parir de cartazes que foram distribuidos ao redor do
hospital. Os critérios de inclusao foram: idade > 20 anos; IMC = 30 kg/m? e < 45
kg/m2; ter capacidade para responder a questionarios autoaplicaveis. Os critérios de
exclusdo foram: diagnéstico de pré-diabetes ou diabetes mellitus (avaliado por
glicemia de jejum = 100 mg/dl e/ou hemoglobina glicada = 5,7 mg/dl); hiper ou
hipotireoidismo; doenca inflamatéria conhecida; diagnéstico de transtorno
psiquiatrico que ndo seja TCA, ansiedade ou depressdo; histéria de doenca ou
patologias malignas; fazendo dieta ou participando de programa de perda de peso;
recebendo terapia hormonal e/ou tratamento farmacolégico com potencial para
induzir  alteracbes metabdlicas ou comprometimento cognitivo, como
antidepressivos, ansioliticos e outros psicotropicos; histéria de abuso ou
dependéncia de substancias. Fumantes, mulheres na pds-menopausa e pessoas
com histéria de bulimia nervosa ou comportamento compensatorio também foram

excluidos.
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4.2 AVALIACAO PSIQUIATRICA

4.2.1. Entrevista Clinica Estruturada para os Transtornos do DSM-5-CV
(Verséao Clinica)

Apos coleta de dados demogréaficos e anamnese (Apéndice B), foi aplicada a
Entrevista Clinica Estruturada para os Transtornos do DSM-5-VC-Versdo Clinica
(SCID-5-CV, do inglés Structured Clinical Interview for DSM-5 - Clinician Version),
elaborada por First e colaboradores (2015). Esta foi utilizada como método para o

diagnéstico de TCA, transtorno depressivo e o transtorno de ansiedade.

4.2.2. Escala Hospitalar de Ansiedade e Depresséao

Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo (HAD, do inglés Hospital
Anxiety and Depression), instrumento auto-aplicavel composto de 14 itens em escala
Likert de 4 pontos, variando de 0 a 3, elaborada para avaliacdo de sintomas
depressivos e ansiosos no contexto de Hospital Geral (sete pontos em cada
subscala). O escore total € a soma dos 14 itens, e para cada subscala o escore € a
soma dos respectivos itens, variando de 0 a 21. Escores superiores a oito em cada
subescala sdo sugestivos dos sintomas. Traduzido e validado em sua verséo
brasileira por Botega e colaboradores (1995). Foi utilizado neste estudo para a

quantificacdo da gravidade dos sintomas depressivos e ansiosos (Anexo C).

4.2.3. Escala de Compulsao Alimentar Periddica (ECAP)

Questionario autoaplicavel da ECAP, Traduzida e validada em sua versao
brasileira por Freitas e colaboradores (2006). Consiste de escala de 16 itens que
descreve comportamentos, sentimentos e aspectos cognitivos associados as
compulsdes alimentares. Cada item consiste em quatro op¢bes sobre as quais o
individuo escolhe pontuar de zero a trés o que melhor expressa a gravidade de cada
item. A ECAP < 17 sugere auséncia de compulsdo alimentar, entre 18 a 26,
compulsdo moderada e acima de 27, compulsédo grave. A ECAP foi usada apenas
em seu formato dimensional, para quantificar a gravidade da compulsédo alimentar
(Anexo D).
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4.3 MEDIDAS ANTROPOMETRICAS E COMPOSICAO CORPORAL

A estatura foi verificada e medida em posicdo supina, sem sapatos, em
estadibmetro com minimo de 0,1cm, fixo na parede. Os individuos foram pesados
apos, pelo menos, quatro horas da ultima refeicdo e apds esvaziamento vesical. O
peso corporal foi medido com balanca Welmy®. A circunferéncia abdominal foi
mensurada na posicao supina no nivel umbilical. O IMC foi calculado pela divisdo do
valor do peso (em kg) pelo valor da estatura ao quadrado (em metros).

A analise da impedancia bioelétrica (BIA, do inglés Bioelectrical Impedance
Analysis) foi realizada com equipamento bioanalisador tetrapolar (Model 310,
Biodynamics Corp, Seattle, WA - USA), para quantificar a massa gorda como
descrito previamente (BRAULIO et al., 2010).

4.4 AVALIACAO DOS HABITOS ALIMENTARES

Para avaliagdo dos habitos alimentares dos voluntarios, utilizou-se
questionario adaptado do roteiro da anamnese, estruturado pela equipe de
profissionais de nutricdo do projeto e aplicado no formato de entrevista. O
guestionario era constituido inicialmente por 25 perguntas dicotémicas e foi alterado

para oito perguntas que eram mais relacionadas ao objeto da pesquisa (Anexo E).

4.5 AVALIACAO DA INGESTAO ALIMENTAR

A ingestdo alimentar foi estimada pelo método de registro alimentar de trés
dias ndo consecutivos, sendo dois dias Uteis da semana e um dia do final de
semana. Os pacientes receberam as orientacdes necessarias para o preenchimento
dos registros, tanto de forma escrita quanto verbal. As orientacdes consistiam na
anotacao de todos os alimentos ingeridos, com excec¢ao de agua, sua quantificacao
por unidade ou medidas caseiras (por exemplo, colher de sopa, xicara de cha, uma
laranja) e o tipo de preparacdo consumida (por exemplo: frito, cozido, assado). Apos
0 preenchimento, os registros foram coletados e conferidos dia a dia, junto com o
paciente. Na avaliacdo quantitativa do registro alimentar foi realizado o calculo do

consumo energetico total.
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Para o célculo da ingestdo energética diaria dos participantes utilizou-se o
software nutricional denominado WebDiet (verséo 3.0, WebDiet Health Manager). O
programa calculou a média didria de ingestdo energética a partir das informacgdes
sobre a ingestao dos alimentos consumidos a cada dia. O resultado foi expresso em

calorias (cal).

4.6 ANALISES LABORATORIAIS DE CITOCINAS E HORMONIOS PLASMATICOS

ApoOs jejum de 12 horas, foram coletadas amostras de 10 ml de sangue em
tubos que continham anticoagulante K2EDTA. Imediatamente apds a coleta de
sangue, o plasma foi separado por centrifugacdo a 2000g por 15 minutos a 4°C.
Aliguotas foram estocadas a -80°C para posteriores dosagens. Os niveis
plasmaticos de IL-6, grelina, TNFa, leptina, GLP-1 (numero de catadlogo HMHMAG-
34K-05, Merck Millipore) foram medidos por perfil de analise multipla pela tecnologia
multiplex TM xMAP (Merck Millipore, Brazil). Os niveis plasmaticos da PCR foram
avaliados por imunoensaio enzimatico (C-Reative Protein Elisa Kit, Human, Merck,
Millipore, Brazil). As analises laboratoriais foram realizadas de acordo com os

respectivos manuais de instrucao fornecidos pelo fabricante.

4.7 ANALISE ESTATISTICA

Os dados sdo apresentados como média = desvio padrdo (DP), mediana,
namero de individuos, porcentagem e como odds ratio (OR) com intervalos de
confianca de 95% (IC 95%). As variaveis categoricas foram comparadas pelo teste
de qui quadrado.

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi usado para avaliar a distribuicdo dos
conjuntos de dados.

O teste t de Student ou o teste U de Mann-Whitney compararam os dados
entre os grupos de individuos.

O teste de Pearson ou Spearman foram utilizados para avaliar as correlagdes
entre as variaveis continuas.

Regressdes logisticas binarias foram usadas para estudar potenciais
preditores associados ao TCA na amostra, apdés serem ajustadas por idade e

género. As variaveis de entrada foram as que apresentaram diferenca estatistica
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entre 0s grupos estudados. Foram elas: sintomas depressivos, leptina, GLP-1, PCR
e TNFa.

As analises estatisticas foram realizadas utilizando o programa Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) para Windows versao 16.0 (SPSS, Inc.,
Chicago, IL). Foram consideradas diferencas estatisticamente significativas se
p<0,05.
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5 RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS, ANTROPOMETRICAS E DE
COMPOSICAO CORPORAL NA AMOSTRA

A figura 1 mostra o recrutamento dos pacientes do estudo. Dos 284 adultos
que se voluntariaram inicialmente para o estudo, 52 foram excluidos por né&o
estarem de acordo com critérios de inclusdo para IMC (n=46), idade (n=3) ou
habilidade para responder os questionarios de autopreenchimento (n=3). Outros
foram excluidos por se recusaram a participar da pesquisa (n=58). Cento e trinta e
cinco individuos foram excluidos por outras razbes como: mulheres na poés
menopausa (n=57); diabetes (n=22); hipo ou hipertireoidismo (n=21); doencas
inflamatorias (cardiomiopatias, IUpus eritematoso sistémico, endometriose, cancer,
esclerose multipla, trombose venosa profunda, hipertensdo arterial sistémica; n=20);
uso de psicotropicos (neurolépticos, antidepressivos, estabilizadores do humor
(n=12); tabagistas (n=2); uso de corticosteroide (n=1);

ApoOs as exclusdes, 32 voluntarios permaneceram na pesquisa. A amostra foi
constituida de individuos com obesidade moderada, predominantemente do sexo
feminino (90%), adultos jovens, com pelo menos o ensino fundamental, funcionéarios
do HUCFF ou pessoas de seu relacionamento préximo. A tabela 1 mostra as médias
e medianas das caracteristicas sociodemogréficas, antropométricas e de

composicao corporal desta amostra.

5.2. AVALIACAO PSIQUIATRICA

A aplicacdo da escala HAD mostrou a presenca de sintomas ansiosos em 15
individuos (38%) e de sintomas depressivos em 13 (33%) dos individuos da amostra
Através da entrevista psiquiatrica detectou-se a presenca de transtorno de
ansiedade em 10 individuos (26%) e de transtorno depressivo em seis individuos
(15%) (Tabela 2).
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Recrutamento

Avaliacao de eligibilidade (n = 284)

Excluidos (n = 245)
* N3o atende aos critérios de inclusdo (n = 52)
* Recusou-se a participar (n = 58)
* Qutras razbes* (n = 135)

Entrevista psiquiatrica (n = 39)

| Excluidos (n=7)

* TANE
r
v I o I v
| Alocacao |
Alocados no grupo Alocados no grupo
Obesidade com TCA (n=13) Obesidade sem TCA (n = 19)

Figura 1. Diagrama do recrutamento e alocacédo dos pacientes do estudo. TCA:
Transtorno de Compulsdo Alimentar; TANE: Transtorno Alimentar ndo Especificado.
*Razbes descritas no item 5.1.

Tabela 1: Caracteristicas sociodemograficas, antropométricas e de composicao
corporal da amostra (n=39).

Variaveis Média £ DP Mediana Minimo Maximo
Sexo (masculino / feminino), n (%) 4 (10)/ 35 (90) - - -
Idade em anos 35,1+8,0 34,0 20 56
Anos de estudo 8 £2 9,0 4 12
Circunferéncia abdominal (cm) 107,2 £12,3 105,0 80,5 137,5
indice de massa corporal (kg/m?) 36,3134 36,8 30,5 43,6
Percentual de gordura (%) 38,3+5,9 38,3 32,0 66,2

DP: Desvio Padrao
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Tabela 2: Frequéncia de transtornos do humor na amostra de acordo com a
entrevista psiquiatrica e escala HAD.

SCID-5-CV HAD
Transtornos do Humor N % N %
Transtorno de ansiedade 10 26 15 38
Transtorno depressivo 6 15 13 33
Sem transtorno 23 59 11 29
Total 39 100 39 100

HAD: Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo; SCID-5-CV: Structured Clinical Interview for
DSM-5 - Clinician Version (Entrevista Clinica Estruturada para os Transtornos do DSM-5-VC-Verséo

Clinica);

A escala ECAP detectou a presenca de comportamentos compulsivos em 20
(52%) dos individuos desta amostra.

Quanto a avaliacdo de TCA, a entrevista psiquiatrica (SCID-5-CV) detectou a
presenca de TCA em 13 (33%) individuos, Transtorno Alimentar ndo Especificado
(TANE) em 7 individuos (18%) e em 19 individuos (49%) ndo demonstrou a
presenca de qualquer transtorno alimentar (grupo sem TCA). Os participantes
diagnosticados como TANE, embora tivessem relatado episédios de compulséo
alimentar, ndo preencheram todos os critérios para o TCA pela SCID-5-CV, aqui
utilizada como padrdo ouro para o diagndstico deste transtorno. Estes individuos
também ndo preencheram todos o0s critérios para quaisquer outros transtornos
alimentares e ndo foram incluidos no grupo com TCA, nem no grupo controle. Deste
modo, os sete individuos que ndo preencheram os critérios para o TCA, foram
excluidos da amostra.

Os dois grupos remanescentes, grupo TCA (n=13) e grupo sem TCA (n=19)

foram comparados em relacao as variaveis do estudo.

5.3. COMPARACAO ENTRE OS GRUPOS COM E SEM TCA EM RELACAO AS
VARIAVEIS SOCIODEMOGRAFICAS, ANTROPOMETRICAS E DE COMPOSICAO
CORPORAL

Os grupos de individuos com ou sem TCA apresentaram caracteristicas

sociodemograficas e antropomeétricas semelhantes entre si (Tabela 3). N&do houve
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diferencas estatisticamente significativas em relacéo a idade, escolaridade, grau da

obesidade, circunferéncia abdominal, massa gorda e massa magra entre 0S grupos.

Tabela 3: Caracteristicas sociodemograficas e antropométricas dos grupos com e
sem TCA.

sem TCA com TCA
Variaveis Média + Média +
Mediana Min. Max. Mediana Min. Max. P

DP DP
N

19 (2/17) - - - 13 (1/12) - - - -
(homem/mulher)
Idade 38,118 37,0 27,0 56,0 33 16,7 34,0 23,0 46,0 0,69
Escolaridade

8,5+2,8 9,0 4.0 12,0 8,1+2,9 9,0 4,0 12,0 0,70
(anos)*
IMC (Kg/m?) 36,3 +4,1 35,7 30,5 43,6 36,2 £2,1 37,3 33,1 385 0,90
Circunferéncia
cm) 109 +£14,2 107,5 80,5 137,5 105,4 +9,3 104,0 90,0 1270 0,41
cm
Massa gorda
) 37,5+2,8 37,7 33,4 419 39,4 +8,4 37,6 32,7 66,2 0,37
0
Massa magra

59,2 +13 58,7 27,7 89,5 60,9 +6,4 61,7 48,6 73,7 0,655

(Kg)

DP: Desvio Padréo; IMC: indice de Massa Corporal; TCA: Transtorno de Compuls&o Alimentar.

* Variaveis que foram convertidas em algoritimos para andlise estatistica.

5.4. COMPARACAO DA GRAVIDADE DOS SINTOMAS DEPRESSIVOS E
ANSIOSOS ENTRE OS GRUPOS COM E SEM TCA.

Foram comparados os escores dos sintomas depressivos e ansiosos entre o
grupo com TCA e o grupo sem TCA utilizando-se a escala HAD. O grupo com TCA
mostrou cerca de 1/3 a mais de intensidade dos sintomas ansiosos e depressivos do
gue o grupo sem TCA sendo esta diferenca estatisticamente significativa no escore

de sintomas depressivos (Tabela 4),
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Tabela 4: Comparacao dos escores dos sintomas depressivos e ansiosos segundo a
escala HAD entre grupos com ou sem o TCA.

sem TCA com TCA

Variavel

MédiaxtDP Mediana Min. Max. MédiatDP Mediana Min. Max. P
Sintomas
ansiosos 6,2 £3,6 6 0 13 8,5+4,4 8 3 18 0,05
(escore)
Sintomas
depressivos 12,2 6,7 12 2 23 17,474 16 9 34 0,04
(escore)

DP: Desvio padrdo; HAD: Escala Hospitalar de Depressdo e Ansiedade; TCA: Transtorno de
Compulsao Alimentar.

5.5. COMPARACAO DOS COMPORTAMENTOS ALIMENTARES ENTRE OS
GRUPOS COM E SEM TCA.

Foram observadas diferencas significativas nos comportamentos alimentares
entre grupos com e sem TCA, detectadas a partir das respostas as perguntas do
questionario sobre habitos alimentares utilizado no presente estudo (Figura 2). O
grupo TCA, gquando comparado ao grupo sem TCA, apresentou significativamente
maior percentual de comportamentos alimentares atipicos, tais como: comer grande
qguantidade de comida (hiperfagia, p=0,009); comer de forma descontrolada
(compulsédo alimentar, p=0,009); comer logo apés o jantar (p=0,007); comer até ficar
empanzinado (p=0,007) e por motivos emocionais (p=0,007).

N&o foram encontradas diferencas significativas entre 0os grupos com ou sem
TCA em relacdo ao consumo calorico diario (1850 +619,36 cal/dia vs 2253,12
+827,72 cal/dia p=0,146).
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Hiperfagia Compulsdo alimentar  Comer apds o jantar Sensagdo de Comer por motivos
empazinamento emocionais
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Figura 2: Comportamentos alimentares atipicos entre os grupos TCA e sem TCA.

5.6. COMPARACOES DO PERFIL HORMONAL E INFLAMATORIO ENTRE OS
GRUPOS COM E SEM TCA.

A avaliacdo do perfil hormonal e inflamatério na amostra plasmatica revelou
que os niveis de leptina foram 33% mais elevados no grupo TCA quando
comparados ao grupo sem TCA (p=0,01, Tabela 5). Os niveis de GLP-1 foram 89%
mais elevados no grupo TCA (p=0,02, Tabela 5). Os niveis da PCR foram 67% mais
elevados (p=0,001) e os niveis de TNFa foram 51% mais elevados (p=0,01) no
grupo TCA, quando comparados ao grupo sem TCA (Tabela 6). Nao foram
encontradas diferencas entre os niveis de grelina (p=0,97, Tabela 5) e IL-6 (p=0,50,

Tabela 6) entre os grupos com e sem TCA.
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Tabela 5: Diferengas no perfil hormonal entre os grupos com e sem TCA.

sem TCA com TCA
Variavel
Média+DP Mediana Min. Max. MédiaztDP  Mediana Min. Max. P

Leptina (pg/ml) 25,8 £7,7 25,7 115 38,6 34,3 +11,3 31,2 12,7 50,1 0,01
GLP-1 (pg/ml)* 27,4 £14,7 25,9 11,0 55,9 51,9 £38,5 32,4 145 134,0 0,02
Grelina (pg/ml)* 6,8 £2,9 54 4,0 13,6 6,8 6,9 4,1 4,0 28,9 0,97
Adiponectina

12,6 +8,5 9,9 4.4 34,3 13,0 +5,9 12,5 5,0 26,2 0,89

(ng/mL)

DP: Desvio padréo; GLP-1: Glucagon-Like Peptide-1; TCA: Transtorno de Compulsédo Alimentar.
*Variaveis que foram convertidas em algoritmos para andlise estatistica; p<0.05 estatistcamente
significativo; 0.05 < p < 0.10 tendéncias a significagéo.

Tabela 6: Diferencas no perfil inflamatorio entre os grupos com ou sem TCA.

. sem TCA com TCA
vanave Mégli:,a * Mediana Min. Max. Még'i:)a * Mediana  Min. Max. P
PCR (ng/ml) 16,5+ 10,1 16,3 2,9 40,0 27,5+14,6 23,5 9,9 62,2 0,01
TNFa (pg/ml) 3625 4,0 0,6 9,0 55+15 6,0 1,9 7,0 0,01
IL-6 (pg/ml)* 5,0+6,2 31 0,9 21,9 50+8,3 2,4 09 314 0,50

DP: Desvio padrdo; IL-6: Interleucina-6; PCR: Proteina C Reativa; TCA: Transtorno de compulséo
alimentar; TNFa: Tumor necrosis Factor a.

*Variaveis que foram convertidas em algoritmos para analise estatistica; <0.05 estatisticamente
significativo.

Houve correlacéo significativa (Tabela 7) entre a gravidade dos sintomas
depressivos e a compulsdo alimentar (r=0,610; p= 0,000), entre 0s niveis
plasmaticos do GLP-1 e a compulsdo alimentar (r=0,357 p= 0,049), entre os niveis
plasmaticos de grelina com os niveis plasmaticos de TNFa (r=0,614, p=0,000), e

entre os niveis plasmaticos de leptina e os de PCR (r=0,356, p=0,049).

Tabela 7: Associacdes significativas entre as variaveis: compulséao alimentar vs.
sintomas depressivos e GLP-1, marcadores de inflamagé&o vs. hormonios grelina e
leptina.

Correlacdes significativas r p

Gravidade da compulséo alimentar Gravidade dos sintomas depressivos 0,610 0,000
Gravidade da compulséo alimentar Niveis plasmaticos do GLP-1 0,357 0,049
Niveis plasmaticos de TNFa Niveis plasmaticos de grelina 0,614 0,000
Niveis plasmaticos de PCR Niveis plasmaticos de leptina 0,356 0,049
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5.7 AVALIACAO DE FATORES PREDITORES PARA O TCA

Os possiveis fatores preditores da presenca de TCA foram avaliados pelo
modelo da regressao logistica realizado com selecdo passo a passo (stepwise
selection). Somente variaveis estatisticamente significativas apresentadas nas
tabelas 4, 5 e 6 entraram no modelo (sintomas depressivos, leptina, GLP-1, PCR,
TNFa). Os sintomas depressivos (p=0,031) e os niveis elevados da PCR (p=0,024)

foram independentemente associados com o TCA (Tabela 8).

Tabela 8: Regressao logistica binaria para avaliar preditores do TCA.

Desfecho Variavel Significativa B DP OR 95% IC P valor

TCA Sintomas depressivos 0,16 0,074 1,173 1,015 1,356 0,031

PCR 0,115 0,051 1,122 1,015 1,24 0,024

DP: Desvio padrao; IC: Intervalo de confianca; OR: Odds ratio (razdo de chances); PCR: Proteina C-
reativa; TCA: Transtorno de compulsao alimentar; n=32.

Variaveis que entraram no modelo: sintomas depressivos, sintomas ansiosos, leptina, grelina, GLP-1,
PCR, IL-6, TNFa e adiponectina.
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6. DISCUSSAO

Comparou-se uma série de marcadores inflamatorios, niveis plasmaticos de
hormoénios relacionados ao apetite e sintomas de depressdo e ansiedade entre
individuos com obesidade, com ou sem TCA. A presenca de sintomas depressivos e
0s niveis plasmaticos de PCR, TNF-q, leptina e GLP-1 foram mais significativos em
individuos com TCA em comparacdo aqueles sem TCA. Além disso, sintomas
depressivos e niveis plasmaticos de PCR foram independentemente associados a
presenca de TCA.

A amostra inicial foi constituida predominantemente de individuos do sexo
feminino, com escolaridade de, pelo menos, 8 anos de estudo, que nao faziam uso
de derivados etilicos, de cigarros de tabaco, de drogas ilicitas ou de inibidores do
apetite. Os individuos eram virgens de tratamento psiquiatrico ou para a obesidade.
A frequéncia de TANE na amostra inicial foi proxima a encontrada em estudo
brasileiro, que foi de 22,6%, constituida por mulheres com sobrepeso e obesidade
leve em inicio do programa Vigilantes do Peso (BORGES et al., 2002).

A partir da retirada dos individuos diagnosticados com TANE da amostra
inicial, dois grupos de individuos com obesidade constituiram a amostra
remanescente: um grupo com TCA e um grupo sem TCA. Quando comparados entre
si, estes grupos nao demonstraram diferencas significativas nas variaveis
sociodemogréficas (idade, sexo, escolaridade), antropométricas (peso, altura) e de
composicdo corporal (IMC, massa magra e massa gorda), o que caracteriza a
homogeneidade da amostra em relacdo a estas variaveis.

E relevante assinalar que, embora a amostra do presente estudo seja
composta por voluntarios com obesidade, metabolicamente saudaveis, virgens de
tratamento para obesidade ou psiquiatrico, a frequéncia de TCA de 33% ¢é bastante
elevada quando comparada a populacdo geral ou a amostras comunitarias. A
prevaléncia de TCA ao longo da vida, relatada em amostras comunitarias, é de 1,4%
(KESSLER, 2013). Tal frequéncia aproxima-se do encontrado dentre pacientes com
obesidade que procuram tratamento para reducédo do peso. Em individuos com IMC
= 35kg/m?, apenas 4,5% preenchem os critérios de TCA (COSSROW et al., 2016) e
a prevaléncia de TCA entre os candidatos a cirurgia bariatrica € de 4% a 49%
(WILLIAMS et al., 2017). Em estudos brasileiros, tais frequéncias variaram de 16%
(BORGES et al., 2002) a 51,6% (FREITAS et al., 2006).
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E importante ressaltar que, se somadas as frequéncias de TCA e TANE na
amostra inicial, poder-se-ia considerar que 52% dos individuos na amostra
apresentavam algum grau de compulsdo alimentar. Outros estudos também
encontraram prevaléncias elevadas para o TCA, em torno de 50%, em contextos
semelhantes (PETERSON et al., 2012; RAYMOND et al., 2012). Tais discrepancias
entre as prevaléncias podem ser atribuidas a propria metodologia empregada na
afericdo do TCA, o tamanho e caracteristicas da amostra de cada estudo. A
frequéncia do TCA tende a variar de acordo com o tipo de amostra e com 0 critério
diagnéstico utilizado para sua avaliacdo (AGUERRA et al., 2020).

Em contraste com a auséncia de comorbidades clinicas, a amostra inicial
demonstrou presenga significativa de sintomas ansiosos e depressivos. Cerca de
70% dos participantes apresentaram algum grau de sintomatologia depressiva e
ansiosa pela escala de sintomas HAD e, segundo a avaliacdo psiquiatrica
estruturada (SCID-5-CV), 40% dos participantes apresentavam algum transtorno
ansioso ou depressivo. As frequéncias encontradas para tais transtornos foram
cerca de trés vezes maiores do que as encontradas na populagdo geral no Brasil,
onde a prevaléncia de ansiedade € de 9,3% e a de depressdo é de 5,8%
(OPAS/OMS/Brasil). Os resultados do presente trabalho v8o ao encontro de outros
estudos que demonstraram a alta frequéncia de transtornos ansiosos e depressivos
em amostras de pacientes com obesidade (PETRY et al.,, 2008; MATHER et al.,
2009; SCHOLTZ; MORGAN, 2009).

Todos os participantes do grupo TCA tinham também sintomas depressivos.
A intensidade dos sintomas depressivos e ansiosos no grupo TCA foi cerca de 50%
maior quando comparada ao grupo sem TCA. Devido a homogeneidade entre os
grupos em relacdo as variaveis peso, IMC, massa magra e massa gorda, a maior
intensidade da psicopatologia no grupo com TCA ndo pode ser justificada pela
presenca de diferencas na composicao corporal. Os resultados estdo de acordo com
estudos prévios que demonstraram maior presenca de psicopatologia em individuos
com obesidade e TCA, quando comparados aos individuos com obesidade sem o
transtorno (YANOVSKI, 1993; TELCH; AGRAS, 1994; SPECKER et al.,, 1994;
PETERSON et al., 2012).

O grupo TCA apresentou diferencas significativas em relacdo a
comportamentos alimentares atipicos, quando comparado ao grupo sem TCA. Tais

diferencas podem ser expressas pela maior frequéncia, no grupo TCA, da ingestado



68

de grande quantidade de comida (hiperfagia), da perda de controle ao comer
(compulsdo alimentar), de comer logo apds o jantar, de comer até sentir-se
empanzinado e de comer por motivos emocionais, que sdo achados similares aos
descritos em outros estudos (SUCURRO et al.,, 2015; SHANK et al., 2017,
CAROLEO et al., 2019).

E digno de nota o fato de que, apesar das maiores frequéncias de
comportamentos alimentares atipicos no grupo com TCA, ambos o0s grupos (com e
sem o TCA), apresentaram composicao corporal e ingestao calérica similares. Pode-
se especular que as informacdes extraidas pelo registro alimentar de trés dias
utilizadas neste estudo tendem a ser subestimadas por individuo no grupo TCA.
Outra hipotese diz respeito aos mecanismos compensatérios alimentares utilizados
por portadores do TCA, que sdo mais marcantes entre os portadores do transtorno.
Embora néo justifique, necessariamente, o mesmo perfil na composicéo corporal, o
excesso alimentar no grupo TCA pode ser compensado em alguma outra refei¢cdo ou
por comportamentos alimentares atipicos como os de pular refei¢des, trocar refeicéo
por lanches, jejum etc. Comportamentos alimentares atipicos podem ser fatores que
ora contribuam para um inapropriado ganho de peso ou fator de protecdo contra o
desenvolvimento da obesidade (TANOSFSKY-KRAFF; YANOVSKI, 2004).

Entre os portadores do TCA, as irregularidades no comportamento alimentar,
pela maior quantidade de comida ingerida ao longo do dia e o maior volume ingerido
nas crises de compulsdo, podem contribuir para maior estresse inflamatério
(SUCURRO et al., 2015; SHANK et al., 2017; CAROLEO et al., 2019). O excesso
alimentar também pode ocasionar alargamento dos adipdcitos e o recrutamento dos
macréfagos dentro do tecido adiposo (WEISBERG et al, 2003; SKURK et al; 2007).
O préprio macréfago tecidual altamente ativado secreta TNFa, entre outras citocinas
e produz efeitos sistémicos (OSBORN; OLEFKY, 2012). Tais comportamentos
alimentares atipicos, mais frequentes no grupo TCA nesta amostra, podem justificar
os niveis plasmaticos da PCR e do TNFa (67% e 54% mais elevados,
respectivamente), encontrados neste grupo, quando comparado ao grupo sem TCA,
resultados similares aos encontrados por Succurro e colaboradores (2015).

A inflamacdo sistémica de baixo grau tem sido responsabilizada pela
resisténcia a leptina e pela maior propensdo a alteracbes hipotalamicas que
favorecem o descontrole alimentar em individuos com obesidade (LUMENG;
SALTIEL, 2011; THALER et al., 2010). No presente estudo, 0s niveis plasmaticos de



69

leptina foram 33% mais elevados no grupo TCA. De modo semelhante, Adami e
colaboradores (2002) relataram niveis de leptina 28% mais elevados entre o0s
individuos com obesidade e TCA, quando comparados aos sem o transtorno, em
amostra de individuos com obesidade mérbida. Tais achados corroboram a hipétese
de que, em individuos com obesidade, os niveis plasmaticos elevados de leptina
mostram-se ineficazes na regulacéo da saciedade (HELLSTROM et al., 2004), como
consequéncia da reducdo da sua sensibilidade (resisténcia a leptina), bem como das
repercussdes inflamatérias sistémicas (LUMENG; SALTIEL, 2011; THALER et al.,
2010). Tem sido sugerido que a resisténcia a leptina pode representar um
mecanismo subjacente que ligue a obesidade com a depressdo com sintomas
atipicos, incluindo a hiperfagia (MILANESCHI et al., 2017).

Visto que no presente estudo os grupos com e sem TCA nao diferiram entre si
com relacdo ao IMC e ao percentual de massa gorda, a diferenca nos niveis de
leptina poderia entdo ser atribuida a maior frequéncia de alteracdes no
comportamento alimentar no grupo TCA. Portanto, na presente amostra,
comportamentos alimentares atipicos, mais presentes no grupo TCA favoreceriam o
aumento da leptina, como tem sido sugerido por outros autores, em funcdo da maior
frequéncia de periodos irregulares de maior ingestao calérica (MONTELEONE et al.,
2000; d'AMORE et al., 2001; ADAMI et al., 2002).

Como todos os individuos no grupo TCA apresentaram sintomas depressivos,
pode-se hipotetizar que o pior estado inflamatorio entre os pacientes com TCA esteja
associado ao espectro dos transtornos depressivos. Trabalhos recentes tém
discutido evidéncias da associacdo entre processos relacionados ao sistema
imunolégico e sintomas depressivos, sugerindo o papel da inflamacéo na etiologia
da depressdo (KOHLER et al., 2016; AMBROSIO et al.,, 2018; HALARIS, 2019;
BEUREL; TOUPS; NEMEROFF, 2020). Marcadores proé-inflamatérios como PCR,
TNF-q, IL-1 e IL-6, foram encontrados em niveis elevados em individuos deprimidos
(HOWREN; LAMKIN; SULS, 2009; DOWLATI et al., 2010; HESTAD et al., 2016;
SMITH, 2018). Da mesma forma, os niveis elevados da PCR estdo associados a um
risco aumentado de desenvolvimento de depressao na populacado geral (WIUM-
ANDERSEN, 2013). Neste estudo foi encontrada uma associacao entre depressao e
inflamac&o em individuos com TCA por meio de analise de regresséo logistica. No
entanto, nao houve associacdo significativa entre sintomas depressivos e

marcadores inflamatérios tanto no grupo TCA quanto na amostra total. Estudos
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futuros relacionando obesidade, sintomas depressivos e perfil inflamatério com maior
tamanho amostral devem ser realizados para melhor elucidar se a inflamacgéo
contribui para a ocorréncia de depressdo em individuos com TCA e obesidade, e se
o sistema imunoldgico pode ser direcionado para prevenir e tratar a depressédo e o
TCA em individuos com obesidade.

Na presente pesquisa, 0s niveis plasmaticos de adiponectina ndo foram
significativamente diferentes entre os grupos com e sem TCA, resultado semelhante
aos encontrados por Brandao e colaboradores (2011). A auséncia da diferenca nos
niveis de adiponectina entre estes grupos poderia ser explicada pela propria
constituicdo da amostra, formada por individuos metabolicamente saudaveis e
homogéneos tanto no IMC quanto no percentual de tecido adiposo, onde este
hormonio é produzido e liberado (MONTELEONE et al., 2003). Um estudo com
mulheres com obesidade e TCA encontrou menores niveis de adiponectina, quando
comparadas com mulheres com bulimia e saudaveis de peso normal, sem, no
entanto, possuir grupo controle com portadores de obesidade sem o TCA
(MONTELEONE et al., 2003).

Neste estudo ndo se observaram diferencas estatisticamente significativas
nos niveis plasmaticos de grelina entre os grupos com e sem TCA. Resultados
semelhantes foram encontrados em outros estudos (MONTELEONE et al., 2005;
MUNSCH et al., 2009). Diferencas dos niveis de grelina de individuos com e sem
TCA relatadas por outros pesquisadores podem ser atribuidas as caracteristicas dos
participantes da pesquisa (como sexo e grau da obesidade), bem como o horério e o
tempo de jejum das coletas de sangue (CUMMINGS et al., 2001). Contudo, no
presente estudo foi observada correlagdo entre os niveis plasmaticos de grelina e
marcadores inflamatoérios tais como a PCR e o TNFa. Tais achados sugerem gque a
inflamacéo sistémica de baixo grau tenha alguma acéo na diminuicdo da expressao
ou resisténcia da grelina e possa corroborar a hipotese de falhas dos mecanismos
regulatorios da fome e da saciedade, nos portadores de obesidade e TCA
(GELIEBTER; GLUCK; HASHIM, 2005; GELIEBTER; HASHIM; GLUCK, 2008).

No presente estudo, o grupo TCA apresentou niveis plasmaticos mais
elevados do GLP-1 em relagdo ao grupo sem TCA. Até o0 momento, somente um
estudo examinou niveis plasmaticos do GLP-1 entre grupos de mulheres com
obesidade com e sem TCA e nao encontrou diferencas significativas entre os grupos
(GELIEBTER; HASHIM; GLUCK et al., 2008). J& que a secrecdo do GLP-1 pode
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estar aumentada na vigéncia de estimulo inflamatério (KHALES et al., 2014), é
possivel que o aumento de GLP-1 no grupo TCA do presente estudo tenha sido
influenciado pelo pior perfil inflamatério observado nos individuos deste grupo. Como
na presente pesquisa houve correlagdo significativa entre GLP-1 e compulsao
alimentar, pode-se especular na relacdo entre a atenuacdo do efeito incretinico do
GLP-1 proposto por (MADSAB, 2014) e maior frequéncia de alteracbes no
comportamento alimentar no grupo TCA.

Anini e Brubaker (2003) relataram que a leptina estimula a secrecado do
GLP-1, tanto em células L intestinais humanas in vitro de maneira dose-dependente,
guanto em modelo de camundongo obeso. Portanto, tanto as citocinas pro-
inflamatoérias quanto a leptina poderiam estimular a producdo do GLP-1. No presente
estudo, tanto os niveis plasmaticos de leptina quanto de PCR foram mais elevados
no grupo TCA. Pode-se entéo hipotetizar que os niveis mais elevados do GLP-1 no
TCA possam ser influenciados tanto pelo maior grau de inflamac¢do quanto pelos
niveis mais elevados da leptina. Portanto, os achados desta pesquisa apontam para
a relacdo entre o TCA e atenuacao da sinalizagdao do GLP-1. De fato, a participacéo
do efeito de farmacos agonistas do GLP-1 no controle da fome e da saciedade tem
sido considerada por outros estudos como tratamento da reducdo da compulséo
alimentar e consequentemente, reducdo do peso nos individuos com obesidade e
TCA (ROBERT et al., 2015; MCELROQY et al., 2018).

Tem sido recentemente discutido os promissores beneficios do GLP-1 no
alivio da depressdo através da regulacdo da neuroinflamacdo, da disfuncéo
sinaptica, do impedimento da neogénese e da secre¢cdo de neurotransmissores, que
sé@o processos reconhecidamente envolvidos na génese da depressédo (KIM; KIM;
SONG, 2020; DETKA; GLOMBIK, 2021). A hipb6tese aqui € a de que, 0s niveis
aumentados de GLP-1 em individuos com TCA poderiam ser uma resposta as
disfuncbes neuronais no cérebro depressivo, ja que neste estudo, todos os
individuos portadores do transtorno apresentaram depressao. Isso enfatiza a
necessidade de mais estudos sobre os mecanismos e a fungdo do GLP-1 no
contexto do TCA, depressao e obesidade, levando em consideracdo os aspectos
neuroimunoenddcrinos complexos da obesidade e do TCA.

Os resultados desta pesquisa apontam para relacdo mutua entre
comportamento alimentar, inflamagéo, fatores hormonais e psicopatologia embora

nao se possa determinar a direcao desta relacéo.
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As limitacdes deste estudo incluem a natureza e o tamanho da amostra, que
podem limitar a generalizacdo dos achados. Devido ao desenho transversal do
estudo, uma relagéo causal ndo pode ser estabelecida. A exclusao de pacientes em
uso de psicotropicos pode ser considerada uma limitagdo do estudo, pois pacientes
psiquiatricos graves poderiam ter sido excluidos da analise. No entanto, alguns
psicotropicos sdo reconhecidamente responsaveis por alteracdes metabolicas, como
hiperglicemia e ganho de peso. Portanto, o uso de psicotropicos poderia ser um
disruptor metabdlico, atuando como variavel de confundimento para avaliar se a
presenca de TCA esta associada aos niveis plasmaticos de horménios que atuam na
fome e saciedade. Outra limitagdo do presente estudo € que nossos achados se
referem a uma Unica medi¢cdo matinal de horménios sanguineos, apesar da bem
reconhecida ritmicidade circadiana na secrecao dessas substancias.

Os pontos fortes deste estudo incluem a exclusdo de pacientes com doencas
gue poderiam alterar a expressdo de marcadores inflamatorios, potencialmente
capazes de gerar fatores de confundimento e alterarem os resultados. O estudo
também se beneficiou da acurada caracterizagdo antropométrica e psiquiatrica.

Os resultados do presente estudo podem ter importantes implicaces clinicas.
Entre individuos com obesidade, aqueles com TCA podem apresentar maior
comorbidade psiquiatrica, piores padrfes alimentares e niveis circulantes de
marcadores inflamatérios e do eixo da fome e da saciedade mais elevados do que
agueles sem TCA. Esses achados apontam para a relevancia da avaliacédo
multidisciplinar em individuos com obesidade e TCA para melhor orientacdo do
tratamento. Nossos dados reforcam também a ideia de que o TCA deve ser avaliado
como indicador de gravidade clinica e psiquiatrica em todos 0s pacientes com
obesidade. Tal indicacdo é relevante uma vez que, embora o TCA seja um
transtorno alimentar relativamente comum (MITCHELL, 2016), ndo € reconhecido
pelo sistema de salde e apenas uma pequena proporcéo de pacientes com TCA é
efetivamente tratada (WATSON et al., 2018). A compulsao alimentar em individuos
com obesidade é geralmente negligenciada e o tratamento se concentra na
obesidade ao invés de abordar a psicopatologia alimentar (GUERDJIKOVA et al.,

2019).
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7. CONCLUSOES

1- A frequéncia de TCA na amostra foi de 33%;

2- A frequéncia do Transtorno de Ansiedade na amostra foi de 26% e a do
Transtorno Depressivo de 15%;

3- O grupo TCA apresentou maior intensidade de sintomas depressivos;

4- O grupo TCA apresentou maior percentual de comportamentos alimentares
atipicos: ingestdo de grande quantidade de comida (hiperfagia); comer de forma
descontrolada (compulséo alimentar); comer logo apds o jantar; comer até sentir-se
empanzinado e por comer por motivos emocionais;

5- N&o houve diferengas no consumo caldrico entre 0os grupos com e sem o0 TCA,;

6- Os niveis séricos de leptina e do GLP-1 foram mais elevados no grupo TCA,;

7- Os niveis séricos da PCR e do TNFa mostraram-se mais elevados no grupo TCA
8- Nao houve correlacao significativa entre a gravidade dos sintomas compulsivos e
a gravidade dos sintomas depressivos e ansiosos;

9- Houve correlagéo significativa entre a gravidade dos sintomas compulsivos e com
0s niveis séricos do GLP-1;

10- Houve correlacao significativa entre os niveis plasmaticos de grelina e do TNFa

e com os da PCR.

Em conclusdo, em individuos com obesidade, aqueles com TCA
apresentaram maior comorbidade psiquiatrica (depressdo), piores padrdes
alimentares, pior perfil inflamatério e maiores niveis circulantes de leptina e GLP-1
do que aqueles sem TCA. Os sintomas depressivos e a inflamacdo foram
independentemente associados ao TCA. Portanto, torna-se relevante a avaliacao
clinica de comportamentos alimentares e de TCA em individuos com obesidade por

uma equipe multidisciplinar, de modo a melhor orientar o tratamento.
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APENDICE A - TCLE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Rio de Janeiro, 25 de maio de 2012

AVALIACAO DA RELACAO DA COMPULSAO ALIMENTAR PERIODICA, COMORBIDADE
PSIQUIATRICA E MARCADORES METABOLICOS E INFLAMATORIOS EM INDIVIDUOS COM
OBESIDADE NO AMBULATORIO DO HOSPITAL UNIVERSITARIO CLEMENTINO FRAGA
FILHO/UFRJ

Pesquisador responsavel: Nelson Caldas

Prezado (a) Senhor (a).

Vocé sabe das conseqiiéncias do excesso de peso, seja para caminhar, como em tarefas comuns
da vida didria. Além disso, a obesidade dd muitos problemas de salde: aumento da pressdo arterial; pode levar
ao diabetes e prejudicar o sono, tanto para mais como para menos. As alteragdes no sangue podem também
fazer com o individuo com obesidade sinta ainda mais vontade de comer de forma descontrolada.

E dificil para o paciente com obesidade seguir os tratamentos para reducdo de peso. Em geral
“desconta” na comida o “nervoso” do dia a dia. Num ciclo vicioso, o paciente obeso tende a comer mais pela
ansiedade e fica mais ansioso porque esta obeso. Sente-se frustrado, com baixa na auto-estima (mal consigo
mesmo) e isso faz com que “belisque” mais e, assim por diante. Ndo tem vontade de fazer exercicio, de se
arrumar para sair e até vontade para trabalhar.

A proposta de nosso estudo é conhecer melhor vocé de uma maneira geral: saber como anda a
sua vida; como é o seu comportamento alimentar, ou seja, como e quanto vocé se alimenta durante o dia; de
que forma vocé controla a quantidade e a qualidade da comida e como se sente em relagdo a sua auto-estima.
E, além disso, verificar sua glicose, colesterol e outros hormdnios que poderiam ndo s6 mexer com sua saude
como no seu descontrole na alimentagdo. Os beneficios imediatos da pesquisa sdo uma avaliagdo de seu
estado de saude atual e sé no final dela poderemos ter uma melhor nogao se as alteragSes no sangue podem
influenciar a maneira com que vocé come e se de fato isso contribuird para uma maior eficacia nos tratamentos
para redugdo de peso. Ndo acreditamos que tenha risco para as pessoas que concordem em participar.

Vocé serad submetido a criteriosa avaliacdo clinica e a coleta do sangue que sera feita no HUCFF
em local adequado e com material esterilizado. Faremos o possivel para que ndo sinta dor na coleta, mas pode
acontecer e também pode haver um pouco de inchaco e ficar arroxeado, mas vamos fazer tudo para que isto
ndo aconteca. Este sangue serd usado apenas neste estudo, se por acaso formos usar em outro, vamos lhe
comunicar para que autorize (diga que sim).

Durante a pesquisa iremos fornecer informagdes sobre os resultados das avaliagGes e no final
vocé receberd as conclusdes de todos os dados. E bom ressaltar que todos os dados serdo mantidos em sigilo.
Os resultados deste estudo serdo divulgados (tornados publicos) em congressos e revistas cientificas (médicas),
mas seu nome ou qualquer dado que |lhe identifique ndo sera revelado.

A sua participacdo neste estudo é voluntaria, e saiba que se vocé, por qualquer motivo, ndo
desejar participar ou quiser abandonar a pesquisa, isso em nada interferird no seu atendimento neste Hospital
nem conosco.
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Qualquer duvida que tenha, por favor, entre em contato com o Dr. Nelson Caldas — tel.
02188504009, ou no Servigo de Psiquiatria e Psicologia Médica tel.: (21)25622601.

Se tiver duvida na parte ética da pesquisa fale com o Comité de Etica em Pesquisa do

HUCFF/Faculdade de Medicina — UFRJ — tel. (21) 2562 2480 ou e-mail: cep @hucff.ufrj.br — ou endereco Av.
Prof. Rodolpho Rocco 255- sala 1D.

Se vocé concorda em participar, por favor, assine abaixo da declaragdo.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacgGes sobre o estudo acima
citado, que li ou que foram lidas para mim.

Eu discuti com o Dr. Nelson do Rosario Caldas, sob minha decisdo em participar nesse estudo.
Ficaram claras para mim quais sdo os propdsitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que minha participagdo é isenta de despesas e tenho garantia de acesso a tratamento hospitalar
quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar meu
consentimento, sem penalidades ou prejuizos e sem perda de atendimento nesta Instituicdo ou de qualquer
beneficio que eu possa ter adquirido. Eu receberei uma cépia desse Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) e a outra ficard com o pesquisador responsavel por essa pesquisa. Além disso, estou ciente
de que eu e o pesquisador responsavel deveremos rubricar todas as
folhas desse TCLE e assinar na ultima folha.

Nome

Prontuario

Assinatura Identidade

Pesquisador

Dr. Nelson do Rosario Caldas

Rio de Janeiro, / /
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APENDICE B — QUESTIONARIO DE DADOS SOCIO-DEMOGRAFICOS E
ANAMNESE

DADOS SOCIO DEMOGRAFICOS

ENTREVISTA PESQUISA OBESIDADE - DATA: ENTREVISTADOR (A):

Nome:

Prontuério: Contato:

Data de Nascimento: Idade:

Altura: Peso: IMC:

Cor: ( ) Branca () Negra ( ) Parda () Amarela

Nacionalidade: Naturalidade:

Procedéncia: ( ) Urbana () Rural

Escolaridade: ( ) Analfabeto(a)
( ) Ens. Fundamental Incompleto
( ) Ens. Fundamental Completo
( ) Ens. Médio Incompleto
( ) Ens. Médio Completo
( ) Ens. Superior Incompleto
( ) Ens. Superior Completo
( ) Ens. Técnico
Anos de estudo:

Ocupacéo: () Estudante
( ) Com ocupacéo
( ) Sem ocupagdo
() Do lar
( ) Aposentado(a)
( ) Aposentado por doenca
() Estudante com ocupacéo

Estado Civil: () Solteiro(a) ( ) Casado(a) ( ) Viuvo(a) ( ) Separado(a) ( ) Divorciado(a)
() Outro. Especificar:
Filhos: () Sim. Quantos: ( ) Néo
Vocé vive e mora com (nimero de pessoas):
Inicio obesidade: ( ) Infancia

ANAMNESE

Nome: Data: / /

INICIO DO GANHO DE PESO
Com que idade comegou o seu problema de excesso de peso?

Em que circunstancias? ( ) infancia; ( ) puberdade; ( ) logo ap6s o casamento; ( ) durante a gestagdo; ( ) durante a
amamentac¢do; () quando interrompeu atividade fisica; ( ) quando parou de fumar; ( ) apds uma cirurgia; ( ) ap6s a
menopausa; () quando usou um medicamento. Qual? . () Apds uma situacdo
dificil da qual passou. Descreva:

FATORES RELACIONADOS A OBESIDADE
Se vocé tem filhos, quantos quilos ganhou em cada uma das gestagfes? 12 28 3
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TABAGISMO
Vocé fuma? ( ) Nunca fumei. ( ) Fumava, mas parei ha () anos. ( ) Fumo ( ). Quantos cigarros por dia?
Ha quanto tempo?

ETILISMO
Vocé costuma beber mais de 8 latas de cerveja ou mais de 3 doses de bebida alcoolica forte quando sai?
Com que freqiiéncia? . Dirige alcoolizado (a)? () Sim ( ) Né&o. Ha apelo de pessoas

préximas para que interrompa o uso? ( ) Sim ( ) N&o. Tolerancia ao &lcool (aumento da ingestdo para produgéo do
mesmo efeito ou diminuigdo dos sintomas de embriaguez)? ( ) Sim ( ) N&o. Sinais de abstinéncia (sudorese, tremores
nas maos, ansiedade, insdnia, nauseas, etc.)? ( ) Sim ( ) Néo.

SONO
Vocé tem dificuldades para adormecer e/ou se manter dormindo? () Sempre; ( ) As vezes; ( ) Raramente; ( ) Nunca.

MOTIVACOES
Qual é a sua maior motivagdo para 0 emagrecimento?

() melhorar a aparéncia () evitar ou diminuir riscos para a sadde () aumentar a autonomia

Qual ¢ o peso que vocé consideraria ideal, o “peso dos sonhos? . Qual € o peso que vocé consideraria
aceitavel, mesmo sabendo que estaria mais pesado que o ideal, seu “peso aceitavel”? . Qual é 0 minimo
que vocé ja atingiu como adulto, seu “peso minimo”? . E 0 maximo, excetuando-se gravidez, seu “peso
maximo™?

HABITOS ALIMENTARES
Por que vocé acha que engordou?
( ) Porque come demais () Porque tem tendéncia a engordar

Vocé tem a sensagdo de estar sempre com fome? ( ) sim ( ) ndo. Tem o habito de beliscar?

Quantas refei¢des vocé faz por dia, em média? . Costuma ingerir alimentos no café da manha?
Prefere alimentos doces ou salgados? . Solicitar diario alimentar (3 dlas
consecutivos).

TRATAMENTOS ANTERIORES

Voce ja fez dietas para emagrecer? ( ) Nunca; ( ) Somente 1; ( ) 2 a5 vezes; ( ) 5 a 10 vezes; ( ) Mais de 10 vezes.
Alguma delas com acompanhamento médico ou nutricional?
Teve sucesso? Por quanto tempo?
Ja usou remédios para emagrecer? ( ) Sim; ( ) N&o. Se sim, que remédios? ( ) inibidores de apetite; ( ) diuréticos; ( )
laxativos; ( ) formulas; ( ) outros,
COMPULSAO ALIMENTAR
Vocé come mais rapidamente que o normal? ( ) Sim; ( ) N&o. Come até sentir-se cheio? ( ) Sim () N&o. Sensagdo de
perda de controle sobre a quantidade ingerida? ( ) Sim ( ) N&o; Evita comer na frente das pessoas? ( ) Sim ( ) Néo;
Sente culpa ap6s comer excessivamente? () Sim () N&o. Acorda de madrugada para comer? () Sim () N&o; Nos
ultimos 3 meses, teve periodos em que comeu grandes quantidades de comida em um curto periodo de tempo? ( ) Sim
() Ndo. Se sim, tais episodios ocorreram mais de uma vez por semana? ( ) Sim; () Néo.

PRATICAS COMPENSATORIAS

Por medo de engordar, vocé ja adotou alguma dessas praticas? ( ) provocar vomitos; ( ) jejuar por longos periodos; (
) praticar exercicios fisicos em exagero; ( ) tomar remédios por conta propria para emagrecer, como diuréticos,
laxativos, inibidores de apetite ou outros; ( ) Nao, nenhuma.

Tratamento psicolégico/psiquiatrico (medicamentoso)?
Presenca de transtornos psiquiatricos na familia?

DEPRESSAO

Vocé se acha uma pessoa triste, depressiva? ( ) Sim () N&o. Sente vontade de chorar sem motivo aparente? () sim (
) ndo

Ja fez alguma tentativa de suicidio? ( ) Sim ( ) Nao

ANSIEDADE
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Vocé costuma ter crises de ansiedade, tais como: ( ) mal estar; ( ) palpitagdo; ( ) suores; ( ) dificuldade em respirar;
() n6 na garganta; ( ) dor ou desconforto no peito; ( ) nauseas; ( ) diarréia repentina; ( ) tonteira, sensagdo de
desmaio; ( ) medo de perder o controle; ( ) medo de morrer? () Sim ( ) Nao ( ).

SINTOMAS FOBICOS
Voceé se sente desconfortavel em lugares de onde é: ( ) dificil sair; ( ) multiddo; ( ) ambientes fechados; ( )
elevadores; ( ) passarelas; ( ) avido.

TRANSTORNO OBSESSIVO-COMPULSIVO

Vocé costuma ter alguma idéia fixa na cabeca (“mania” de limpeza, perfeicdo e arrumagdo)? () Sim ( ) Nao. Suas
coisas costumam ser ( ) bagungadas ou ( ) organizadas?. Vocé costuma refazer as coisas diversas vezes buscando a
perfeicdo? () Sim ( ) N&o. Vocé compra excessivamente, mais do que pode pagar? () Sim ( ) N&o ( ) As vezes. Se
sim, com que freqiéncia?

SINTOMAS PSICOTICOS

Vocé se considera exageradamente desconfiado dos outros? () Sim ( ) N&o. Sente-se perseguido por pessoas nas ruas,
por olhares; acha que comentam sobre vocé na sua auséncia? ( ) Sim ( ) N&o. Ja viu vultos, ouviu vozes? ( ) Sim ()
N&o. Se sim, elas falavam entre si? Comentavam a seu respeito? ( ) Sim ( ) N&o. Qual é a sua opinido sobre isso?
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ANEXO A — FOLHA DE APROVACAO DO CEP 64/12

Plataforma Brasil - Ministério da Salude

Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF/ UFRJ))

FROJETO DE PESQUISA

Titulo: AVALIACAO DA RELAGAO DA COMPULSAO ALIMENTAR PERIODICA COMORBIDADE
PSIQUIATRICA E MARCADORES METABOLICOS E INFLAMATORIOS EM INDIVIDUOS
COM OBESIDADE NO AMBULATORIO DO HOSPITAL UNIVERSITARIO CLEMENTINO
FRAGA FILHO - UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO

Area Tematica:
Pesquisador: NELSOM CALDAS Versdo: 1

Instituigdo: Hospital Universitario Clementino Fraga Filho CAAE:01526012.9.0000.5257
((HUCFF/UFRJ))

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Numero do Parecer: 55297
Data da Relatoria:  19/07/2012

Apresentagio do Projeto:

Protocolo 064-12, do grupo I, recebido em 2.7.12. Constam 0s seguintes arquivos da copia digital: 1) folha de
rosto adequadamente preenchida; 2) projeto de pesquisa envolvendo seres humanos; 3) TCLE; 4) orcamento
global do projeto sem discriminacdo de itens; 5) declaragio do Servigo de Psiquiatria e Psicologia Médica do
HUCFF/UFR.J; B) declaracdo do Servigo de Nutrologia redigido em papel timbrado do Servigo de Psiquiatria e
Psicologia Médica do HUCFF/UFRJ; 7) carta de apresentacio e curriculum vitae.

Objetivo da Pesquisa:

1) examinar as relacdes do transtorno da compulsdo alimentar periddica, comaorbidades psiquiatricas, perfil
hormonal e marcadores inflamatérios em individuos com obesidade; 2) estimar a prevaléncia de TCHP. Avaliar
a presenca de comorbidades psiquiatricas em individuos com obesidade. Determinar as concentracdes
circulantes de marcadores inflamatérios e hormonais em individuos com obesidade.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Néo ha.
Beneficios: O exame clinico e psiquiatrico, e as dosagens séricas dardo uma oportunidade de avaliacdo do seu
estado de salde como auxilia-lo em relacdo ao tratamento.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de projeto nacional, cujo pesquisador & médico psiquiatra lotado no Servico de Psiquiatria/lHUCFF
onde desenvolve suas atividades em ambulatorio e enfermaria. O projeto sera desenvolvido em parceria com
0s Servicos de Clinica Médica, Nutrologia e Endocrinologia/HUCFF. A pesquisa esta definida como estudo
seccional ndo intervencionista, em individuos com IMC § 30K/m2 , de ambos os sexos, com idade ¢ 18 anos,
cadastrados nos ambulatérios de Clinica Médica, Nutrologia e Endocrinologia do HUCFF. O calculo amostral
sera determinado a partir do estudo piloto composto por 50 individuos.

Critérios de inclusdo: individuos de ambos os sexos, portadores de obesidade (indice de massa corporea = 30)
em tratamento no HUCFF nos Servigos de Clinica Médica, Nutrologia, Endocrinologia e Psiguiatria e Psicologia
IMedica.

Critérios de exclusdo: individuos com menos de quatro anos de escolaridade, portadores de alteracdes
cognitivas graves ou sintomatologia psicética. Individuos com deficiéncia auditiva efou visual ou com dificuldade
de locomocdo. Diabetes mellitus do tipo 1 ou 2 em uso de insulina. Insuficiéncia renal, cardiaca ou hepatica.
Neoplasia. Uso crénico de corticosteroides. Doencas enddocrinas ndo estaveis. Toda doenca aguda ou crdnica
descompensada.

Metodologia: caracterizacdo da amostra em relacdo aos dados sociodemograficos (idade, sexo, peso, altura,
IMC, escolaridade, anos de estudo, ocupacdo, estado civil); informacdes sobre a obesidade (inicio de ganho de
peso, circunstancias, presenca da obesidade na familia, problemas de saide atual, tabagismo, etilismo,
qualidade do sono, atividade fisica, motivagdes para a perda do peso, tratamentos anteriores, utilizacdo de
medicamentos); comportamento alimentar (habitos alimentares,



praticas compensatorias e presenca de psicopatologia (ansiedade, depressdo, impulsividade, obsessdes e
compulsdes, alteracBes na percepcdo e memoria)). As variaveis consideradas dependentes estéo relacionadas
a presenca de alteracdes no comportamento alimentar, seja pela avaliacdo psiquiatrica (SCID), questionario
(QWEP-R) e dados coletados na anamnese.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

TCLE

O titulo do projeto esta abaixo do titulo TCLE. Esta redigido em linguagem accessivel. Tem introdugdo com
Justificativa do projeto e objetivos bem definidos. Explica a forma de recusa em participar do projeto sem
prejuizo para o tratamento. Traz garantia de esclarecimento a qualquer momento e espaco para o0 nome do
paciente e local para a sua assinatura. N3o tem espaco em branco entre os paragrafos.

Recomendagbes:

As respostas as pendéncias devem ser pontualmente apresentadas, isto &, de forma ordenada com
numeracao.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:

Inadequacbes:

1)O titulo plblico da pesquisa esta redigido em linguagem pouco accessivel.

2)A carta de aquiescéncia do Chefe do Servigo de Nutrologia deve ser redigida em papel timbrado do Servigo
de Nutrologia.

Pendéncias:

1)Metodologia:

N&o sdo apresentados e explicitados: entrevista psiguiatrica semiestruturada SCID-DS MIV, escalas TCAP e
HAD; gquestionaric QWEP-R; coleta de sangue para dosagem de insulina, leptina, grelina, adiponectina,
prolactina, interleucina-6, TNF-alfa e proteina reativa.

2)TCLE:

Néo séo apresentados e explicitados: procedimentos que serdo realizados; desconfortos e riscos previstos
(embora fale dos beneficios); compromisso de divulgacdo dos resultados em meio cientifico; garantia de sigilo
e privacidade; formas de ressarcimento de despesas (transporte, alimentacdo); responsabilidade do
pesquisador em relacdo aos resultados dos exames ou dados da pesquisa.

Situagdo do Parecer:

Pendente

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Acatadas as pendéncias do relator

RIO DE JANEIRO, 12 de Julho de 2012

Assinado por:
Carlos Alberto Guimardes
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ABSTRACT

Binge eating disorder (BED) is the most prevalent eating disorder in individuals with obesity.
Its association with factors that control hunger and satiety has not yet been elucidated. We evaluated
whether levels of inflammatory markers, frequency of psychiatric comorbidities, and appetite-related
hormones levels differ between individuals with obesity with and without BED.

The Structured Clinical Interview for Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-5
= Clinician Version (SCID-5-CV), Binge Eating Scale, and Hospital Anxiety and Depression Scale were
evaluated in 39 individuals with abesity. Plasma levels of C-reactive protein (CRP), tumor necrosis
factor-alpha (TNF), interleukin-6 (IL-6), leptin, ghrelin, and glucagon-like peptide-1 (GLP-1) were
measured. Individuals of the BED group exhibited significantly higher percentages of altered
eating patterns (hyperphagia, bingeing, post-dinner eating, feeling “stuffed’ and emotional eating),
higher depressive symptom scores and levels of leptin, CRP and TNFw, compared to those from the
non-BED group. Logistic regression showed that BED was independently associated with depressive
symptoms and CRP levels. Individuals with obesity and BED showed greater psychiatric
comorbidity, worse eating patterns and worse inflammatory profile than those without BED. BED
should be assessed as an indicator of clinical severity in patients with obesity.
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Binge eating disorder; obesity; depression; leptin; inflammation
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INTRODUCTION

inge eating disorder (BED) was recognized as a

feeding and cating disorder diagnostic entity in the
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
5% Edition (DSM-5), from the American Psychiatric
Association (1). BED is characterized by recurrent
episodes of binge cating — cating an unusually large
amount of food compared to what one would cat
within a certain period under similar circumstances —
associated with a loss of sclf-control when cating and
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feelings of guilt and marked stress after an episode.
BED occurs without typical compensatory behaviors
of bulimia nervosa that are targeted to prevent weight
gain, such as self-induced vomiting, fasting, laxative
misuse, or strenuous physical activity (1).

Data from the World Health Organization’s World
Mental Surveys reveals BED as the most common
cating disorder and a major public health problem,
with a lifetime prevalence rate of 1.4%, ranging from

0.8% to 1.9% (2). BED is associated with psychiatric

i
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and physical comorbidities, including major depression
and other psychiatric disorders (2,3), stress, impairment
of social development (2), chronic pains (2,3), and
diabetes mellitus (4).

BED is highly associated with obesity (2,3,5). In a
group of adults with BED, 71% had a body mass index
(BMI) = 30 kg/m? (6). More than 25% of children and
adolescents with overweight and obesity have binge/
loss of crontrol eating (7). BED is particularly common
among those secking treatment for weight reduction.
Among candidates for bariatric surgery, it is the second
most common psychiatric diagnosis, exceeded only by
depressive disorder, but the prevalence is quite variable
from 4% to 49% (8).

Individuals with obesity and BED have a higher
frequency of irregular eating patterns, such as
snacking, nibbling, and/or a tendency to double
meals (9). Irregular eating behaviors in individuals
with obesity and BED can interfere in the signaling
ofhormones that regulate the gut-brain axis appetite-
signaling system (system related to the control of
hunger and satiety) (10). Compared to people with
obesity without BED, those with BED have higher
levels of leptin (11,12). Individuals with obesity have,
paradoxically, decreased serum ghrelin levels (13),
and those with obesity and BED have even lower
levels of ghrelin compared to individuals without
the eating, disorder (14-16). So far, no research has
sufficiently clarified whether serum levels of GLP-1
are altered in obese and BED padents. In a study
conducted by Geliebter and cols. (16), no differences
were observed in fasting or post-prandial plasma
levels of GLP-1 between obese groups with and
without BED.

Studies  performed  in
demonstrated that inflammation can also interfere in
the control of hunger and satiety, changing afferent
and efferent signaling related to the gut-brain axis
by reducing sensitivity to ghrelin (13) and GLP-1
{(17). Obesity is characterized by a low-grade chronic
inflammatory state. Inflammatory cytokines can be
produced within the central nervous system (induced by
diet and stressors associated with food) and act directly
on hypothalamic neurons involved in the regulation of

; food and eating behavior. Inflammatory cytokines are
2 associated with obesity related to poorly adapted eating

animal models  have
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nutrition causes enlarging adipocytes to change their
intrinsic secretion profile towards a pro-inflammatory
phenotype, characterized by a higher secretion of TNF-a
(20,21). This pro-inflammatory cytokine can leak out
of the adipose tissue and produce systemic effects (22).
The low-grade chronic inflammation state associated
with overweight and obesity may also interfere with
food control by decreasing sensitivity to leptin (23).
We hypothesized that factors such as psychiatric
comorbidity, dietary patterns, circulating levels of
biological inflammatory markers, and hormones
of the gut-brain axis could be influenced by the
presence of BED in obese individuals. A comparison
of such factors in BED and non-BED obese groups
of patients represents a unique opportunity to clarify
the relationship between inflammatory markers,
hormones of the gut-brain axis, and BED. To the
best of our knowledge, no studies have investigared
all these factors jointly in the same individuals in a
cohort. This study aimed to compare participants’
depressive and anxiety symptoms, circulating
inflammatory markers, and hormonal peptides
related to the gut-brain axis to identfy differences
between obese patients with and without BED.

MATERIALS AND METHODS
Patients and study design

We designed a cross-sectional study involving subjects
with obesity who works or study in a university hospital.
From December 2017 to December 2018, 284 adults
of both sexes volunteered to participate in the study
by responding to posters that had been distributed
around the hospital. Inclusion criteria were: age
> 20 years; BMI 2 30 kg/m? and < 45 kg/m?; able
to answer self-report questionnaires. Exclusion criteria
were: diagnosis of diabetes mellitus; impaired thyroid
function; known inflammatory disease; diagnosis
of psychiatric disorder other than BED, anxiety or
depression; history of malignant disease or pathologies;
currently dieting or participating in a weight loss
program; receiving  hormonal  therapy  and/for
pharmacological treatment with the potential to induce
metabolic changes or cognitive impairment, such as
antidepressants, anxiolytics and other psychotropic
drugs; history of substance abuse or dependence.

; behavior (18). Inflammation may be a direct effect of
¢ binge eating, perhaps because of the large amount of
# food ingested in typical eating binges (19). Indeed, over

Smokers, post-menopausal women and people with a
history of bulimia nervosa or compensatory behavior
were also excluded. Participants provided their written

2 Arch Endocrinol Metab.



informed consent, and the study was approved by
the university hospital Research Ethics Committee
{protocol 01526012.9.0000.527). All procedures
were conducted in accordance with the Declaration of
Helsinki principles.

Psychiatric evaluation

A psychiatrist with expertise in the ficld of cating
disorders interviewed each volunteer. The interviewer
applied the Structured Clinical Interview for DSM-5
~ Clinician Version (SCID-5-CV) (24), to assess/
confirm the diagnosis of BED, and depression and
anxicty disorders.

Patients completed a 16-item self-administered
questionnaire, the Binge-Eating Scale, developed by
Gormally and cols. (25) and translated and validated in
its Brazilian version by Freitas and cols. (26). Each item
consists of four options where the individual chooses
from 0 to 3, expressing the severity of that item,
reflecting their feelings about their cating behavior. A
total BES index < 17 indicates mild or no binge eating,
an index of 18-26 indicates moderate binge eating, and
an index 2 27 indicates severe binge cating. Patients
were also required to fill out the self-report Hospital
Anxiety and Depression Scale (HADS), which consists
of 14 items scored on a 4-point Likert scale (range 0-3)
(27) and has been translated and validated for use in
Brazil (28). The total score is the sum of the 14 items;
for each subscale, the score is the sum of the respective
seven items {range 0-21).

Eating pattern assessment

An experienced investigator in the field of eating
disorders conducted an in-depth assessment of
participants’ eating patterns, during the previous six
months. The cating patterns included hyperphagia,
bingeing, post-dinner eating, feeling “stuffed”, and
emotional eating,

Daily calories intake measurement

Food intake was estimated using the non-consccutive
three-day food record method (two weckdays and
one weckend day). The patients were taught by the
investigators how to properly fill out the records. The
average daily caloric intake was then calculated by
entering the data from the patients” food records in the
software WebDiet Health Manager — version 3.0, Rio
de Janciro, Brazil.

Arch Endocrinal Metab.
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Anthropometric measures and body composition
determination

BMI was calculated as weight (in kilograms) divided
by height (in meters) squared. Waist circumference
(WC) was measured in standing position at the level
of the umbilicus. Bioelectrical impedance analysis
(BIA) was undertaken with a tetrapolar bioanalyzer
device (Model 310, Biodynamics Corp, Seattle, WA,
USA) to estimate body composition, as previously
described (29).

Laboratory analysis for plasma cytokines and
hormones determination

After 12 hours of fasting, blood samples were
collected into prechilled 10 mL blood collection tubes
that contained spray-dried K2ZEDTA anticoagulant.
Immediately after collection, plasma was separated
by centrifugation at 2,000 g for 15 min at 4 °C,
then portioned in 2 mL aliquots into Eppendorf
tubes and stored at -80 °C until assayed. Plasma
concentrations of IL-6, ghrelin, TNF-q, leptin, and
GLP-1 (Catalogue number HMHMAG-34K-05)
were analyzed by multiple analysis profiling {MAP)
through the multplex TM xMAP technology (Merck
Millipore, Brazil). Plasma CRP was analyzed by
enzyme immunoassay (C-Reactive Protein Elisa Kit,
Human, Merck, Millipore, Brazil). The laboratory
assays were performed following the manufacturer’s
instructions.

Statistical analysis

Data are presented as means + standard deviations
(SD), numbers of participants, percentages, and odds
ratios (OR) with 95% confidence intervals (95% CI).
Categorical variables were compared by a 32 test.
The Kolmogorov-Smirnov test was used to evaluate
the normal distribution of data sets. Student’s t-test
or the Mann-Whitney U test was used to compare
data among subjects. Binary logistic regressions were
performed to assess independent factors as potential
predictors for the presence of BED in the sample, after
adjusting for gender and age. Input variables were
depressive symptoms, leptin, GLP-1, CRP, and TNF-a.
Statistical analyses were performed using the Statistical
Package for the Social Sciences for Windows, version
16.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL). Statistical significance
was set at p < 0.05.
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RESULTS
Sample characteristics and psychiatric evaluation

Of the 284 adules that volunteered to participate in
the study, 245 were excluded because of the following
rcasons: not meeting inclusion criteria for IMC
(n = 46), age (n = 3) or ability to answer self-report
questionnaires (n = 3); women in postmenopause
(n = 57); diabetes (n = 22); hypo- or hyperthyroidism
(n = 21); inflammartory disecases (cardiomyopathies,
systemic lupus erythematosus, endometriosis, cancer,
multple  sclerosis, thrombosis, systemic
arterial hypertension, n = 20); use of psychotropics
(neuroleptics, antidepressants and mood  stabilizers,
n = 12); smoking (n = 2); use of corticosteroids (n =
1); and declined participation (n = 58). After these
exclusions, 39 volunteers continued the screening
process and were submitted to a psychiatric evaluation
(Figure 1). At this point, seven volunteers (18%)
were excluded because they were identified as having
EDNOS (Eating Disorder Not Otherwise Specified).
Moreover, the psychiatric interview (SCID-5-CV)
identified 13 individuals (33%) as having BED, and 19
non-BED individuals (49%).

Thereby, 32 subjects fulfilled cligibility criteria
(Figure 1). They were mainly hospital employees or
their close acquaintances. According to the psychiatric
interview (SCID-5-CV), they were divided into two
study groups: the BED group (n = 13) and the non-
BED group (n = 19) (Figure 1). Table 1 shows the
main socio-demographic, anthropometric, and clinical

yvenous

Mssassed for
~ 284

alighilty (n

characteristics of study participants from these two
groups. Nointergroup differences were found regarding
socio-demographic and anthropometric variables such
as age, schooling, BMI, abdominal circumference, fat
mass, and lean mass (Table 1).

When compared to the non-BED participants, the
BED group showed significantly higher mean scores for
depressive symptoms (17.4 + 7.4 v5. 12.2 + 6.7 points,
p = 0.04), and higher scores of anxiety symptoms
with a marginal significance level (8.5 + 4.4 »r. 6.2 +
3.6 points, p = 0.05), according to HADS (Table 1).
The BED group had a higher frequency of depressive
disorder than the non-BED group, with a marginal
significance level (30.8% vs. 5.3%, y*= 3.76, p = 0.05).
There were no statistically significant differences on
frequency of anxiety, even though there is a 3x higher
frequency of anxiety in the BED group compared to
non-BED group (46.2% »s. 15.8, y*= 3.521, p = 0.06),
according to SCID-5-CV.

Eating patterns of BED and non-BED obese
participants

Regarding cating patterns, the BED obese group
revealed significantly higher percentages of hyperphagia,
bingeing, post-dinner cating, fecling “stuffed™, and
emotional eating than the non-BED obese participants
{Figure 2). No significant differences were observed
in daily caloric intake berween groups with or without
BED (1850 + 619.36 cal/day »s. 2253.12 + 827.72
cal/day; p = 0.146).

Bxcludad (1 = 245)
.| * Nat meeding inclusion critaria (n = 52)

Psychiaric interview
=39

* Declined io pasticipae (n = 58)
= (ther reasons™ (n = 135)

Exchudad n = 7)
EDNOS

Nlocated to BED Obase
| group n = 13}

Figure 1. Study population flowchart diagram.
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B n=12); smoking (n = 2); us2 of corficosteroids {n = 1).

57); diabetes n = 22); hypo- o yperthyroidism (0 = 21); inflammatory diseases ardionmyopathies, systemic lipus
, endomelriosis, cancer, mulliple scleross, venous thrombosts, systemic artenial hypertension, n = 200; use of psychotropics {neuroleplics, antidepressants and mood stabilizers,
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Table 1. Socio-demographic, anthropometric, and clinical characteristics of non-BED and BED groups

Non-BED group BED group
Mean = SD Median  Min. Max. Mean = SD  Median Min. Max. ’
n (manfwomean) 19 1210 = 13 (112 = = =
Ape (years) 381 + 80 aro 27 56 33.0 + BT 34.0 ] 46 0.69
Schooling (years)! 85 = 28 9.0 40 12 a1 + 29 20 40 12 0.70
Body mass index (k/m?) 36.3 + 41 3b.7 305 43.6 36.2 + 21 313 331 385 0.90
Abdominal circunference (cmj 1090 =+ 142 1075 805 1375 1064 <+ 93 104 L] 127 0.41
Fat mass (%) s + 28 arT 334 1.9 304 + B4 376 37 662 037
Lean mass (k) 09.2 + 130 ba.7 2T 89.5 60.9 + B4 61.7 48.6 /3.7 065
Anxiety symploms (Scofes) 6.2 36 6.0 0 13 85 44 8.0 3 18 0.05
Depressive symploms (scores) 12.2 + BT 12.0 2 23 174 + 74 16.0 9 34 0.04
Wariabless comverted into logarithms for statstical analysis. BED: binge eafing disorder. Schooling was tested with the Mann-Whitney Test, all olher variables were tested with Studenl's est.
= 0,06 statistically significant.
100 DISCUSSION
% . ‘ In this study, we compared a range of inflammatory
ég —— —~ ] ] . —  markers, appetite-related  hormones  levels, and
% | symptoms of depression and anxiety in individuals
;g —  with obesity with and without BED. The presence of
20 | depressive symptoms and plasma levels of CRP, TNF-a,
10 —  leptin, and GLP-1 were altered in individuals with BED
O Tiporpagia ~ Bingong Posidinner ~ Feelng ~ Emotional compared to those without BED. Moreover, depressive
. ealing stifed cating symptoms and CRP plasma levels were independently
‘prvalue <005
@ non-BED abese o BED cbese associated with the presence of BED.

Figure 2. Eating patterns in non-BED and BED obese patients.

Ther asterisks indicale values of poblained by Pearson's chi-squared lesl.

Hormonal and inflammatory profiles and multivariate
analysis of factors possibly associated with BED

Ewvaluation of hormonal and inflammatory profiles in
plasma samples revealed that leptin levels were 33%
higher in the BED group than in the non-BED group
(p = 0.01). GLP-1 levels were 89% higher in the BED
group (p = 0.02). Serum CRP levels were 67% higher
(p=0.01), and TNF-a levels were 53% higher (p = 0.01)
in the BED group compared to the non-BED group.
There was no difference in ghrelin {(p = 0.97) and IL-6
(p = 0.50) levels between the groups (Table 2).

Possible predictors of the presence of BED were
evaluated through logistic regression models performed
with stepwise selection. Only the statistically significant
variables presented in Table 3 entered in the model
(depressive symptoms, leptin, GLP-1, CRP, TNF-a).
Increased depressive symptoms (p = 0.031 ) and elevated
CRP (p = 0.024) were independently associated with
BED (Table 3).

Arch Endocrinol Metab.

In the present study, which included volunteers
with obesity who were not secking psychiatric, nor
obesity treatment, the frequency of BED was 33%.
The frequency of BED varies according to the type of
sample and the diagnostic criteria used for its assessment
(30). The reported lifetime prevalence of BED in
community samples is 1,4% (2). While around 4.5% of
individuals with BMI = 35 meet criteria for BED (31),
BED prevalence among candidates for bariatric surgery
rates between 4% to 49% (8). Although the frequency
of BED reported in the present study within individuals
with BED and obesity not secking treatment seems to
be high when compared to the above-cited studies,
others reported samples with approximately 50% of
BED frequency among individuals with overweight and
obesity (32,33). We hypothesize that discrepancies may
be attributable to different methods and criteria used to
assess the diagnosis of BED in addition to differences
in sample size.

All participants in our study who had BED also
had depressive symptoms. Depressive scores were
50% higher in the BED group than in the non-BED
group. Increased rates of depressive symptomatology
are consistent with previous studies that have shown a

5
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Table 2. Comparison of hormonal and inflammatory profile between non-BED and BED groups

Non-BED group BED group 0
Mean = SD Median Min. Max. Mean = SD  Median Min. Max.
Leptin fpo/ml) »8 o+ 77 57 115 386 343 + 113 H2 127 501 0o
Glucagon-like peplide 1 {po/mL)t 24+ 147 259 1.0 559 519 =+ 385 324 145 134 002
Ghredin (pog/ml)! 6.8 + 29 b4 4.0 136 68 =+ 69 4.1 4.0 289 0497
(. reactive protein {jg/ml) 165  + 104 16.3 29 400 275+ 146 235 9.9 622 0
Tumor necrosis fator e (pg/ml) 36 + 25 4.0 0.6 90 56 + 15 6.0 19 0 om
Interieukdn 6 (po/ml)! 50 + B2 31 09 219 50 + 83 24 09 314 050

"Wariables converted to logarithms for statisfical analysis. BED: binge eafing disorder. Ghrelin was tested with the Mann-Whitney test, all other variables were tested with the Student's t-test.

¥

<= 0.0%: stafisticall significant.

Table 3. Binary logistic regression to assess factors associated with binge eating disorder

Significant .
Outcome varfable Beta Odds ratio 95% Gl pvalue
Depressive
0,160 0,074 1173 1.015-1,356 0.031
Presence of BED symploms
C reactive protein 0115 0.051 1122 1.0M5-1.240 0.024

5.E: standard eror; Cl: confidence interval; BED: binge eating disorder. n = 32. p= 0.05: stafistically significant.

greater frequency of psychiatric disorders in individuals
with obesity and BED than in those without the
disorder (32,34). Our results corroborate the findings
reported in the literature that the degree of depressive
symptomatology evidenced in individuals with obesity
and BED is related to the severity of binge eating, not to
the severity of obesity {34 ). Moreover, individuals with
obesity and depression associated with BED tend to
eat more in response to negative emotions and anxiety,
which correlates with binge eating and most cating
psychopathology measures, putting them at greater risk
of developing and maintaining obesity (35,36]).

Similar to findings observed in other studies, the
BED group in the present research showed a higher
frequency of altered cating patterns, such as emotional
cating, bingeing, hyperphagia and post-dinner cating
(37-39).

In this study, low-grade systemic inflammation
was indicated by higher circulating levels of CRT and
TNF-g found in the BED group in comparison with the
non-BED group. Our results are in line with those of
Succurro and cols. (39), who reported that individuals
with obesity and BED have higher inflammatory markers
compared to obese individuals without BED. Our results
revealed that depressive symptoms and CRP levels are

As all the BED patients showed depressive symptoms,
it could be hypothesized that the higher inflammatory
status among BED patients is associated to depressive
disorders spectrum. Extensive studies have discussed
evidence on the associations between immune-related
processes and depressive symptoms, suggesting a role
of inflammation in the etiology of depression (41-44).
Pro-inflammatory markers, such as CRP, TNF-g, IL-1
and IL-6, have been found at increased levels among
depressed subjects (45-48). In addition, eclevated
levels of CRP are associated with increased risk for
development of depression in the general population
(49). Theretore, we tested whether a causal relationship
exists between depression and inflammation in subjects
with BED through regression analysis; however, we did
not find a significant association between depressive
symptoms and inflammatory markers cither in the BED
group or in the total sample. Future studies linking
obesity, depressive symptoms and inflammatory profile
with large sample size must still be undertaken to
better elucidate whether inflammation contributes to
the occurrence of depression in individuals with BED
and obesity and if the immune system can be targeted
to cffectively prevent and treat depression and BED in
individuals with obesity.

},‘, independent factors related with BED. Depression
= confers a higher risk for developing BED (40). In the

In the present study, leptin levels were 33% higher
among patients with BED. These results are similar to
those found by Adami and cols. (12}, who reported
increases of 28% in leptin levels among obese individuals

2 presence of both BED and depression there is a greater
4 tendeney to cat in response to emotions (35,36).
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with BED, when compared to those without the
disorder, in a sample comprised of morbidly obese
individuals. It has been suggested that, for women with
BED who exhibit increased levels of leptin, impaired
sensitivity to the enhanced circulating leptin could be
involved in the pathogenesis and/or maintenance of
binge eating (11). In individuals with leptin resistance,
the brain’s response becomes blunted, and leptin no
longer produces the same degree of satiety after a meal
(10). Furthermore, leptin resistance may represent an
underlying mechanism linking obesity with depression
with atypical features, like hyperphagia (50). The
negative results found by others (14) can be explained
by the lower degree of obesity in the participant samples
since leptin levels vary according to fat percentage and
BED (12).

In the present study, no significant differences
were observed in ghrelin levels between groups with
or without BED. Similar results were found by other
authors (15,51). Differences in ghrelin plasma levels
reported by different researchers may be due to
participants’ sex, grade of obesity, and the time of day
and fasting periods for blood collection (52).

We found higher levels of the saticty-promoting
hormone GLP-1 in the BED group than the non-
BED group. To this date, only one study examined the
levels of GLP-1 in obese BED and non-BED women
and did not find any differences between the studied
groups (16). It has been reported that GLP-1 secretion
can be increased by inflammatory stimuli (53). In
addition, Anini and cols. (54) reported that leptin
stimulates GLP-1 secretion both in human intestinal
endocrine L-cells in vitro in a dose-dependent manner,
and in an obese mouse model. Therefore, both pro-
inflammatory cytokines and leptin could play a role in
stimulating GLP-1 production. In the present study,
both leptin and CRP levels were higher among patients
with BED. From our point of view, increased levels of
GLP-1 in individuals with BED could be influenced
by the greater inflammation and higher levels of leptin
found in this group.

Moreover, it has been recently discussed
the promising beneficial of GLP-1 in
alleviating depression through the regulation of

roles

neuroinflammation, synaptic dysfunction and impaired
neurogenesis and neurotransmitter secretion, which are
key processes known to be involved in the pathogenesis
of depression (55,56). Therefore, we hypothesize that
increased levels of GLP-1 in individuals with BED —

Arch Endocrinol Matab.
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which were all found with depressive symptoms — could
be a response to neuronal dysfunctions in the depressive
brain. This emphasize the need of further studies
concerning the mechanisms and function of GLP-1 in
the context of BED, depression and obesity, taking into
account the neuro-immune-endocrine complex aspects
of these discases.

Limitations of this study include the nature and
size of the sample, which may limit generalizability.
The exclusion of patients using psychotropics could be
considered as a limitation of the study, because severe
psychiatry patients could have been excluded from
the analysis. However, some of the psychotropics are
known to be responsible for metabolic changes, such
as hyperglycemia and weight gain. Therefore, taking
psychotropics could be an external metabolic disruptor,
acting as a confounding variable to evaluate if the
presence of BED is associated to the level of metabolic
hormones. Owing to its cross-sectional design of
the study, a causal relationship cannot be definitively
established. Another limitation of our study is that
our findings refer to a single morning measurement of
blood hormones despite the well-recognized circadian
rhythmicity in the secretion of these substances.

This study’s strengths include the exclusion of
patients with confounding disorders characterized
by elevatdon in inflammatory markers. The study
also benefits from the accurate anthropometric and
psychiatric characterization.

Results of the present study may have important
clinical implications. Our data reinforce the idea that
BED should be assessed as an indicator of clinical severity
in all patients with obesity. Although BED is a relatively
common cating disorder (57), only a small proportion
of patients with BED are treated (58), and so, BED
sufferers are underrecognized by the health care system
(59). Binge cating in individuals with obesity is generally
neglected and treatment focuses on obesity instead of
addressing cating psychopathology (60).

In conclusion, in individuals with obesity, those with
BED showed greater psychiatric comorbidity, worse
cating patterns, worse inflammatory profile, and higher
circulating leptin and GLP-1 levels than those without
BED. Depressive symptoms and inflammation were
independently associated with BED. These findings §
points to the relevance of the clinical assessment of £
cating behaviors and BED in individuals with obesity :
by a multidisciplinary team in order to help guide
treatment.
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ANEXO C - ESCALA DE ANSIEDADE E DEPRESSAO - HAD

ESCALA DE ANSIEDADE E DEPRESSAO - HAD

Este questionario ajudara o seu médico a saber como vocé esta se sentindo. Leia todas as
frases.

Marque com um “X” a resposta que melhor corresponder a como vocé tem se sentido na
ultima semana.

N&o é preciso ficar pensando muito em cada questdo. Neste questionario as respostas
espontaneas tém mais valor do que aquelas em que se pensa muito.

Marque apenas uma resposta para cada pergunta.

A | Eu me sinto tenso ou contraido:

3 ( ) A maior parte do tempo

2 ( ) Boa parte do tempo

1 () De vez em quando

0 ( ) Nunca

D | Eu ainda sinto gosto pelas mesmas coisas de antes:
0 ( ) Sim, do mesmo jeito que antes

1 ( ) Nao tanto quanto antes

2 () S6 um pouco

3 | () Janéo sinto mais prazer em nada

A Eu sinto uma espécie de medo, como se alguma coisa ruim fosse acontecer:
3 ( ) Sim, e de um jeito muito forte

2 () Sim, mas nao téo forte

1 ( ) Um pouco, mas isso ndo me preocupa

0 | () Néo sinto nada disso

D | Dou risada e me divirto quando vejo coisas engracadas:
0 ( ) Do mesmo jeito de antes

1 () Atualmente um pouco menos

2 () Atualmente bem menos

3 | () Néo consigo mais
A | Estou com a cabeca cheia de preocupacoes:

3 () A maior parte do tempo

2 ( ) Boa parte do tempo

1 ( ) De vez em quando

0 ( ) Raramente
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W)

Eu me sinto alegre:

( ) Nunca

( ) Poucas vezes

( ) Muitas vezes

( ) A maior parte do tempo

oOr NDW

>

Consigo ficar sentado a vontade e se sentir relaxado:

( ) Sim, quase sempre
( ) Muitas vezes

( ) Poucas vezes

( ) Nunca

wWN PO

W)

Eu estou lento para pensar e fazer as coisas:

( ) Quase sempre

() Muitas vezes

( ) De vez em quando
( ) Nunca

oOkFrNW

A Eu tenho uma sensacéo ruim de medo, como um frio na barriga ou um aperto no
estbmago:

) Nunca

) De vez em quando
) Muitas vezes

) Quase sempre

(
(
(
(

WNPFO

o

Eu perdi o interesse em cuidar da minha aparéncia:

( ) Completamente

( ) Nao estou mais me cuidando como deveria
( ) Talvez n&o tanto como antes

( ) Me cuido do mesmo jeito que antes

OFrL NW
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>
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Eu me sinto inquieto, como se eu nédo pudesse ficar parado em nenhum lugar:
() Sim, demais

( ) Bastante

( ) Um pouco

( ) Nao me sinto assim

Fico esperando animado as coisas boas que estdo por vir:

( ) Do mesmo jeito de antes

( ) Um pouco menos do que antes
( ) Bem menos do que antes

( ) Quase nunca

De repente, tenho a sensagéo de entrar em panico:

( ) A quase todo momento
() Varias vezes

( ) De vez em quando

( ) N&o sinto isso

Consigo sentir prazer quando assisto um bom programa de televisao, de
radio, ou quando leio alguma coisa:

) Quase sempre
) Varias vezes
) Poucas vezes
) Quase nunca

(
(
(
(
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ESCALA DE COMPULSAO ALIMENTAR PERIODICA
(BES - BINGE EATING SCALE)
BES:

Autores: GORMALLY, J; BLACK, S.; DASTON, s. & RARDIN, D. (1982).
Traduteres: APPOLINARIO, J. C.; FREITAS, S. R. & COUTINHO, W, (2000)

Nome:
Data de nascimento: ldade:

Peso: Altura: IMC:
Data:

Instrucdes:
Vocé encontrara abaixo grupos de afirmagoes numeradas. Leia todas as afirmagdes em
cada grupo e marque nesta folha aquela que melhor descreve o modo como vocé se
sente em relacé@o aos problemas que tem para controlar seu comportamento alimentar.

1

( } 1. Eu n&o me sinto constrangido(a) com o meu peso ou o tamanho do meu corpo
quando estou com outras pessoas.

( ) 2. Eu me sinto preocupado(a) sobre como parego para os outros, mas isto,
normaimente, ndo me faz sentir desapontado(a) comigo mesmo(a).

( ) 3. Eufico constrangido(a) com a minha aparéncia e 0 meu peso, o que me faz
sentir desapontado(a) comigo mesmo(a).

( ) 4. Eu me sinto muito constrangido(a) com o meu peso e freglientemente sinto
muita vergonha e desprezo por mim mesmo(a). Tento evitar contatos sociais por
causa desse constrangimento.

2

( ) 1. Eu n&o tenho nenhuma dificuldade para comer devagar, de maneira
apropriada,

( ) 2. Embora parega que eu devore os alimentos, néo acabo me sentindo
empanturrado(a) por comer demais.

( ) 3. As vezes, tendo a comer rapidamente, sentindo-me entzo desconfortavelmente
cheio(a) depois.

( ) 4. Eu tenho o habito de engolir minha comida sem realmente mastigé-la. Quando
isto acontece, em geral me sinto desconfortavelmente empanturrado (a) por ter
comido demais.

3

( } 1. Eume sinto capaz de controlar meus impulsos para comer, quando eu quero.

( ) 2. Eu sinto que tenho falhado em controlar meu comportamento alimentar, mais
do que a média das pessoas.

( ) 3. Eume sinto totalmente incapaz de controlar meus impulsos para comer.

( ) 4. Por me sentir to incapaz de controlar meu comportamento alimentar, entro em
desespero tentando manter o controle.
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4
( ) 1. Eu néo tenho o habito de comer quando estou chateado(a).

( ) 2. As vezes eu como quando estou chateado(a), mas, frequientemente, sou capaz
de me ocupar e afastar minha mente da comida.

( ) 3. Eu tenho o habito regular de comer quando estou chateado(a), mas, de vez em
quando posso usar alguma outra atividade para afastar minha mente da comida.

( ) 4. Eu tenho o forte habito de comer quando estou chateado(a). Nada parece me
ajudar a parar com este hébito.

5 ~.

( ) 1. Normalmente quando como alguma coisa & porque estou fisicamente com
fome.

( ) 2. De vez em quando como alguma coisa por impulso, mesmo quando n3o estou
realmente com fome.

( ) 3. Eu tenho o habito regular de comer alimentos que realmente nao aprecio para
satisfazer uma sensacéo de fome, mesmo que fisicamente eu ndo necessite de
comida.

( ) 4. Mesmo que n&o esteja fisicamente com fome, eu tenho uma sensagéo de fome
em minha boca que somente parece ser satisfeita quando eu como um alimento, tipo
um sanduiche, que enche a minha boca. As vezes quando eu como o alimento para
satisfazer minha "fome na boca", em seguida eu o cuspo, assim n&o ganharei peso.

6

( ) 1. Eu n&o sinto qualquer culpa ou 6dio de mim mesmo(a) depois de comer
demais.

( ) 2. De vez em quando sinto culpa ou 6dio de mim mesmo(a) depois de comer
demais.

( ) 3. Quase o tempo todo sinto muita culpa ou édic de mim mesmo(a) depois de
comer demais.

7

( ) 1. Eu n&o perco o controle fotal da minha alimentagéo quando estou em dieta,
mesmo apos periodos em que como demais. :

() 2. As vezes quando estou em dieta e como um alimento proibido, sinto como se
tivesse estragado tudo e como ainda mais.

{ ) 3. Freqientemente, quando como demais durante uma dieta , tenho o habito de
dizer para mim mesmo(a): "agora que estraguei tudo, porque néo ir até o fim".
Quando isto acontecs, eu comao ainda mais.

( ) 4. Eutenho o habito regular de comecgar dietas rigorosas por mim mesmo, mas
quebro as dietas entrando numa compuls&o alimentar. Minha vida parece ser ou
"uma festa " ou "um morrer de fome".

( ) 1. Euraramente como tanta comida a ponto de me sentir desconfortavelmente
empanturrado(a) depois.
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( ) 2. Normalmente, cerca de uma vez por més, eu como uma tal quantidade de
comida que acabo me sentindo muito empanturrado(a).

( ) 3. Eu tenho periodos regulares durante o més, quando como grandes
quantidades de comida, seja na hora das refei¢des, seja nos lanches.

( )4. Eu como tanta comida que, regularmente, me sinto bastante desconfortavel
depois de comer e, algumas vezes, um pouco enjoado(a).

9

( ) 1. Em geral, minha ingesta caldrica ndo sobe a niveis muito altos, nem desce a
niveis muito baixos.

( ) 2. As vezes, depois de comer demais, tento reduzir minha ingesta caldrica para
quase nada, para compensar 0 excesso de calorias que ingeri.

( ) 3. Eu tenho o habito regular de comer demais durante a noite. Parece que a
minha rotina nZo & estar com fome de manh&, mas comer demais a noite.

( ) 4. Na minha vida adulta tenho tido periodos, que duram semanas, nos quais
praticamente me mato de fome. Isto se segue a periodos em que como demais.
Parece que eu vivo uma vida ou de “festa” ou de "morrer de fome".

10

( ) 1. Nomalmente eu sou capaz de parar de comer quando eu quero, Eu sei
quando “ja chega".

( ) 2. De vez em quando, eu tenho uma compuls&o para comer que parece que eu
nao posso controlar.

{ ) 3. Freqlientemente tenho fortes impulsos para comer que parece que n&o sou
capaz de controlar, mas, em outras ocasies eu posso cantrolar meus impulsos para
comer.

( ) 4. Eu me sinto incapaz de controlar impulsos para comer. Eu tenho medo de néo
ser capaz de parar de comer por vontade propria.

11

( } 1. Eu n&o tenho problema algum para parar de comer quando me sinto cheio(a).
( } 2. Eu normalmente posso parar de comer quando me sinta cheio(a) mas, de vez
em quando, comer demais me deixa desconfortavelmente empanturrado(a).

( )} 3. Eu tenho um problema para parar de comer uma vez que eu tenha comegado
e, normalmente, sinto-me desconfortavelmente empanturrado(a) depois que faco
uma refeigao,

( ) 4. Por eu ter o problema de néo ser capaz de parar de comer quando quero, as
vezes tenho que provocar o vomito, usar laxativos efou diuréticos para aliviar minha
sensacao de empanturramento.

12

( ) 1. Parece que eu como tanto quando eu estou com os outros (reunides familiares
sociais) como quando estou sozinho(a).

( }2. As vezes, quando eu estou com autras pessoas, ndo como fante quanto eu
quero comer porque eu me sinto constrangido(a) com o meu comportamento
alimentar.
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( ) 3. Freqlentemente eu como sé uma pequena quantidade de comida quando
outros estao presentes, pois eu me sinto muito embaragado(a) com o meu
comportamento alimentar.

( ) 4. Eu me sinto tdo envergonhado(a) por comer demais que escolho horas para
comer demais quando sei que ninguém me vera. Eu me sinto como uma pessoa que
se esconde para comer.

13

( ) 1. Eufaco trés refeigGes ao dia com dois lanches entre as refeigdes.

( ) 2. Eu faco trés refeigdes ao dia, mas, normalmente, também belisco o dia tado.
( ) 3. Quando eu fago lanches pesados, tenho o hébito de pular as refeigbes
regulares.

( ) 4. Ha periodos regulares em que parece que eu estou continuamente comendo,
sem refeicOes planejadas.

14 2

( ) 1. Eu n&o penso muito em tentar controlar impulsos indesejaveis para comer.

( ) 2. Pelo menos, em algum momento, sinto que meus pensamentos esto "pré-
ocupados” com tentar controlar meus impulsos para comer.

( ) 3. Frequentemente, sinto que gasto muito tempo pensando no quanto comi ou
tentando ndo comer mais.

( ) 4. Parece, para mim, que a maior parte das horas em que passo acordado(a)
estéo "pré-ocupadas" por pensamentos sobre comer ou ndo comer. Sinto como se
eu estivesse constantemente |utando para nac comer.

15

( ) 1. Eu ndo penso muito sobre comida.

( ) 2. Eu tenho fortes desejos por comida mas eles s6 duram curtos periodos de
tempo.

( ) 3. Ha dias em que parece que eu ndo posso pensar em mais nada a ndo ser
comida.

( ) 4. Na maioria dos dias meus pensamentos parecem estar "pré-ocupados” com
comida, Sinto como se eu vivesse para comer.

16

() 1. Eu normaimente sei se estou ou ndo fisicamente com fome. Eu como a porgdo
certa de comida para me satisfazer.

( ) 2. De vez em quando eu me sinto em dlivida para saber se estou ou ndo
fisicamente com fome. Nestas ocasiges é dificil saber quanto eu deveria comer para
me satisfazer.

( ) 3. Mesmo que eu pudesse saber quantas calorias eu deveria ingerir, ndo tenho
idéia alguma de qual seria a quantidade "normal" de comida para mim.
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ANEXO E — QUESTIONARIO DE COMPORTAMENTO ALIMENTAR

NOME:

DATA: PRONT:

COMPORTAMENTO ALIMENTAR:
-NUMERO DE REFEICOES/DIA: ()2 ()3 ()4 ()5 ()7 ( )8>8()
1- TEM HORARIO REGULAR PARA FAZER AS REFEICOES? ( )SIM () NAO
2- COME POUCAS REFEICOES COM MUITO VOLUME? ( )SIM  ( )NAO

3- DE QUE FORMA MASTIGA OS ALIMENTOS? ( ) 1-NORMAL  ( )2-RAPIDO (ENGOLE
PEDAGOS DE COMIDA 3- () LENTAMENTE (MASTIGA ATE VIRAR UMA MASSA

4- TEM HABITO DE BELISCAR ENTRE ASREFEICOES? ( )SIM  ( )NAO
5- TEM HABITO DE TOMAR CAFE DAMANHA? ( )SIM  ( )NAO

6 - VOCE TROCA ALMOGCO OU JANTAR POR LANCHES TIPO HAMBURGUER, SALGADOS,
P1ZZA, BISCOITOS,

DOCES? ( )SIM  ( )NAO

7- INGERE LIQUIDOS DURANTE AS REFEICOES? () SIM ( )NAO

8- TEM HABITO DE FAZER AS REFEICOES VENDO TV? ( )SIM  ( )NAO

9- FAZ DIETA ALIMENTAR ESPECIFICA? ( )SIM  NAO( )

10- SENTE MUITAFOME? ( )SIM  ( )NAO

11- VOCE ACHA QUE PERDE O CONTROLE QUANDO COME? ? ( )SIM  ( )NAO

12- PERIODO QUE SENTE MAIS FOME? () 1-MANHA ( )2-TARDE ( )3-NOITE ( )4-
MADRUGADA ( ) 5- INDIFERENTE

13-VOCE COME MAIS A NOITE DO QUE DURANTEODIA?? ( )SIM  ( )NAO
14- VOCE SE SENTE EMPANZINADO QUANDO COME?? SIM () NAO ()
15 - VOCE SE LEVANTA NO MEIO DA NOITE PARA SE ALIMENTAR? ( )SIM () NAO
16- VOCE DIRIA QUE A COMIDA DOMINA SUAVIDA? ( )SIM  ( )NAO

17- QUANDO PENSA EM COMIDA? ( )1-SOMENTE PROXIMO AS REFEICOES ( )2-QUASE
SEMPRE ( )3-O TEMPO TODO

18- VOCE CONSEGUE IDENTIFICAR SE COME POR QUE TEM FOME OU SE E POR OUTRA
MOTIVACAO? ( )SIM ( )NAO

19- VOCE SE SENTE CULPADO DEPOIS DE COMER ALGUMA COISA QUE GOSTA? SIM( ) NAO
()
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20- ALGUMA VEZ VOCE COMEU UMA QUANTIDADE ENORME DE COMIDA DA QUAL TEM
ATE VERGONHA DE CONTAR? () SIM ( )NAO

21- VOCE FAZ ALGUMA COISA PARA ALIVIAR A CULPA DE TER COMIDO TANTO? () SIM
( )NAO ( )ES

22- VOCE POSSUI ALGUM RITUAL ALIMENTAR? () SIM ( )NAO
23- SUA ALIMENTACAO MUDA ANTES E/OU DURANTE A MENSTRUAGAO? ( )SIM () NAO
24- VOCE ESTA FELIZ COM SEU CORPO? () SIM( )NAO

25- JADEIXOU DE IR A LUGARES, OU VESTIR DETERMINADAS ROUPAS PORQUE ESTA
INFELIZ COM SUA FORMA FISICA? () SIM ( )YNAO



