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RESUMO

HILUY, Joao Chaves. Alteracdes eletrofisiologicas em transtornos do
comportamento alimentar. Rio de Janeiro, 2023. Dissertacdo (Mestrado em
Psiquiatria e Saude Mental) — Instituto de Psiquiatria, Universidade Federal do Rio de
Janeiro, 2023.

Os transtornos alimentares sao condi¢des graves e responsaveis por um importante
comprometimento e prejuizo de qualidade de vida dos individuos. Apesar dos avangos
em pesquisas tentando esclarecer sua neurobiologia, ainda ha uma importante lacuna no
conhecimento. Assim, 0 objetivo geral desta dissertacdo foi sumarizar o conhecimento
existente relacionado as alteracGes eletrofisiologicas em individuos com disturbios do
comportamento alimentar. Para alcangarmos nosso objetivo, realizamos uma revisao
sistematica com o objetivo de sumarizar os dados sobre o tema publicados em individuos
com transtornos alimentares do espectro compulsdo-purgacdo, e um estudo clinico
avaliando alteracdes eletroencefalograficas em estudantes universitarios com
comportamentos alimentares alterados. Assim, essa dissertacdo responde 0s objetivos
atrdves de dois artigos. No primeiro, realizamos uma revisdo sistematica seguindo o
protocolo PRISMA com objetivo de compilar os dados existentes sobre alteracfes
eletroencefalograficas em individuos com transtornos alimentares do espectro de
compulsdo/purgacdo. Quinze estudos foram incluidos para analise. Foram encontradas
diferencas significativas em pontenciais relacionados a eventos como N200, P200, P300
e LPP em individuos com transtornos alimentares com compulsdo alimentar comparados
com controles. Essas diferencas foram mais evidentes particularmente quando 0s
estimulos foram relacionados ao transtorno (como alimentos ou formas corporais). 1sso
indicou que processos atencionais como selecdo, alocacdo e processamento da
cognitivo/atencional, além de atencdo baseada em emogdo ou motivacdo podem estar
comprometidos em individuos com estas condi¢fes. Apesar da heterogeneidade dos
métodos nos diferentes estudos analisados, esses dados mostram-se cosonantes com
achados de neuroimagem, indicando assim que os estudos de eletrencefalografia podem
ser promissores na avaliacdo de individuos com transtornos alimentares. No segundo
estudo, objetivamos avaliar a reatividade cerebral a alimentos hiperpalataveis através do
eletroencefalograma em estudantes universitarios com comportamento alimentar
alterado. Para isso, avaliamos 26 estudantes de graduagdo. O comportamento alimentar
foi avaliado utilizando a escala EAT-26. A partir de um ponto de corte de 11,



consideramos comportamento alimentar alterado. Em seguida foi realizado uma avaliacdo
eletroencefalografica de toda a amostra, expondo-os a alimentos hiperpalataveis. A
analise destes tracados eletroencefalograficos evidenciou que individuos com alteracéo
de comportamento alimentar exibiram uma alteragdo em um componente
occipitotemporal com amplitude maxima ap6s 347ms ap0Os o estimulo. Esses dados
sugerem que estudantes universitarios com comportamento alimentar alterado podem ter
uma maior atencdo motivacional para alimentos hiperpalataveis. Tomados em conjunto,
nossos dados, apontam que a avaliacdo atraves da eletroencefalografia pode ser um
método eficaz para detectar alteracGes neurofisioldgicas especificas em individuos com
transtornos alimentares e/ou com comportamento alimentar alterado. Por fim, discutimos

as implicac0es clinicas destes achados.

Palavras-chave: bulimia nervosa; eletroencefalografia; fendmenos eletrofisiolégicos;
potenciais evocados; transtorno da compulsdo alimentar; transtornos da alimentacéo e da

ingestdo de alimentos.



ABSTRACT

HILUY, Joao Chaves. Alteracdes eletrofisiologicas em transtornos do
comportamento alimentar. Rio de Janeiro, 2023. Dissertacdo (Mestrado em
Psiquiatria e Saude Mental) — Instituto de Psiquiatria, Universidade Federal do Rio de
Janeiro, 2023.

Eating disorders are a group of serious disorders and are responsible for a
significant impairment and loss of individuals’ quality of life. Despite advances in
research trying to clarify the neurobiology of these disorders, there is still an important
gap in knowledge. Thus, the general objective of this dissertation is to summarize the
existing knowledge related to electrophysiological changes in individuals with
disturbances in eating behavior. To achieve our objective, we performed a systematic
review to summarize the existing data on electroencephalographic alterations present in
individuals with eating disorders of the binge-purging spectrum, and a clinical study
evaluating electroencephalographic alterations in university students with altered eating
behaviors. Thus, this dissertation responds to the objectives through two articles. In the
first, we performed a systematic review following the PRISMA protocol in order to
compile existing data on electroencephalographic changes in individuals with
binge/purge spectrum eating disorders. Fifteen studies were included for analysis.
Significant differences were found in event related potentials such as N200, P200, P300
and LPP in individuals with binge eating disorders compared to controls. These
differences were more evident particularly when the stimuli were related to the disorder
(such as food or body shapes). Thus, these differences indicate that attentional processes
such as selection, allocation and processing of attention, in addition to attention based on
emotion or motivation, may be impaired in individuals with these conditions. Despite the
heterogeneity of the methods in the different studies analyzed, these data are consistent
with neuroimaging findings, thus indicating that electroencephalography studies can be
promising in the evaluation of individuals with eating disorders. In the second study, we
aimed to evaluate brain reactivity to hyperpalatable foods through
electroencephalography in university students with disordered eating behavior. For this,
we evaluated 26 undergraduate students. Eating behavior was assessed using the EAT-26
scale. From a cutoff point of 11, we consider disordered eating behavior. Then, an

electroencephalographic evaluation of the whole sample was performed, exposing them



to hyperpalatable foods. The analysis of these electroencephalographic tracings showed
that individuals with alteration in eating behavior exhibited an alteration in an
occipitotemporal component with maximum amplitude after 347ms after the stimulus.
These data suggest that college students with disordered eating behavior may have greater
motivational attention to hyperpalatable foods. Taken together, our data indicate that the
evaluation through electroencephalography can be an effective method to detect specific
neurophysiological alterations in individuals with eating disorders and/or with disordered

eating behavior. Finally, we discuss the clinical implications of these findings.

Keywords: bulimia nervosa; binge eating disorder; electroencephalography;

electrophysiological phenomena; evoked potentials; feeding and eating disorders.
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1. APRESENTACAO

Nasci em 1988, mas creio que a histéria de cada um antecede o nascimento. Do lado
paterno, meus avés vieram do Libano na primeira metade do século XX, na diaspora
libanesa. Casaram-se e tiveram o filho cagula — Jodo José — ja no ultimo ano de vida do
meu avo. Ja na familia materna, meus avos casaram jovens e apaixonados e tiveram sua
primeira filha — Monica, minha mée — enquanto meu avo estava estudava na Alemanha,
no inicio da década de 60. Infelizmente, anos depois meu avd nos deixou apés um mal
stbito, ficando minha avé vidva com 30 e poucos anos e seus 5 filhos.

Meu pai, engenheiro quimico e professor universitario, sempre foi um entusiasta dos
meus estudos. Inclusive, minhas primeiras lembrancas séo da época de seu doutorado na
Franca no inicio da década de 90, tempos que certamente lhe causaram muitas saudades
de seu, até entdo, unico filho. J& minha mée, embora tenha se formado em engenharia
quimica, logo cursou direito e iniciou sua vida profissional nesta area, onde trabalha com
responsabilidade, afinco e esmero. Definitivamente tive excepcionais exemplos em casa.

Como j4 citei, tenho poucas memorias da minha infancia antes de ir morar na Franca,
onde fiquei por 2 anos e meio, entre 1992 e 1993, na ocasido do doutorado do meu pai.
Recordo-me do apartamento que morei na pequena cidade de Sceaux e da escola que fui
alfabetizado “Ecole maternelle des Clos-Saint-Marcel”. Ja no retorno a Fortaleza, com a
separacdo dos meus pais, passei a morar com minha mée até 2001, periodo no qual deixei
de ser filho Unico, e passei a dividir a atengdo de minha méde com minhas trés irmas. Em
2001, com sua transferéncia de cidade, passei a morar com meu pai e sua esposa Niedja,
que essa altura haviam me dado duas irmas, com quem morei até meados de 2013.

Em 2005 prestei vestibular para medicina. Embora sempre tenha sido um excelente
aluno, o vestibular de medicina parecia um desafio a ser vencido apés varias tentativas.
Felizmente, na primeira delas fui aprovado na Universidade Estadual do Ceara, onde me
graduei em 2011. Embora decidido a ser psiquiatra desde o inicio, confesso ndo conseguir
recordar em qual momento tomei tal decisdo. Os seis anos de faculdade puablica me
abriram os olhos para varios aspectos de vida, tanto pessoal quanto profissional, além de
estimular um crescimento académico. O periodo de faculdade me rendeu ndo s6 o grande
aprendizado cientifico, mas também momentos de diversdo e formacdo de sélidas e

duradouras amizades.
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Ap0s a graduacdo trabalhei um ano como médico de familia, na cidade de Umirim,
pequeno municipioi no interior do Ceara. La foi possivel ver de perto a dura realidade de
muitos, e pude de alguma forma ajudar, mesmo que brevemente, a aliviar o sofrimento
de varias pessoas. Entretanto, fazer psiquiatria estava nos planos e assim o fiz. No final
de 2012, realizei a prova de residéncia para o Instituto de Psiquiatria da Universidade
Federal do Rio de Janeiro (IPUB-UFRJ), sendo aprovado em primeiro lugar. Iniciava-se
ali uma das mais importantes fases da minha vida pessoal e profissional. Aos 24 anos de
idade, em meados de fevereiro de 2013, mudei-me para o Rio de Janeiro levando uma
mala com poucas coisas e muitas expectativas.

A residéncia no IPUB foi uma experiéncia inesquecivel. Logo na primeira semana,
pude escolher a minha supervisora de equipe e fiz a escolha mais acertada que poderia ter
feito, passei os dois primeiros anos da residéncia com a Dra. Gabriela Bezerrra de
Menezes. Dona de um conhecimento técnico magnifico, encantadora com seu jeito doce
e educado foi uma das grandes inspiracGes profissionais que levo comigo até hoje.
Durante os trés anos de residéncia aprendi grande parte da psiquiatria que sei. O IPUB
foi, durante estes trés anos, uma escola na vida tanto profissional, quanto pessoal. Além
do mais, era minha casa. L4 morei no alojamento dos residentes (carinhosamente
chamado de “PM”), fiz amizades e vivi trés anos de enorme crescimento.

Essa dissertacdo tem seu inicio em meados de 2013. Ainda no primeiro ano de
residéncia, j& interessado no tema de transtornos alimentares, conheci o Professor José
Carlos Appolinério no IPUB. Com o seu jeito sério e compromissado, algo raro nos seus
conterraneos cariocas, chamou-me atencdo pelo jeito sério de trabalhar. No ano seguinte
— J& no segundo ano da residéncia médica — passei a acompanhar os servicos do GOTA
(Grupo de Obesidade e Transtornos Alimentares), onde pude iniciar meu treinamento
nesta area. Ao leitor pouco familiarizado com as subespecialidades, ouso dizer que 0s
transtornos alimentares sdo, por muitas vezes, preteridos da preferéncia de grande parte
dos psiquiatras. Seja pela gravidade dos pacientes, do perfil das comorbidades, da
cronicidade ou da dificuldade do tratamento multidisciplinar, ndo é a maioria dos
psiquiatras que gosta de trabalhar na area.

No terceiro ano da residéncia, ja com algum conhecimento na area, quis conhecer e
ter uma experiéncia em um servico internacional de pesquisa e assisténcia a transtornos
alimentares. Entdo, através de uma intermediacdo do Prof. Appolinario com a Profa.
Ulrike Schmidt, do King’s College London, realizei uma ‘“short visit” em um dos

principais e mais tradicionais servigos mundiais da area. Apds extensiva troca de e-mails
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burocréaticos, uma série de exames, uma solicitacdo bem sucedida de dispensa de taxa
exigida, trocas de plantdo e encaixe no cronograma da residéncia, finalmente consegui
passar 0 més de maio de 2015 em Londres.

Separo um paragrafo para expressar o qual agradavel e proveitoso foi esta experiéncia.
Para além dos ensinamentos técnico-cientificos, experiéncias assim nos fazer evoluir
pessoalmente. Ficar hospedado em uma casa de um casal que viraram amigos (retornei
inclusive anos apds, com minha familia, e la ficamos hospedados); passar os primeiros
dias tentando decifrar o tipico sotaque britanico; adequar a rotina do “horério carioca”
para a pontualidade britanica; visitar inimeros museus no reino unido; conhecer outras
universidades como Oxford e Cambridge, ou cidades como Liverpool ou York; ou até
mesmo cortar os cabelos com um senhor grego-inglés engradeceram esta fantastica
experiéncia. Na parte académica, pude acompanhar as internagcdes de pacientes com
transtornos alimentares no Bethlem Royal Hospital e os atendimentos ambulatoriais no
Maudsley Hospital, participar de reunifes de equipe, assistir aulas, apresentacdes e
sessOes clinicas. Uma das coisas que mais me impressionou e me deixou feliz ao retornar,
foi que muito do que faziamos no GOTA era tal qual era realizado pelos ingleses.

Ja nos ultimos meses de residéncia, decidi realizar meu trabalho de conclus&o de curso
sobre as intervencdes farmacoldgicas para o tratamento do ganho de peso em pacientes
com transtornos mentais graves. Sob supervisdo do Prof. Appolinario, o trabalho foi
realizado e aprovado com sugestdo de ser submetido para publicacdo. A essa altura, ja no
final da residéncia, decidi que iria realizar o mestrado na area e entrei no estagio
probatdrio. Findada a residéncia, passei a trabalhar mais, postergando o tempo de estagio
probatério além do inicialmente planejado. Em 2019 publiquei meu primeiro artigo,
originado do trabalho de concluséo da residéncia, e entrei para 0 mestrado no Programa
de Po6s-graduacdo em Psiquiatria e Saude Mental (Propsam) da UFRJ, com o projeto
intitulado “Alteracdes eletroencefalogréficas em pacientes com compulséo alimentar”.

O projeto era ousado, avaliariamos aspectos eletroneurofisioldgicos de pacientes com
transtornos alimentares do GOTA. Para isso, seria necessario compreender um pouco da
técnica de avaliacdo eletrofisioldgica escolhida: a eletroencefalograma. Meu orientador
me apresentou minha coorientadora, Profa. Isabel David, da Universidade Federal
Fluminense. Seguiram-se alguns meses de estudos sobre o tema. Realizei disciplina de
pos-graduacdo na UFF como ouvinte, para aprender a técnica de EEG. Escrevi o projeto
e seria entdo necessario programar o software do computador para a realiza¢ao do estudo

experimental. Entretanto tal programa sé era possivel ser realizado no computador do
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laboratorio da UFF, pois tratava-se de um programa adquirido pelo laboratério. Assim,
passei a ir semanalmente a UFF, em Niterdi, para finalizar a programacéo. E certo que
realizar esta programagéo sem compreender completamente o funcionamento do software
foi penoso, mas me recordo com saudosismo as quartas de manha que eu atravessava a
Baia de Guanabara na barca para Niteroi. Em seguida, realizei treinamento e aprendi a
técnica de realizar o EEG, colocando eletrodos, preparando o ambiente e todas as
especificidades de que s6 quem trabalha na area consegue imaginar.

Ao final de 2019, retornei a Fortaleza, um plano antigo, colocado em pratica mesmo
sem o término ainda do mestrado. O plano era finalizar o mestrado com idas frequentes
ao Rio de Janeiro durante o primeiro semestre de 2020. Entretanto, em mar¢o de 2020,
com a pandemia de Covid-19, os planos mudaram e a dissertacéo teve que ser adaptada.
Nesta altura, eu ja havia realizado experimentos de controle em voluntarios para testar a
programacao e realizar ajustes necessarios para iniciar o projeto. Entretanto a pandemia
me forcou alterar o projeto inicial, ja aprovado pelo comité de ética em pesquisa do IPUB.
No Apéndice A, coloco este projeto, ja iniciado e agora pronto para — quem sabe — poder
ser executado no futuro.

Apos o retorno para Fortaleza, iniciei a carreira profissional em minha cidade natal.
Além de consultério, sou professor do curso de medicina do Centro Universitario
Unichristus desde 2020. Em 2021 fui convidado para participar da comissdao de
transtornos alimentares da Associacdo Brasileira de Psiquiatria, a qual faco parte desde
entdo. Neste tempo todo, mantive diversas atividades na &rea, como presenca e
apresentacoes de trabalhos em congressos e revisao de artigos para revistas nacionais e

internacionais.
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2. INTRODUCAO

2.1. TRANSTORNOS ALIMENTARES

Os transtornos alimentares (TA) sdo caracterizados por uma perturbagéo
persistente na alimentacdo ou no comportamento relacionado & alimentagéo que resulta
no consumo ou na absorcao alterada de alimentos, que compromete significativamente a
saude fisica ou o funcionamento psicossocial (American Psychiatric Association, 2013).
Além dessas alteraces no comportamento alimentar, outras manifestacfes sao
percebidas nesses individuos, tais como distlrbios da imagem corporal e problemas com
autoestima (Shroff; Thompson, 2006).

Com inicio tipico na adolescéncia (Frank; Shott; Deguzman, 2019), os TAS
possuem um forte impacto negativo sobre os anos vividos, com prejuizo na qualidade de
vida e elevados custos econdmicos para 0s pacientes e seus cuidadores (Van Hoeken;
Hoek, 2020). Em 2010, os TAs passaram a ser incluidas no estudo Global Burden of
Disease, um grande esforco global para reunir, combinar e comparar informacdes sobre
a carga associada a uma grande variedade de transtornos, tanto somaticos quanto mentais.
As informac0es sdo atualizadas e disponiveis regularmente online através do site Global
Health Data Exchange do Institute of Health Metrics and Evaluation:
http://ghdx.healthdata.org/. Neste estudo, a carga da doenca é definida como a lacuna
entre o estado de salde atual e uma situacao ideal em que todos vivam até a velhice livre
de doencas e incapacidades. As causas da lacuna sdo mortalidade prematura,
incapacidade e exposicéo a certos fatores de risco que contribuem para a doenca.

Em 2017, estimou-se que, em todo o mundo, mais de 3,3 milhdes de anos de vida
saudavel foram perdidos por incapacidade relacionada aos TAs, totalizando uma taxa de
anos perdidos por incapacidade padronizada por idade de 9,4 para anorexia nervosa e 33,8
para bulimia nervosa, por 100.000 habitantes. Essas taxas de anos perdidos por
incapacidade para TAs contribuiram com 2,8% para a carga geral de anos perdidos por
incapacidade de transtornos mentais. Enquanto de 2007 a 2017 essas taxas permaneceram
constantes ou diminuiram ligeiramente para todas as causas, doengas ndo transmissiveis
e transtornos mentais em geral, para anorexia nervosa e bulimia nervosa, dois dos
principais TAs, essas taxas aumentaram 6 e 10%, respectivamente (James et al., 2018).

Os TAs apresentam-se como condicdes crbénicas. Assim, mesmo com 0S

tratamentos instituidos, uma parcela significativa dos individuos acometidos com TAs
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apresentam quadros persistentes e, por vezes, incapacitantes. Pela heterogeneidade dos
diferentes TAs, taxas diferentes de remiss@o sdo apresentadas na literatura. Por exemplo,
na anorexia nervosa, estudos demonstraram, em amostra comunitaria (Dobrescu et al.,
2020) e ambulatoriais (Andrés-Pepifia et al., 2020; Eddy et al., 2017), taxas de remissdo
completa de cerca de 65% dos casos apds 20 anos de acompanhamento. Ja na bulimia
nervosa, as evidéncias apontam que a recuperacao na primeira decada de doenca costuma
definir seu seguimento: 45% dos individuos acometidos atingiram a recuperacéo total, 27
apresentaram melhora clinica significativa e 23% tiveram curso crénico (Steinhausen,
2009). No transtorno da compulsdo alimentar, h4 poucos estudos avaliando sua evolugéo.
Ha evidéncia de remissdo ap6s 1 ano de acompanhamento variando entre 25 a 80% dos
individuos (Keel; Brown, 2010). Assim, embora uma parcela dos individuos com TA
alcancem uma recuperacdo (geralmente ap6s longos periodos de tratamento), um nimero
significativo de pessoas apresente quadros cronicos, por vezes incapacitantes.

Associado ao carater cronico, as comorbidades clinicas e psiquiatricas sao outras
caracteristicas frequentes nos individuos acometidos com TA. Diversos estudos ja
relataram maiores taxas de transtornos psiquiatricos, em uma associacao que parece ser
bidirecional (Momen et al., 2022). Como exemplo, nota-se maiores taxas de transtornos
ansiosos (Bulik et al., 1997; Deep et al., 1995; Silberg; Bulik, 2005), transtornos de
humor (Deep et al., 1995; Piran et al., 1985) e transtornos de personalidade (Nilsson et
al., 1999). Adicionalmente, complicacgdes clinicas também sdo frequentes nos diferentes
TAs (Westmoreland et al., 2016). Na anorexia nervosa, complicagdes gastrointestinais,
cardiacas, pulmonares, hematoldgicas, musculoesqueléticas, endocrinoldgicas,
dermatoldgicas e neurologicas sdo frequentes, podendo acarretar em piores desfechos,
como 6bito. J& na bulimia nervosa, embora a mortalidade ndo seja tdo elevada quanto na
anorexia nervosa, complicacdes clinicas também s&o frequentes, incluindo distarbios
hidroeletroliticos, refluxo gastroesofagico, dispepsia, dor epigastrica, corrosdo de esmalte
dentario, aumento de pardtidas, diarreia, hemorroidas, prolapso retal ou hematoquezia. Ja
o transtorno da compulsdo alimentar apresenta elevada taxa de comorbidade com
obesidade, e consequentemente aumento de risco de eventos cardiovasculares. Assim, a
abordagem dos individuos com TA necessita levar em conta o perfil de comorbidades
clinicas e psiquiatricas desta populacéo.

Por serem condicdes cronicas, com indices de remissdo variaveis, individuos com
TA demandam bastante dos servigos de salde, elevando 0s custos necessarios para um

adequado tratamento. Esse somatério de fatores, como o elevado custo da doenca, 0
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grande impacto do transtorno sobre familiares e cuidadores, o carater cronico e de dificil
tratamento, e a associacdo com comorbidades clinicas e psiquiatricas, contribui para uma
importante exigéncia dos servicos de saude por esta populacao.

Anteriormente  considerados raros, estudos das Ultimas décadas vem
demonstrando que os TAs sdo mais prevalentes do que se supunha. Uma revisdo
sistematica relatou médias ponderadas da populagdo (e intervalos) de prevaléncia ao
longo da vida como: (i) anorexia nervosa 1,4% (0,1-3,6%) para mulheres e 0,2% (0—
0,3%) para homens, (ii) bulimia nervosa 1,9% (0,3-4,6%) para mulheres e 0,6% (0,1—
1,3%) para homens e (iii) transtorno da compulsédo alimentar 2,8% (0,6-5,8%) para
mulheres e 1,0% (0,3-2,0%) para homens (Galmiche et al., 2019). No Brasil, um recente
estudo de base populacional conduzido no Rio de Janeiro, avaliou 2297 individuos entre
setembro de 2019 e fevereiro de 2020 e encontrou uma prevaléncia de 0,7% de bulimia
nervosa, 1,4% de transtorno da compulsdo alimentar, e 6,2% de compulsdo alimentar
recorrente (presenca de episodios de compulsdo alimentar ocorrendo pelo menos
semanalmente, mas nao preenchendo os critérios para um diagndstico completo de
transtorno da compulsdo alimentar) (Appolinario et al., 2022). Este estudo ainda
demonstrou que a bulimia nervosa e o transtorno da compulsdo alimentar s&o
subdiagnosticados e subtratados, implicando em um pior progndstico desta populacéo.

Portanto, os TAs sdo entidades clinicas complexas com elevado impacto
socioecondmico e que demandam muito dos servigos de saude. Entretanto, existe uma
deficiéncia mundial em relacdo ao tratamento destes pacientes: ha pouco acesso aos
servicos de saude, e geralmente estes nao sdo estruturados para um adequado atendimento
e seguimento. No Brasil, ndo ha qualquer politica publica de saude direcionada para o
campo dos transtornos alimentares, fazendo com que esses individuos dependam, muitas
vezes, de servicos vinculados a universidades ou institui¢@es filantropicas.

O primeiro transtorno alimentar conhecido é a anorexia nervosa (AN). O termo
“anorexia”, que deriva do grego “an” (privagao, negacao) e “orexis” (apetite), indica uma
condicgdo genérica, de reducao de apetite, encontrada em diversas condi¢fes médicas. A
AN entretanto, possui suas primeiras descri¢cdes na idade média, entre os séculos V e XIII,
na literatura teoldgica (Appolinario et al., 2022). Rudolph Bell, em seu livro Holy
Anorexia, descreve a vida de mais de duzentas santas e beatas da igreja catdlica, que
praticavam jejuns religiosos (Bell, 1985). A época, 0 jejum voluntario era interpretado
como milagre divino, e muitas vezes havia comportamentos de autoflagelamento e

periodos de isolamento. Apesar dos relatos, foi somente 1873, que o médico inglés Gull
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e 0 psiquiatra franés Lasegue descrevem, praticamente de forma simultanea, casos que
consideramos de AN (Gull, 1868; Laségue, 1997). Entretanto, apenas alguns anos depois,
em 1889, Charcot aponta 0s aspectos psicopatoldgicos centrais que movia as mulheres
com AN a jejuar: o temor fobico do peso. Apos anos de relatos, de casos, com diferentes
interpretacdes, a psicanalista americana Hilde Bruch prop6s que a psicopatologia central
da AN compreendia trés aspectos principais: transtornos da imagem corporal, transtornos
napercepc¢do ou interpretacdo de estimulos corporais (como reconhecimento da fome) e
uma sensacao de ineficiéncia que ivade o pensamento e as atividades da paciente (Bruch,
1973). Assim, somente em 1970, comegcam a surgir critérios padronizados para o
diagnostico da AN. Esses critérios ressaltam a perda consideravel de peso, a perocupacao
morbida com o risco de engordar e alteracfes na percepcao corporal.

A bulimia nervosa (BN) é outro transtorno alimentar descrito. O termo “bulimia”
deriva do grego “bous” (boi) e “limos” (fome), designando assim um apetite no qual seria
possivel comer um boi. A BN foi descrita pela primeira vez por Gerald Russel em 1979
(Russell, 1979), quando achava-se que se tratava de uma evolucao atipica da anorexia
nervosa. Este psiquiatra inglés observou, em uma enfermaria, que trinta pacientes com
AN apresentavam um “impulso irresistivel para comer exessivamente”, seguidos de
vomitos autoinduzidos como forma de compensar a ingestdo alimentar com a intencdo de
evitar ganho de peso.

O transtorno de compulsdo alimentar (TCA) € o mais recente diagnéstico dos trés
principais transtornos alimentares, tendo sido incluido de vez na Gltima verséo do Manual
Estatistico e Diagnostico da Associacdo Americana de Psiquiatria (DSM-5), em 2013. O
TCA foi observado pela primeira vez por Albert Stunkard em 1959, quando ele descreveu
um padrdo alimentar em pessoas com obesidade marcado pelo consumo de grandes
quantidades de alimentos em intervalos irregulares (Stunkard, 1959).

Os trés principais transtornos alimentares: AN, BN e TCA, apresentam
caracteristicas clinicas distintas. A AN apresenta como principais caracteristicas
epidemioldgicas a incidéncia no inicio da adolescéncia e prevaléncia praticamente
exclusivamente no sexo feminino. O quadro no geral se inicia com uma dieta, na qual ha
uma reducdo qualitativa e quantitativa dos alimentos, somado a regras cada vez mais
rigidas no preparo e manuseio dos alimentos, acarretando uma restricdo da ingesta
caldrica. Os aspectos clinicos centrais da AN sdo compostos pela triade: baixo peso, medo
morbido de ganhar peso e preocupacgéo excessiva com peso e forma corporal (American

Psychiatric Association, 2013).
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A BN apresenta idade de inicio um pouco maior que a AN, ao final da
adolescéncia e inicio da vida adulta, e prevaléncia de 90% no sexo feminino. Os principais
aspectos da BN sdo os episodios recorrentes de compulsdo alimentar seguidos de
comportamentos compesatérios inadequados e recorrentes na tentativa de evitar o ganho
de peso. Também ha preocupacdo excessiva com peso e forma corporal, e o IMC
geralmente encontra-se normal ou na faixa de sobrepeso (American Psychiatric
Association, 2013).

O TCA por sua vez apresenta uma distribuicdo menos desigual entre 0s sexos,
ainda sendo mais prevalente em mulheres, com inciéncia maior na 32 e 42 décadas de vida.
Os aspectos clinicos principais sao os episodios recorrentes de compulsdo alimentar, com
indicadores comportamentais de perda de controle (como comer rapidamente, mesmo
sem estar fisicamente com fome, ou de forma escondida por exemplo), seguidos de
angustia ou sofrimento marcante, e auséncia de mecanismos compesatorios. No TCA ha
uma elevada associacao com obesidade (Appolinario et al., 2022).

Assim, para uma adequada classificacdo e categorizacdo dos TA, 0s manuais de
critérios diagnosticos devem incorporar todo o conjunto de caracteristicas sindrémicas,
isto €, conjunto de sinais e sintomas presentes nesses individuos. Assim, os TA estdo
presentes nos principais sistemas classificatorios mais utilizados atualmente: a
classificacdo da Associacdo Americana de Psiquiatria publicada em 2013 (52 edicdo do
Manual Diagnoéstico e Estatistico de Transtornos Mentais — DSM-5) (American
Psychiatric Association, 2013) e a 112 edi¢éo da Classificacdo Internacional de Doencas
(CID-11) (World Health Organization, 2018), publicada em 2018.

Apesar das diferencas existentes em alguns critérios diagndsticos, os dois sistemas
possuem categorias diagndsticas semelhantes, incluindo, no grupamento dos TA, 0s trés
principais diagnosticos: AN, BN e TCA. Ha ainda o transtorno alimentar
restritivo/evitativo e uma categoria reservadas as apresentacGes clinicas parciais,
incompletas ou atipicas (“Outros Transtornos Alimentares”). Essa dissertacdo utilizou
como manual diagnodstico o DSM-5, elaborado pela American Psychiatric Association
(American Psychiatric Association, 2013).

Embora os TAs sejam classificados de forma categorial, hd importantes
evidéncias que vém apontando a relevancia de uma categorializacédo que inclua uma visdo
dimensional dos TAs (Brooks et al., 2012; Luo et al., 2016; Wildes; Marcus, 2013).

Assim, uma vez que a migracédo entre os diagnosticos de um individuo ao longo do tempo
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é possivel, faz-se necessario que os profissionais envolvidos no tratamento dos TAS
conhecam as atuais classificacGes diagnosticas.

Uma importante parcela dos individuos ndo satisfazem os critérios para o
diagnostico dos principais TAs. Assim, para classificar essas sindromes subclinicas, 0s
sistemas classificatorios incluem categorias especificas. Na DSM-5, existem duas
classifica¢des destinadas a este subgrupo. O “Outro Transtorno Alimentar Especificado”
¢ o0 “Transtorno Alimentar Nao Especificado” sdo aplicados quando ha apresentacdes em
que sintomas caracteristicos de um transtorno alimentar que causam sofrimento
clinicamente significativo ou prejuizo no funcionamento social, profissional ou em outras
areas importantes da vida do individuo predominam, mas ndo satisfazem todos o0s
critérios para qualquer transtorno na classe diagndstica de transtornos alimentares
(American Psychiatric Association, 2013). Ao longo das atualiza¢gbes dos manuais
diagndsticos, os critérios diagndsticos dos transtornos alimanteres foram sendo alterados,
na tentativa de capturar melhor os diagnosticos det transtornos. Por exemplo, na
atualizacao da quarta para a quinta edi¢cdo da DSM-5, houve uma reducdo de 73 para 44%
da proporgdo de “outros transtornos alimentares” (Machado et al., 2013). Ainda assim,
esta categoria corresponde a uma importante parcela desta populagéo, revelando que o
comportamento alimentar € um fendmeno complexo e mesmo sem o diagndstico
completo de um TA, um comportamento alimentar desordenado pode apresentar

importante impacto na sadde e no funcionamento dos individuos acometidos.

2.2. COMPORTAMENTO ALIMENTAR DESORDENADO

Embora os TAs envolvam alteragfes do comportamento alimentar, um grande
nimero de individuos apresentam alteracbes do comportamento alimentar sem
apresentarem as sindromes completas de um TA. Estas alteracBes do comportamento
alimentar podem incluir, por exemplo, a presenca de dietas restritivas, episodios de
compulsdo alimentar, vémitos, abuso de laxantes, remédios ou exercicios fisicos
excessivos. Um conjunto de evidéncias suportam que estes comportamentos alimentares
desordenados podem estar relacionados com o desenvolvimento dos TAs.

O termo comportamento alimentar descreve a relagdo dos individuos com o0s
alimentos e € caracterizada por fatores fisioldgicos, psicoldgicos e sociais, que sao
integrados no cérebro determinando o quanto, o que, quando e como comemos (Behary;

Miras, 2014). Dentre os fatores que afetam o comportamento alimentar, podemos destacar
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a predisposicdo genética, sensacdo de fome e saciedade, aparéncia visual, recompensa a
comida e caracteristicas sensoriais dos alimentos como aspectos fisioldgicos. Fatores
relacionados ao ambiente incluem disponibilidade de alimentos, preco, estresse, clima,
interacdes sociais, normas culturais e religiosas, nivel educacional e disponibilidade de
tempo. Adicionalmente, fatores de personalidade incluem humor, comer emocional,
crencas alimentares, impulsividade e restricdes nutricionais. A complexa interacao entre
estes fatores é mediada por diversas redes neurais em diferentes regides cerebrais. Nas
Gltimas décadas, com o avanco dos estudos de neuroimagem, pode-se avaliar melhor as
principais regides cerebrais envolvidas. O cortex orbitofrontal, amigdala, insula, estriato
dorsal (putamen e caudato), estriato ventral (nucleo acumbens), hipocampo, cértex
cingulado anterior e cortex préfrontal dorsolateral séo as principais regides envolvidas no
sistema neural da avaliacdo hedodnica, cognitiva e emocional dos alimentos.

As alteragbes do comportamento alimentar incluem a presenca de dietas
restritivas, episodios de compulsdo alimentar, inducdo de vOmitos, abuso de
laxantes/remédios ou exercicios fisicos excessivos. Embora ja seja bem estabelecida a
associacdo entre estes comportamentos alimentares desordenados e a presenca de TA,
n&do se conhece a exata relacdo causal entre ambas as condi¢des (Nunes et al., 2006). Para
uma discussdo sobre esta relacdo, é necessario estabelecer definicdes dos termos:
prédromo, fator de risco, sindromes alimentares parciais (ou TA subliminar) e sintoma
de TA. Os prédromos sdo sintomas — com caracteristicas relacionadas ao transtorno — que
podem indicar o inicio futuro de um transtorno (por exemplo, a insatisfacdo corporal
elevada ou dieta autorrelatada que inicia o aparecimento de um transtorno alimentar
seriam considerados prédromos). Fatores de risco sdo fatores que aumentam a
probabilidade de desenvolver o transtorno (como histéria materna positiva de anorexia
nervosa aumenta o risco do desenvolvimento). Ja o termo sindrome alimentar parcial (ou
transtorno alimentar subliminar) é utilizado para descrever um conjunto de sintomas que
atende a alguns dos critérios para um TA, mas sem sintomas suficientes para um
diagnostico completo. Por ultimo, os sintomas sao caracteristicas definidoras de um TA,
como a frequéncia de episddios de compulsdo alimentar seguidos de comportamentos
compensatorios inapropriados (Stice et al., 2010). E interessante notar que, embora a
definicdo destes conceitos seja de facil compreensédo, na prética clinica essa distincao
pode ser dificil. Por exemplo, a dieta restritiva e insatisfacdo corporal pode ser um

prédromo de TA (uma vez que aumenta o risco de desenvolvimento de um diagndstico
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de TA), embora possa ser considerado também como um TA subliminar, uma vez que
ndo preenchem os critérios completos de um TA nos manuais diagnosticos.

Embora diversos estudos tenham apontado fatores de risco como pressao
percebida para ser magro, busca do ideal de magreza, preocupagdes com peso e
insatisfacao corporal, dieta autorrelatada, afeto negativo e abuso de substancias, ressalvas
devem ser feitas sobre tais achados, uma vez que poucos estudos avaliaram aspectos
neurobiolégicos, como como hiper-responsividade das regides de recompensa cerebrais
a ingestdo de alimentos ou saciedade sensorial especifica a ingestdo de alimentos
reduzida, para assim determinar se esses fatores aumentam o risco futuro de TA.
Adicionalmente, a maioria dos estudos baseiam-se na apresentacdo fenotipica dos TA,
ainda estando ausente a identificacdo de genotipos que transmitam consistentemente risco
aumentado TA. E possivel que seja necessario focar em endofendtipos (por exemplo,
sintomas especificos de transtorno alimentar) em vez de fendtipos (por exemplo,
sindromes de transtorno alimentar). Além do mais, os estudos ndo diferenciam os
diferentes TA, como AN, BN e TCA, sendo impossivel determinar se os fatores de risco
apresentam especificidade para esses os diferentes TAs. Por Gltimo, é provavel que os
fatores de risco trabalhem juntos de forma interativa, e poucos estudos investigaram 0s
moderadores dos efeitos dos fatores de risco (Stice et al., 2010).

Os estudos que avaliam prodromos associados a aumento do risco de
desenvolvimento de TA sdo escassos. No entanto, estudos de fatores de risco podem
oferecer algumas pistas sobre potenciais prédromos. Por um lado, parece que muitos dos
fatores de risco identificados acima ndo representam prodromos que pressagiam o
desenvolvimento iminente de TAs, porque fatores de risco, como internalizacdo do ideal
de magreza, insatisfacdo corporal e auto-estima e dieta auto-relatada, afetam 30-70% das
meninas adolescentes, enquanto a patologia alimentar afeta menos de 10% desta
populacdo. O fato de que a maioria dos individuos que relatam esses fatores de risco
nunca evoluem para TA implica que eles constituam fatores de vulnerabilidade e ndo
prodromos. Além disso, outros fatores de risco (por exemplo, afeto negativo e uso de
substancias) ndo sdo sintomas de TA, 0 que é uma caracteristica fundamental de um
prédromo. Assim, embora existam evidéncias preliminares para sugerir que preocupacées
com peso e restricdo alimentar podem ser prodromos de TAs, mais pesquisas Sdo
necessarias para determinar se existem aspectos de insatisfacdo corporal ou restricdo
alimentar que podem ser indicativos de TA e para identificar outros sintomas prodromicos
(Stice et al., 2010).
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Uma vez que os comportamentos alimentares alterados ndo se restringem a
pacientes com TAs, eles sdo altamente prevalentes entre mulheres jovens na populacao
geral. Em alguns casos, podem atuar como precursores do desenvolvimento de sindromes
completas (Nunes et al., 2003). Assim, dietas restritivas, compulsdo alimentar, vomitos,
abuso de laxantes, diuréticos, pilulas dietéticas e atividade fisica excessiva podem,
portanto, ser considerados importantes comportamentos de risco para o desenvolvimento

de transtornos alimentares (Killen et al., 1994; Neims et al., 1995).

2.3. ETIOLOGIA DOS TRANSTORNOS ALIMENTARES

Modelos etioldgicos dos TAs foram desenvolvidos e atualizados nos ultimos anos
com base em diversos estudos realizados sobre o assunto. Tdo complexa quanto suas
condic@es clinicas é sua etiologia multifatorial. Embora muito estudada, esta etiologia
ainda ndo é completamente compreendida. Atualmente, ha trés aspectos etioldgicos
importantes descritos: bioldgicos, psicologicos e socioculturais. Ha de se ressaltar que
divergéncias nos mecanismos etiol0gicos sao responsaveis em separar a apresentacao
clinica dos TAs em dois grupos: um do espectro restritivo (como a anorexia nervosa) e o
outro do espectro compulsivo (como o transtorno da compulsdo alimentar). Fatores
predisponentes interagem com fatores precipitantes, resultando no desenvolvimento das
sindromes alimentares. A permanéncia destas condi¢cdes em determinados individuos é
atribuido também a fatores perpetuantes.

Fatores socioambientais exercem, potencialmente, influéncia sobre a cognigéo,
emocdo e comportamento do individuo. Atualmente, as evidéncias sugerem que,
principalmente no ocidente, a idealizacdo da magreza, através, por exemplo, da exposicao
de corpos “ideais” pelas midias sociais esta relacinada a maior insatisfagdo corporal
(Hausenblas et al., 2013), um aspecto central presente nos diversos TAs. A expectativa
de pares e familiares pode também contribuir neste sentido. Embora estes fatores ndo
possam isoladamente ser responsaveis pelos TAs, eles contribuem para seu
desenvolvimento e manutencéo (Stice, 2001).

Fatores psicoldgicos também estdo envolvidos na etiologia dos TAs. Eles incluem
processos de aprendizagem, percep¢do, memdria, motivacdo e aspectos emocionais
(Estella; Maranhdo, 2022). Tracos de personalidade, como perfeccionismo (Bastiani et
al., 1995) estdo associados a uma disfuncdo no controle de emoc¢6es negativas. Assim,

uma maior busca de controle pode estar associada a restricdo alimentar, por exemplo.
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Estudos também demonstram maior prevaléncia de transtornos de personalidade em
individuos com TAs (Sansone; Sansone, 2011), indicando possivelmente uma associa¢ao
entre as duas condigdes.

J& os fatores genéticos comecaram a ser avaliados em estudos familiares e com
gémeos. Com o avanco da genbmica, foi possivel a caracterizacdo, localizacdo,
idenfificacdo de genes e variantes genéticas envolvidos nestas condicdes (Estella;
Maranh&o, 2022). Posteriormente, o conceito de epigenoma aumentou o espectro das
possiveis causas dos TAs (Mayhew et al., 2018). Todo esse corpo de evidéncia sugere
que esses transtornos possuem uma natureza sdo hereditarias e tém uma natureza
poligénica (Himmerich et al., 2019).

Com o crescimento dos estudos avaliando a neurobiologia dos TAs, diversos
aspectos etioldgicos destes transtornos passaram a ser explorados. Diferentes métodos de
avaliacdo neural foram evoluindo, de forma que técnicas como ressonancia magnética sao
utilizadas para estudar volumes substancia cinzenta e branca cerebral, espessura cortical
e area de superficie. A técnica de imagem funcional do cérebro mais comumente usada €
a ressonancia magnética funcional, que mede as alteragdes no fluxo sanguineo local como
um modelo (proxy) para a ativagdo do cérebro (Raichle, 1998). A tomografia por emisséo
de positrons (PET) e a tomografia computadorizada por emissao de féton Gnico (SPECT)
usam ligantes radioativos para estudar o metabolismo da glicose ou a distribuicdo do
receptor de neurotransmissores. As pesquisas neurobioldgicas em TAs podem contribuir
para a elucidacdo dos mecanismos cerebrais envolvidos nestes transtornos, reduzindo
assim o estigma e ajudando a desenvolver melhores tratamentos (Vengeliene et al., 2017).

Uma revisdo realizada por Frank e col. demonstrou que os diferentes TAS
apresentam distintas alteragdes neurobiolégicas (Frank et al., 2019). Diferencas
neuroquimicas relacionadas a serotonina, horménios e neuropeptideos estdo alterados,
possivelmente interferindo na regulacdo do apetite e no sistema de recompensa cerebral.
O volume cortical cerebral também encontra-se alterado, correlacionando-se,
possivelmente, com fatores como desidratacdo, uso de medicacGes, malnutricdo e
comorbidades. Estas alteracdes, na AN por exemplo, tendem a se restaurar apés
normalizacdo do peso. Um aspecto importante apontado pelos autores é a alteracdo
estudos de ressondncia funcional baseado em tarefas. Em individuos com TAs, 0s
circuitos de recompensa estdo alterados em diversas regides (como insula, estriato e
cortex orbitofrontal) (Kelley; Berridge, 2002). Por exemplo, em individuos com BN, o

afeto negativo correlacionou-se positivamente com a resposta cerebral durante o
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recebimento de milkshake (Bohon; Stice, 2012). Assim, o humor deprimido pode,
portanto, aumentar o valor de recompensa dos estimulos alimentares na BN e desencadear
compulséo alimentar. Outros estudos mostraram na BN menos ativagao cortical frontal,
estriado ventral e hipocampo, que se correlacionou com a frequéncia de
compulsdo/purgacdo em uma tarefa que forneceu recompensa monetaria ao navegar por
um labirinto (Cyr et al., 2016; Frank, 2013). Portanto, aprendizado alterado, controle
executivo e resposta cerebral de recompensa podem ser efeitos tanto do desenvolvimento
anormal do cérebro quanto do comportamento da BN.

O sistema de recompensa ja foi apontado como relevante para o surgimento e
manutencdo dos TAs em diversos estudos (Bohon; Stice, 2011; Dawe; Loxton, 2004;
Kaye et al., 2009; Keating, 2010; Selby; Coniglio, 2020; Wierenga et al., 2014).
Entretanto, limitagdes nesses nos métodos de coleta de dados podem obscurecer
processos neurocognitivos relacionados a recompensas discretas, contribuindo para
achados mistos e modelos subdesenvolvidos de patologia alimentar (Forester et al.,
2022). Recentemente Forester e cols. propuseram que estudos com potenciais
relacionados a eventos podem complementar essa analise, analisando aspectos discretos
de recompensa, que poderiam ser negligenciados com outros métodos. Assim, poderia-se
diferenciar esses processos relacionados a recompensa de outros processos perceptuais,
atencionais e avaliativos relevantes (Hajcak; Foti, 2020).

Estudos buscando esclarecer a neurobiolgia dos TAs podem contribuir assim para
uma melhor definicdo de populagdes vulneraveis. Ademais, a busca de marcadores
neurobioldgicos pode ser de grande valia na estratificacdo do risco de desenvolvimento

de TA, além da diferenciacdo entre traco de estado.

2.4. POPULACOES DE RISCO

Embora diversos estudos tenham avaliado os fatores de risco para TAs, ndo ha
evidéncia robusta o suficiente para definir um fator de risco isolado. Uma revisdo guarda-
chuva sobre o tema realizada encontrou que embora nenhum fator de risco especifico para
TA tenha suporte robusto na literatura (Solmi et al., 2021), algumas populag¢des parecem
apresentar taxas elevadas destes transtornos, como atletas (Sundgot-Borgen; Torstveit,
2004), dancarinos (Herbrich etal., 2011; Ringham et al., 2006) e estudantes universitarios

(Tavolacci et al., 2015). Nestas populac@es, estudos que investigaram fatores etioldgicos
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dos TAs identificaram uma correlacdo entre estes transtornos e fatores especificos de
personalidade, como baixa autoestima, perfeccionismo e elevada autocobranca.

Estudos que avaliam a presenca de TAs em estudantes universitarios parecem
concordar que as taxas de rastreamento positivo para TAs nessa populacdo séo elevadas,
embora seja reportada uma ampla divergéncia numeérica (de 4,5 a 24,6%) nestes nimeros
(Trindade et al., 2019). Entretanto, a metodologia utilizada pela maioria dos estudos é
fraca, tratanto-se de autorelatos ou questionarios de autopreenchimento. Para refinar estes
dados, alguns autores realizaram uma segunda etapa de investigagdo com intrevista
diagnostica para TA. Tong et al (2014) realizaram um rastreamento em 8.444 estudantes
universitarias do sexo feminino utilizando o Eating Disorders Inventory (EDE-I). Das
421 participantes que tiveram rastreamento positivos foram selecionadas 257 para uma
entrevista diagndstica. Os autores reportaram uma taxa de 1,05% (IC: 0,02% - 2,08%)
para AN, 2.98% (IC: 1.21% - 4.74%) para BN e 3.53% (IC: 1.75% - 5.30%) para TCA
(Tong et al., 2014).

Ja Ribeiro et al (2014) avaliaram 805 estudantes universitarios de diferentes
cursos e areas de formacéo em Portugal. Os autores selecionaram 85 participantes com
maior probabilidade de desenvolver TCA para uma entrevista diagndstica. Destes, 63
foram entrevistados e a prevaléncia reportada de TCA foi de 0,5%. Estes valores se
aproximam dos valores da populacédo geral (Ribeiro et al., 2014).

No Brasil, uma revisdo sistematica avaliou um total de 11.487 estudantes
unviersitarios em 33 estudos e apontou que esta populacdo apresenta um risco elevado
para TA (Trindade et al., 2019). Este estudo também apontou uma proporcdo
significativamente maior de testes de rastreio positivos para TA entre 0s alunos dos cursos

de nutricdo, quando comparados aos de outros cursos.

2.5. EATING ATTITUDES TEST — EAT-26

O EAT-26 é um instrumento que se enquadra no conjunto de questionarios
autoaplicaveis e foi desenvolvido por Garner e Garfinkel em 1979 (Garner; Garfinkel,
1979) e inicialmente era composta de 40 itens. No entanto, uma verséo mais curta, de 26
questdes foi proposta e validada trés anos mais tarde (Garner et al., 1982). Ja no Brasil,

sua versdo traduzida e validada em 2004 (Bighetti et al., 2004).
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Trata-se de um questionario (Apéndice B) com 26 questes formuladas em escalas
do tipo Likert, apresentando 6 opcGes de resposta, na qual se confere pontos de 0 a 3,
dependendo da resposta assinalada (sempre = 3 pontos, muitas vezes = 2 pontos, as vezes
= 1 ponto, poucas vezes = 0 ponto, quase nunca = 0 ponto e nunca = 0 ponto). Esta versao
também é estruturada em trés fatores — ou subescalas — obtidas a partir da analise fatorial,
sendo: (i) Escala de Dieta — reflete uma recusa patoldgica a comidas de alto valor caloérico
e preocupacao intensa com a forma fisica; (ii) Escala de Bulimia e Preocupacdo com 0s
Alimentos — refere-se a episddios de ingestdo de alimentos de forma compulsiva,
seguidos de vémitos ou outros comportamentos para evitar o ganho de peso; (iii) Escala
de Controle Oral — demonstra o auto-controle em relacdo aos alimentos e reconhece forgas
sociais ambientais que estimulam a ingestéo alimentar.

Embora o ponto de corte estabelecido para o risco de transtornos alimentares seja

tradicionalmente de 21 pontos (Garner et al., 1982), varios estudos apontam que um ponto
de corte mais baixo pode ser melhor para rastrear TA em uma amostra de individuos de
alto risco (Desai et al., 2008; Papini et al., 2022; Rivas et al., 2010). Essa reducao do
ponto de corte parece ser particularmente Util quando trata-se de uma populacéo de alto
risco, como demonstrado por Orbitello e cols. Eles avaliaram 845 individuos e
constataram que um valor de corte de 11 pontos melhora a sensibilidade do EAT-26 e
aumenta a precisdo em detectar comportamentos alimentares alterados em um uma
populacéo de alto risco para transtornos alimentares, reduzindo a taxa de falsos negativos
(Orbitello et al., 2006).
Apesar de ser uma ferramenta de triagem, ndo tendo poder diagnéstico, o EAT-26
mostrado-se capaz de rastrear alteracdes das mais diferentes formas de comportamento
alimentar, detectando possiveis novos casos de TA e estimando a gravidade dos sintomas
alimentares. Em populages de alto risco para o desenvolvimento de TA, muitos estudos
utilizaram o EAT-26 na busca de alteracbes de comportamentos alimentar (Freitas et al.,
2002; Leal et al., 2013; Mintz; O’Halloran, 2000).

2.6. ELETROENCEFALOGRAFIA (EEG)

A EEG consiste no registro da atividade elétrica produzido pelo disparo de
neurdnios no cortex cerebral ao longo do couro cabeludo (Niedermeyer; Silva, 2004).
Uma técnica derivada do EEG é conhecida como Potencial Evocado ou Potencial

Relacionado a Evento (sigla ERP - do inglés event related potential). Trata-se de uma
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medida ndo invasiva, derivada do sinal eletroencefalografico (EEG), que permite o
registro do curso temporal de processos corticais de eventos relacionados no tempo. Com
relacdo as bases neurais, os potenciais evocados refletem a atividade sincronica de
populacBes neuronais corticais, mais especificamente, a soma de potenciais poés-
sinapticos de neurdnios piramidais (Luck, 2014). A transformacéo do sinal de EEG em
potencial evocado se da através da marcacdo no sinal de EEG do aparecimento de
estimulos de interesse. Diferente do sinal do EEG tradicional, que € registrado de maneira
continua por um periodo de tempo, 0s ERPs sdo sinais ancorados no tempo e especificos
para um determinado estimulo ou resposta que sao repetidos diversas vezes (Stern et al.,
2000). O sinal é amplificado e filtrado para posteriormente ser realizada uma média dos
ensaios para um individuo e finalmente uma grande média (promediacdo) com a media
do sinal em determinada janela temporal para todos os individuos. Os ERPs sdo
tipicamente distinguidos pela janela temporal de ocorréncia, pela morfologia, pela
topografia no escalpo e pela resposta as manipulacdes experimentais. A grande vantagem
desta técnica, é a capacidade de isolar no tempo 0s varios processos corticais
compreendidos entre a percepcéo e a acdo (Luck, 2014).

Além da técnica de potenciais relacionados a eventos, a decomposicao dos dados
eletrofisiologicos do escalpo em tempo-frequéncia também pode ser utilizada para
investigar a complexa neurocomputacdo que medeia 0S processos percepcao-acao
(Stanc¢ak et al., 2000). Esta decomposicédo é capaz de lidar com as oscila¢des induzidas
que refletem eventos que variam em fase para cada ensaio, dados que sdo perdidos através
da andlise classica de Potenciais Relacionados a Eventos.

Nas analises tempo-frequéncia, os segmentos de EEG pré-processados e livres de
artefatos de cada individuo s&o transformados em amplitudes espectrais variantes no
tempo por convolugdo com uma familia de Morlet wavelets complexa (Bartsch et al.,
2015; Tallon-Baudry, 1999). Além de permitir analises da modulacdo da amplitude
espectral variantes no tempo em diferentes bandas de frequéncia sobrepostas
temporalmente, essa abordagem também resulta em indices de sincronia de fase para cada
localizagdo espacial (um Unico eletrodo) ou entre diferentes localizacBes espaciais
(acoplamento inter-sitios). Esses indices podem ser utilizados para analises de
conectividade, o que pode ajudar a desvendar a complexa rede envolvida na interacdo

percepcéo-acao.

2.7. ELETROENCEFALOGRAFIA EM TRANSTORNOS ALIMENTARES
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Na década de 1980, tem-se na literatura o inicio de uma série de estudos
desenvolvidos aplicando EEG em pacientes com transtornos alimentares (Jauregui-
Lobera, 2012). A primeira revisao sobre o assunto, realizada em 2012, avaliou estudos
que, em sua quase totalidade, eram compostos com amostras de pacientes com Anorexia
Nervosa (AN). Apenas trés estudos incluiram amostras com pacientes com compulséo
alimentar (Blechert et al., 2011; Rodriguez et al., 2007; Tammela et al., 2010). Rodriguez
e cols., aplicando a analise no dominio da frequéncia, observaram que, na regido
temporal, houve um aumento da amplitude das oscilagdes do tipo alpha 1 (8—-10.5 Hz) em
individuos saudaveis quando comparado a pacientes com BN e AN. Esse aumento
também foi observado no grupo de pacientes com BN quando comparado com pacientes
com AN. J& Tammela e cols. (Tammela et al., 2010), também aplicando andlises no
dominio da frequéncia, avaliaram mulheres com obesidade com compulsdo alimentar
(pontuacdo maior ou igual a 27 no Binge Eating Scale) versus sem compulsdo alimentar
e observaram que as pacientes do primeiro grupo apresentaram maior atividade beta
frontal (14-20 Hz) no EEG em comparagdo com as pacientes do segundo grupo. Blechert
e cols. (Blechert et al., 2011) observaram que pacientes com AN e BN apresentam uma
relacdo mais acentuada entre baixa autoestima e peso/forma corporal em comparag¢ao com
controles. Além disso, foi visto que o grupo de pacientes com BN demonstrou diferencas
de congruéncia/incongruéncia nas amplitudes da onda N400, uma onda do Potencial
relacionado a evento, 0 que ndo ocorreu com 0s grupos controle e AN. Alguns dados
posteriores sugeriram um prejuizo nos circuitos de controle frontal e processamento
visual em pacientes com transtorno de compulsdo alimentar (TCA) (Imperatori et al.,
2015). Contudo, tais dados de pacientes com Bulimia Nervosa (BN) ou TCA ainda sao
€scassos.

Entretanto, a utilidade do uso dos potenciais relacionados a eventos na avaliacéo
da cognicéo relacionada a comida ja foi estudada em diferentes trabalhos. Carbine et al.
(2018) compilaram estes dados em uma revisdo sistematica sobre o tema, buscando
avaliar as atuais evidéncias sobre esta utilidade na compreensédo da cogni¢éo relacionada
a comida (Carbine et al., 2018). Os resultados dessa revisdo sistematica indicam que
estimulos alimentares provocam maiores amplitudes de potenciais relacionados a eventos
quando comparados com alimentos menos palataveis ou estimulos neutros, o que pode
refletir a alocacdo de atencdo precoce ou tardia. Estimulo com pistas alimentares também

foram associadas a um aumento de amplitudes frontocentrais em potenciais relacionados
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a eventos em comparagao com imagens neutras ou alimentos menos palataveis, sugerindo
assim um maior recrutamento de controle inibitorio e recursos de monitoramento de
conflitos. Ao final da revisdo, os autores apontam a importante heterogeneidade entre os
estudos e a necessidade da realizagdo de estudos que relacionam tais achados diferentes

grupos de IMC e com comportamentos alimentares alterados.
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3. JUSTIFICATIVA

Considerando que os transtornos alimentares sdo condigdes graves, cronicas,
subdiagnosticadas e subtratadas, é necessario identificar alteragdes tipicas na avaliacdo
de individuos acometidos, através de métodos de avaliacdo, como neuroimagem, testes
neuropsicolégicos ou estudos eletroneurofisiolégicos. Na literatura, existem poucas
informac0es sobre as respostas neuroeletrofisiol6gicas em pacientes com TA, e a técnica
de eletroencefalografia consiste em uma ferramenta ndo invasiva e de baixo custo, sendo
importante desenvolver estudos que possam avaliar a potencial utilidade desta técnica e

de suas analises relacionadas no diagnostico e tratamento dos TA.
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4. OBJETIVOS

4.1. ARTIGO 1 - REVISAO SISTEMATICA

O objetivo principal deste estudo foi sumarizar os dados sobre alteragdes
eletrofisioldgicas relacionadas aos processos cognitivos em pessoas com transtornos
alimentares do espectro compulsdo-purgacdo (BN, TCA e suas formas subliminares) e
sintomas bulimicos, buscando alguma alteracdo tipica. A presenca do fenémeno da
compulsdo alimentar foi definidora para a exclusdo dos individuos diagnosticados com
AN deste estudo.

Também objetivamos, especificamente, avaliar em que momento da resposta
eletrofisiologica as alteragcdes estdo presentes, se as alteracbes sdo especificas para cada
diagndstico, se existem diferencas entre diferentes estimulos, se as alteracGes
eletrofisiologicas estdo relacionadas a alguma caracteristica especifica do transtorno
alimentar (como, por exemplo, episddios de compulsdo alimentar, disturbio da imagem
corporal e comorbidades associadas), e se 0s estudos descrevem um continuo entre a

normalidade e a condicdo clinica.

4.2. ARTIGO 2 - ESTUDO CLINICO

Este estudo teve como objetivo avaliar se uma populacdo de alto risco para o
desenvolvimento de TA — estudantes universitarios — com comportamentos alimentares

alterados apresentam alteracfes ao EEG quando expostos a alimentos hiperpalataveis.
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5. MATERIAIS E METODOS

5.1. REVISAO SISTEMATICA
Utilizando o método PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-analyses) (Page et al., 2021), foi realizada uma revisdo sistematica da literatura.

A metodologia da revisdo sistematica consistiu em:

5.1.1. Busca sistematicas de artigos publicados

Dois autores independentes realizaram uma busca computadorizada sistematica
da literatura nas bases de dados PubMed, EMBASE, PsycINFO, SciELO e Cochrane
library por artigos que avaliem as alteragbes nos potenciais relacionados a eventos
eletrofisioldgicas relacionadas nos transtornos alimentares com compulsdo alimentar
(BN, TCA e suas formas subliminares) e sintomas bulimicos. Esta busca nédo incluiu
restricdes de artigos por data de publicacdo ou idioma.

Os termos de busca abaixo foram utilizados conforme a seguinte funcéo para a
pesquisa: “a” AND “b”, sendo devidamente adaptados para cada banco de dados.

a. Descritor da condicdo: “eating disorder*” OR bulimi* OR “binge eating” OR
“abnormal eat*”

b. Medidas de avaliacdo neurofisioldgica: Electroencephalogra* OR EEG OR
“event-related potential*” OR ERP OR ERPs OR “evoked potential”

Foram incluidas pesquisas originais, publicadas ou in press até a data da busca,
em humanos, utilizando as medidas eletrofisiologicas definidas (EEG, ERP, evoked
potential), com métodos ndo invasivos, com ou sem grupo controle, em popula¢do com
compulsdo alimentar diagnosticados segundo as classificacdes de transtornos mentais
utilizadas mundialmente.

Adicionalmente a busca eletrbnica, uma pesquisa nas referéncias dos artigos
encontrados também foi realizada buscando encontrar artigos elegiveis para inclusdo. Os
autores dos artigos selecionados serdo contatados em caso de necessidade de dados
adicionais. Foram critérios de inclusdo: estudos nos quais as amostras de pacientes eram
compostas por individuos algum transtorno alimentar do espectro compulsdo-purgacéao
(BN, TCA e suas formas subliminares), nos quais foram utilizadas medidas

eletrofisiologicas definidas (EEG, ERP ou evoked potential), através métodos néo
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invasivos. Foram excluidas revisoes, revisoes sistematicas, metanalises, resumos ou anais
de congressos e estudos de analise espectral.

Os dois autores realizaram a busca independentemente e simultaneamente, com
selecdo dos titulos com base nos critérios propostos. Um software de gerenciamento de
referéncias (Mendeley Desktop) foi utilizado como repositorio e para classificacdo dos
artigos. O controle separado de cada base distintamente foi realizado, assim como a
retirada de forma manual das duplicadas. Os titulos que foram excluidos por ambos 0s
pesquisadores, foram retirados, e 0s que apresentem divergéncia, incluidos. Apds a
inclusdo dos titulos selecionados, o proximo passo foi a analise, independente por cada
pesquisador, de todos os resumos selecionados. Os resumos foram avaliados dentro dos
critérios de incluséo e exclusao previamente estabelecidos. Resumos excluidos por ambos
serdo retirados e os que apresentaram divergéncia foram incluidos para proxima etapa de
avaliacdo dos textos completos.

A avaliacdo dos textos foi realizada pelos dois pesquisadores independentemente
e, quando persisténcia da discordancia, foram consultados pesquisadores séniores nas

areas de transtornos alimentares e neurofisiologia.

5.1.2. Extracdo dos dados e pardmetros de desfecho

Apos a selecdo dos artigos, os dados de interesse foram extraidos para uma ficha
de extracdo de dados, contendo:

a. Variavel primaria: alteracdes eletrofisioldgicas encontradas em pacientes com
transtornos alimentares com compulsao alimentar.

b. Variaveis secundarias: curso temporal das alteracdes eletrofisioldgicas, janelas
de andlise, alterages tipicas para cada diagnéstico, variacao nas alteracdes baseadas na
apresentacdo de estimulo (neutro ou relacionado ao transtorno alimentar), caracteristicas
especificas dos transtornos alimentares: nimero de episddios de compulsdo alimentar,
alteracdo da percepcdo de imagem corporal, presenca de comorbidades — quando

disponiveis.

5.1.3. Avaliacdo da gualidade metodoldgica dos estudos incluidos

A ferramenta de avaliacdo de qualidade incluiu sete perguntas da Escala de
Avaliacéo de Qualidade de Newcastle-Ottawa original adaptada para estudos transversais
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(Herzog et al., 2013), além de trés perguntas adicionais sobre a qualidade do EEG: (1) “o
autor relata hipoteses e previsdes especificas para as medidas de EEG na introdu¢ao?” (2)
“a descrigdo das etapas de pré-processamento de dados de EEG foi clara e detalhado?” ¢
(3) “os estimulos foram padronizados e pareados por caracteristicas?”. A avaliagao variou

de 0 (minimo) a 10 (maximo).

5.1.4. Andlise dos dados

Apbs a andlise preliminar dos dados reportados pelos estudos selecionados, foi
realizada uma descricdo dos dados encontrados em tabelas descritivas. Pela

heterogeneidade dos estudos, ndo foi possivel realizar metanalise dos dados obtidos.

5.2. ESTUDO CLINICO

5.2.1. Participantes

Uma amostra de conveniéncia composta por trinta e trés participantes foi
recrutada de diferentes cursos de graduacdo da Universidade Federal do Rio de Janeiro,
Campus Macaé entre outubro de 2018 e julho de 2019. Devido a problemas de aquisi¢ao
de dados de EEG, a amostra final foi composta por 26 participantes. Os critérios de
inclusdo no presente estudo foram: ser estudante de graduacgdo da Universidade Federal
do Rio de Janeiro, ter entre 18 e 30 anos, ter o portugués como lingua nativa e relatar
visdo normal ou corrigida. Os critérios de exclusdo foram: ser vegetariano ou vegano;
fazer uso continuo de medicamentos ou drogas que atuem no sistema nervoso central, ou
relatar a ocorréncia de qualquer doenca psiquiatrica ou neuroldgica diagnosticada por um
médico. Os procedimentos experimentais foram aprovados pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal do Rio de Janeiro/Campus Macaé. Apds o
recrutamento, foram coletados dados sociodemogréaficos (sexo, idade, uso de drogas) e

peso (Kg) e altura (metros).

5.2.2. Alteracdes do comportamento alimentar

O comportamento alimentar foi avaliado por meio do “Eating Attitudes Test —26”

(EAT-26). Esse instrumento se enquadra no conjunto de questionarios autoaplicaveis e
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foi desenvolvido por Garner e Garfinkel em 1979 (Garner; Garfinkel, 1979) e teve sua
versdo traduzida e validada para o Brasil em 2004 (Bighetti et al., 2004). E uma
ferramenta de triagem, que ndo tem poder diagnéstico, mas tem se mostrado capaz de
rastrear novos casos € estimar a gravidade dos sintomas alimentares, ja sendo utilizada
consistentemente para identificar popula¢6es de alto risco para o desenvolvimento de AN
e BN (Freitas et al., 2002; Leal et al., 2013; Mintz; O’halloran, 2000). Embora o ponto
de corte estabelecido para o risco de transtornos alimentares seja tradicionalmente 21
(Garner et al., 1982), utilizamos o valor de corte do EAT-26 de 11 pontos pela robusta
literatura apontando que um ponto de corte mais baixo pode ser melhor para rastrear TA
em individuos de alto risco (Desai et al., 2008; Orbitello et al., 2006; Papini et al., 2022;
Rivas et al.,, 2010). Assim, dividimos a amostra em dois grupos: grupo com
comportamento alimentar alterado (EAT-26 > 11) e grupo sem comportamento alimentar
alterado (EAT-26 < 11).

5.2.3. Estimulos e Procedimento

O experimento foi realizado em uma sala preparada com pouca luz ambiente e
atenuacdo sonora no Laboratorio de Psicobiologia, localizado nas dependéncias do
Instituto de Ciéncia e Tecnologia de Macaé. Nos experimentos, apds 0 consentimento e
assinatura do Termo de Consentimento Livre Esclarecido, os participantes foram
posicionados em frente a uma tela de computador com a cabeca apoiada em um suporte
de testa/queixo para que a distancia entre 0 monitor do computador e os olhos fosse
mantida em 57 cm. Um microcomputador rodando o software E-prime® (Psychology
Software Tools Inc., Pittsburgh, PA) cronometrou a apresentacao de estimulos na tela do
computador e emitiu gatilhos (marcadores de eventos) relacionados ao inicio das imagens
de alimentos para o evento. analise potencial relacionada.

O experimento foi composto por 32 tentativas. Primeiramente, os participantes
leram um texto contendo informacdes sobre os alimentos retratados na figura que seriam
apresentados, como contetdo nutricional e formas de armazenamento. O texto foi usado
para atrair a atencdo dos participantes para a imagem. Em seguida, foi apresentado um
quadro de alimentos hiperpalataveis com alto valor calorico e baixo valor nutricional. O
participante foi instruido a observar atentamente a imagem. Apds o deslocamento da
imagem, o participante classificou a comida retratada na imagem em duas dimensdes de

emocdo: valéncia hedonica e excitagdo emocional, completando uma versdo
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computadorizada da escala Self-Assessment Manikin (SAM) (Bradley; Lang, 1994). O
participante também avaliou sua intencdo de consumir o alimento retratado na imagem.
O sinal de EEG foi coletado ao longo do experimento e 0s segmentos de interesse no sinal
de EEG foram aqueles em que as imagens de alimentos foram apresentadas. Apds a coleta
do sinal eletroencefalografico, os participantes preencheram a EAT-26 e os dados
antropométricos.

Os estimulos foram compostos por figuras representando 32 alimentos
ultraprocessados hiperpalataveis, com alto teor calérico e baixo valor nutricional, como
alimentos industrializados ricos em gordura, gordura trans, agucar ou sodio (David et al.,
2018; Monteiro et al., 2010). Havia dois exemplares de fotos de um mesmo alimento (por
exemplo, foto de bolo 1 e foto de bolo 2), totalizando 64 fotos de comida. As 64 figuras
foram divididas em 2 conjuntos de 32 figuras, cada conjunto contendo 0s mesmos
alimentos, mas exemplares de figuras diferentes desses alimentos (por exemplo, o bolo 1
foi alocado para o conjunto 1 e o bolo 2 para o conjunto 2). Os 2 conjuntos de imagens
de alimentos nao diferiram na valéncia hedénica (t(62)=-034, p=0,73) e excitacdo
emocional (t(62)=0,14, p=0,89) com base nas classificagdes normativas obtidas
anteriormente (David et al., 2018). A apresentacdo dos dois conjuntos de imagens foi
equilibrada entre os participantes dos dois grupos. Essa manipula¢do reduz a
possibilidade de que a variabilidade interindividual no processamento de aspectos
sensoriais especificos das imagens (como brilho e contraste) seja responsavel pelos
resultados (Hasnain et al., 1998).

5.2.4. Avaliacdo eletrofisiologica

Os sinais de EEG foram coletados a uma taxa de amostragem de 600 Hz, através
de um amplificador EMSA (Lynx Tecnologia Eletrénica Ltda.) acoplado a 23 eletrodos
posicionados no couro cabeludo de acordo com o sistema internacional 10-20 (FPz, Fp1,
Fp2, Fz, F3, F4, F8,F7,Cz, C3,C4, T7, T8, P7, P8, Pz, P3, P4, Oz, O1, 02, M1 e M2).
A anélise do EEG foi realizada utilizando o EEGLAB (MAKEIG et al., 2004), uma
ferramenta gratuita para Matlab (MathWorks, Natick, MA). O canal Cz foi utilizado como
referéncia durante a gravacdo do sinal, sendo o sinal re-referenciado a referéncia média
(a média do sinal em todos os eletrodos de EEG) durante o pré-processamento (offline).
A impedancia foi mantida abaixo de 5kQ. Os dados foram filtrados offline usando filtros

digitais passa-alta de 0,1 Hz e passa-baixa de 30 Hz. A rejeicdo de artefatos relacionados
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ao piscar foi realizada por meio de analise de componentes independentes (Jung et al.,
2000). Os dados de EEG foram calculados a partir de um inicio de imagem pré-alimento
de 200 ms (periodo de linha de base) a um inicio de imagem p6s-alimentacédo de 1000 ms
e, em seguida, foi calculada a média. Cada periodo (epoch) contendo desvios maiores que
100 uV em relagdo a linha de base para qualquer um dos eletrodos foi rejeitado e a taxa
de rejeicdo ndo excedeu 20% por sujeito. A analise de componentes principais (PCA) foi
aplicada aos potenciais relacionados a eventos obtidos.

Dado que véarios componentes de ERP podem ser elicitados pelo contetdo
emocional em imagens de alimentos (como LPP, EPN, Slow Positive Wave — SPW — e
P300) (Carbine et al., 2018) e ha uma sobreposicdo temporal espacial e temporal
substancial entre esses ERPs, aqui aplicamos uma analise de componentes principais
temporoespaciais aos dados. A PCA promove a reducdo de dados por meio de uma
decomposicdo estatistica dos ERPs, proporcionando uma melhor distingdo entre os
componentes latentes do ERP e uma estimativa mais objetiva e baseada em dados dos
ERPs (Dien; Frishkoff, 2005). Os componentes do ERP de interesse foram quantificados
usando uma PCA temporoespacial, e todas as apresentacdes e analises de dados a seguir
foram baseadas nessa abordagem. A PCA é uma abordagem estatistica fator-analitica
amplamente utilizada como um método de reducdo linear eficaz para dados ERP
multivariados. Ela pode ser usada para separar e identificar componentes latentes do ERP.
Estudos anteriores aplicaram PCA para examinar componentes de ERP relacionados a
emocdo (Foti et al., 2009; Kujawa et al., 2013; Lobo et al., 2014). A anélise dos dados
obtidos com a PCA foi realizada em duas etapas, iniciando com uma rotagdo Promax
temporal (com uma matriz de relacdo de covariancia e ponderacdo Kaiser) seguida de
uma rotacdo Infomax espacial (Dien, 2010; Dien et al., 2005). Para a PCA temporal, todos
0s pontos de tempo em cada tentativa foram usados como variaveis, e as observagdes
incluiram todos os 26 participantes e 20 eletrodos (todos os eletrodos, exceto M1, M2 e
FPz). Para a PCA espacial os 20 eletrodos foram utilizados como variaveis e todos 0s
participantes e fatores temporais foram utilizados como observacdes. A PCA temporal
rendeu 11 fatores, e dois fatores espaciais foram extraidos para cada fator temporal. 1sso
rendeu um total de 22 combinagdes de fatores temporoespaciais. Destes, 15 fatores foram
responsaveis por mais de 0,5% da variancia e foram retidos para analise posterior.

Os fatores PCA derivados dos dados do ERP séo representados por um 'pico de
laténcia’ (0 ponto de tempo com a maior voltagem absoluta), 'um eletrodo de pico
negativo' (o eletrodo com a voltagem mais negativa) e 'um eletrodo de pico positivo' ( 0
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eletrodo com a tensdo mais positiva). Selecionamos o fator PCA para analise estatistica
de acordo com o conhecimento a priori sobre os componentes do ERP relevantes para o
desenho experimental (Dien et al., 2005; Kayser; Tenke, 2003). Assim, os fatores de
interesse da PCA referem-se a componentes do ERP anteriormente associados & emocao
evocada por alimentos (como EPN, P300, LPP) (Carbine et al., 2018). Nesse sentido,
selecionamos para analise fatores de PCA que estavam em estreita proximidade temporal
e espacial de LPP, P300 e EPN (eletrodos com a amplitude mais negativa ou positiva nos
locais centro-parietal-occipitais e pico de laténcia entre 200-700ms, (Hajcak et al., 2011;
Hajcak; Foti, 2020). Seguindo esses critérios, dos 11 fatores de PCA inicialmente
selecionados, 4 permaneceram: O1347P, C4347N, 02622P e 02250N. Os nomes dos
fatores foram baseados em suas informacdes relevantes temporais (ou seja, laténcia de
pico) e espacial (ou seja, canal de interesse contendo a voltagem mais positiva ou
negativa) (Lobo et al., 2014). Por exemplo, “O1347P” significa que este componente
PCA atingiu o pico em 347ms ap0s o inicio da imagem alimentar com uma amplitude

positiva maxima no eletrodo OL1.

5.2.5. Andlise estatistica

Para ambas as medidas comportamentais (valéncia, excita¢do, intencdo de
consumir ') e medidas cerebrais (fatores PCA: 01347P, C4347N, 02622P, O2250N),
usamos o teste t de amostras independentes para comparagdo entre os grupos. Quando a
suposicdo de normalidade néo foi atendida (teste de Shapiro-Wilk) foi realizado um teste
ndo paramétrico (teste de Mann-Whitney). Os tamanhos de efeito de diferencas
significativas foram estimados usando valores d de Cohen (teste t de Student) ou
correlacgdo bisserial de postos (teste de Mann-Whitney). O nivel de significancia adotado

em todas as analises foi o = 0,05.
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6. RESULTADOS

6.1. MANUSCRITO 1 — PUBLICADO NA FRONTIERS IN PSYCHOLOGY EM
29/4/2021
Title: A systematic review of electrophysiological findings in binge-purge eating

disorders: a window into brain dynamics

Abstract

Binge-purge eating disorders (BP-ED), such as bulimia nervosa and binge eating
disorder, may share some neurobiological features. Electroencephalography (EEG) is a
noninvasive measurement modality that may aid in research and diagnosis of BP-ED. We
conducted a systematic review of the literature on EEG findings in BP-ED, seeking to
summarize and analyze the current evidence, as well as identify shortcomings and gaps
to inform new perspectives for future studies. Following PRISMA Statement
recommendations, the PubMed, Embase, and Web of Science databases were searched
using terms related to “electroencephalography” and “binge-purge” eating disorders. Of
555 articles retrieved, 15 met predefined inclusion criteria and were included for full-text
analysis. Eleven studies investigated EEG by means of event-related potentials (ERP) in
BP-ED individuals: 7 using eating disorder-related stimuli (i.e., food, body image) and 4
using non-eating disorder-related stimuli (i.e., facial expressions or auditory clicks).
These studies found significant differences in the N200, P200, P300, and LPP
components in BP-ED participants compared to controls, indicating that this population
exhibits impairments in selective attention, attentional allocation/processing, and
allocation of motivational or emotion-based attention. Five studies investigated EEG
using frequency analysis; reporting significant differences in beta activity in fronto-
temporal and occipito-temporo-parietal areas in BP-ED individuals compared to controls,
revealing a dysfunctional brain network. However, the small number of studies, the
heterogeneity of samples, study paradigms, stimulus types, and the lack of an adequate
assessment of neuropsychological parameters are some limitations of the current
literature. Although some EEG data are promising and consistent with neuroimaging and
neuropsychological findings in individuals with BP-ED, future studies need to overcome

current methodological shortcomings.

Keywords: EEG; Binge eating; Neurophysiology; Bulimia nervosa.
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Abbreviations: AN, Anorexia nervosa; BN, Bulimia Nervosa; BED, Binge eating
disorder; BP-ED, Binge-Purge Eating Disorders; ED, Eating disorder; EEG,
Electroencephalography; EPN, Early posterior negativity; ERN, Error related negativity;
ERP, Event-Related Potentials; LPP, Late positive potential; SPW, Slow positive wave.

INTRODUCTION

Eating disorders are characterized by a persistent disturbance of eating or eating-
related behavior that results in the altered consumption or absorption of food, with a
significant impact on physical health or psychosocial functioning (American Psychiatric
Association, 2013). Although the eating disorders field has witnessed significant
development in the last decades, there is scant information about the pathophysiology of
these conditions. A better understanding of the neurophysiology of eating disorders is
crucial for improvement in diagnosis and treatment, and still represents a great challenge
for clinicians and researchers (Fairburn and Harrison, 2003; Jansen, 2016). Studies of
neuroimaging, neuropsychological assessments, and genetic investigation have been
performed to elucidate the pathophysiology of EDs. In line with the recommendations of
the Research Domain Criteria framework (Insel et al., 2010; U.S. Department of Health
Human Services, 2020), some research has begun to look for possible neurobiological
markers of eating disordered behaviors.

According to the main diagnostic classifications (the Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, DSM, and the International Classification of Diseases,
ICD), the ED group is divided into several categories, with anorexia nervosa (AN),
bulimia nervosa (BN), and binge eating disorder (BED) as the three major diagnostic
rubrics. However, there is a growing body of evidence suggesting an alternative,
dimensional classification based on distinct clinical and neurobiological characteristics
(Brooks et al., 2012). Specifically, authors hypothesized that ED could be described as a
continuum, with disorders characterized by restriction and appetite control (AN) on one
pole and, at the opposite pole, disorders characterized by loss of control and increased
appetite (BN and BED) (Fairburn and Harrison, 2003). The restricted-type EDs are
associated with such cognitive disturbances as perfectionism, cognitive rigidity, problems
with change of focus and excessive attention to detail, ruminations, and obsessions about
feeding and worries with body weight (Tchanturia et al., 2002, 2004; Startup et al., 2013;
Kutakowska et al., 2014). On the other hand, the impulsive type EDs (which include BN
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and BED) are characterized by impulsiveness, high excitability, borderline personality
traits, and a higher rate of substance abuse (Verkes et al., 1996; Krug et al., 2009; Monica
et al., 2010; Pearson et al., 2017).

Some neurobiological findings have been described in this subgroup of binge-
purge eating disorders (BP-ED). For instance, functional magnetic resonance imaging
(FMRI) studies have shown that individuals with BED exhibit increased activity in the
medial orbitofrontal cortex, a reward-processing area of the brain, in response to images
of high-calorie foods (Schienle et al., 2009). Additionally, other neuroimaging methods,
as well as neuropsychological assessments, have suggested that BP-ED is associated with
altered function in cortical and striatal regions, increased attentional shifting to foods, an
increase in aspects related to the desire for food, and a decreased sensitivity to reward
(Kessler et al., 2016).

Current evidence suggests that the attention domain is particularly relevant in the
cognitive processes of individuals with BP-ED; individuals in this subgroup exhibit
specific attentional bias (Stojek et al., 2018). For example, in 2016, Albery et al. used an
emotional-Stroop task to measure attentional biases in individuals with BN (Albery et al.,
2016). They found a cognitive bias for food and body-related cues in individuals with
BN, but not in controls. Likewise, Leehr et al. compared the valuation of food vs. non-
food stimuli by overweight subjects with BED, overweight subjects without BED, and
normal-weight controls and found that the BED group showed a significantly
stronger food bias compared to non-BED overweight subjects (Leehr et al., 2016).
Preliminary evidence suggests that attentional bias to disorder-specific stimulus (such as
food or weigh/shape cues) may be a potent contributor to the development and
maintenance of binge eating.

An interesting method to assess the underlying brain physiology is
electroencephalography (EEG), a low-cost technique with excellent temporal resolution
that consists of recording the electrical activity produced by cortical neurons in the brain
through electrodes placed on the scalp (Niedermeyer and da Silva, 2004). Several
analyses can be applied to the EEG signal, of which two are commonly used for studying
neuroelectrophysiological parameters: time domain analysis and frequency domain
analysis.

Time domain analysis (event-related potential, ERP) assesses the systematic
positive or negative voltage deflections (electrical brain waves) that occur in response to

repeated stimuli or motor events (Luck, 2014; Kessler et al., 2016). Study of ERPs allows
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recording of the time course of cortical processes of related events in a time-locked
manner with a specific stimulus. ERPs are typically distinguished by their time window
of occurrence, morphology, topography on the scalp, and response to experimental
manipulations (Luck, 2014). ERP waveforms may be associated with motor, cognitive,
or sensory functions, and are described according to the type of task and stimuli used
during the study, their distribution on the scalp (topography), amplitude, polarity, and
latency (Kessler et al., 2016). Early ERP waveforms, occurring 0-200ms after stimulus
onset, are termed sensory or exogenous, as they are largelymodulated by the physical
aspects of the presented stimuli (e.g., color, brightness, spatial frequency, complexity). In
contrast, ERP waveforms that occur at later time windows after stimulus presentation are
termed endogenous, as they are determined less by the physical features of the stimulus
and more by the reactions of the subject in response to the stimulus or a task. For example,
endogenous generated components of P300 and later components (e.g., N400) are
sensitive indicators of selective attention and semantic processing in response to a task
(Cohen, 2014; Herrmann et al., 2014). As timing is an important factor in the allocation
of attentional resources to food stimuli (Wolz et al., 2015), and temporal aspects of this
attentional allocation can be measured by ERPs, it is important that ERP measures be
employed to improve our knowledge of the differential allocation of attention to food or
body shape stimuli in patients with BP-ED. ERP studies are also useful to elucidate
potential perceptual, motor, motivational, and emotional impairments linked to BP-ED.
A summary of outcome measures of the main ERPs is presented in Table 1.
Additionally, EEG signals can be decomposed into frequencies (e.g., alpha, beta,
theta, delta) to look for condition-related oscillatory patterns (Luck, 2014; Kim and Im,
2018). Neural oscillations and their synchronization may provide useful insights into
interneuronal communication and integration of neural information that is processed in
distributed brain regions (Kim and Im, 2018). This spectral analysis of the EEG enables
digital representation of the aforementioned frequency bands (Andreassi, 2010). Changes
in specific bands may be an indicator of increased firing rate within certain cell
populations, reflecting different stages of cognitive arousal, cognitive processing, and
psychopathology (Klimesch, 1999; Makeig et al., 2004). In summary, frequency analysis
can additionally provide helpful information to clarify the relationship between brain
functions, cognitive functions, and eating behavior. An overview of frequency bands and

associated cognitive states is presented in Table 2.
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TABLE 1 | ERP companents by time latency and functional significance.

ERP Time latency after Functional significance
stimulus onset (ms)

N100 90-200 Early sensory processing and automatic orienting (Hillyard et al., 1998; Vogel and Luck, 2000; David
(or N1) et al., 2011; Kappenman and Luck, 2011)

Error related 80-150 Individual error processing (Gehring et al., 2011, 2018; Wang et al., 2020)
negativity (ERN)
P200 100-250 Early selective attention
(or P2) Attentional and cognitive processing
Automatic orienting to stimuli (Crowley and Colrain, 2004; Pacheco et al., 2020)
N200 180-300 Conflict detection during the regulation of successful behavior (Donkers and van Boxtel, 2004;
(or N2) Folstein and Van Petten, 2007; Riesel et al., 2017; Heidimayr et al., 2020
Early posterior 200-300 Valence processing
negativity (EPN) Stimulus arousal

Hajcak and Foti, 2020; Lemos et al., 2020)
P300 250-500 Measure of attention independently of behavioral responding
(or P3) Visual attention toward stimuli with personal relevance
Emotional salience (positive or negative)
Working memory update
Motivated attention (Polich, 2007, 2011; Lobo et al., 2014; Hajcak and Foti, 2020)

N400 (or N4) 250-500 Processes indexing access to semantic memory (Kutas and Federmeier, 20

Late positive 300-1,000 Conscious allocation of attention

potential (LPP) Allocation of motivational or emaction-based attention (Hajcak et al., 2010; Brown et al., 2012;
Hajcak and Foti, 2020)

Slow positive 500-6,000 Categorization and response selection processes (Johnston et al., 198 et al., 2016)

wave (SPW)

TABLE 2 | Frequency bands and associated cognitive states.

Frequency Band (Hz) Functional significance
Delta 1-4 Sleep state

Arrhythmic delta connected to problem-solving tasks (Niedermeyer and da Silva, 2004)
Theta 4-8 Wakefulness with state of forced attention

Creativity

Distractibility

Inattention (Niedermeyer and da Silva, 2004)
Alpha 8-18 Relaxed wakefulness

Meditation

Peacefulness (Niedermeyer and da Silva, 2004)
Beta 13-21 Attentive wakefulness

Focus

Relaxed thinking (Niedermeyer and da Silva, 2004)

In 2012, Lobera et al. conducted the first-ever review of the cerebral
electrophysiology of ED (Jauregui-Lobera, 2012), focusing on studies which explored
EEG findings of sleep/resting states in patients with AN. Only three studies included
samples with patients with binge eating (Rodriguez et al., 2007; Tammela et al., 2010;
Blechert et al., 2011a). Of these, two used frequency domain EEG analysis (Rodriguez et
al., 2007; Tammela et al., 2010), whereas the third applied time-domain (ERP) analysis
(Blechertetal., 2011a). Two findings regarding EEG in BP-ED individuals emerged from
this review: obese individuals with binge eating showed greater frontal beta activity when
compared to those without binge eating, and individuals with BN exhibited affective
priming compared with healthy controls. Another review was conducted in 2015 by Wolz
et al. (2015). Although not focused on patients with binge-eating spectrum disorders, it
did include two studies of patients presenting episodes of binge eating, one with a BN
sample (Blechert et al., 2011b) and another with BED subjects (Svaldi et al., 2010). This
review focused on ERP findings and did not include any studies using frequency-domain

EEG analysis. More recently, two reviews of electrophysiological findings in ED were
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published. The first, conducted in 2018, investigated abnormalities in the EEG power
spectrum in individuals with BN, BED, and obesity (Blume et al., 2019). Of seven studies
included (Léonard et al., 1998; Tammela et al., 2010; Hume et al., 2015a,b; Imperatori
et al., 2015; Bauer and Manning, 2016; Wolz et al., 2017), only four assessed BN or BED
(Léonard et al., 1998; Tammela et al., 2010; Imperatori et al., 2015; Wolz et al., 2017);
the other three evaluated obesity alone (Hume et al., 2015a,b; Bauer and Manning, 2016).
The authors found that (1) beta activity on resting-state EEG was elevated in fronto-
central regions in individuals with obesity and comorbid BED; and (2) beta activity
correlated positively with ED psychopathology at rest and following exposure to food
cues.

The most recent review was performed in 2019 and focused on ERP in response
to food stimuli among individuals with ED and weight disorders (Chami et al., 2019).
The authors found that individuals with binge eating exhibited an enhanced attentional
response to food cues compared to healthy controls. They also reported that inhibitory
control-related ERP components (N200 and P300a) increased during food-specific
exposure but did not differentiate overweight from normal-weight groups.

In summary, the current literature provides preliminary evidence of the potential
usefulness of electrophysiological methods to assess cerebral function in patients with
ED. However, the inclusion of multiple diagnostic rubrics in the same reviews is a
common limitation. As EDs are a heterogeneous group, it is important to understand that
they are expected to present with different neurobiological features captured by EEG. We
conducted this systematic review to collate and analyze the current evidence on EEG
findings (including ERP and frequency analyses), in the more homogeneous spectrum of
BP-ED. We also aimed to identify additional limitations of the current research to inform
futures directions in the field. We seek to provide an overview of current knowledge
regarding the electrophysiology of BP-ED, applying different analyses to gain new
insights into the pathophysiological processes underlying sensory, cognitive, and

affective deficits as well as clinical symptoms in these disorders.

METHODS

Literature Search
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Two authors (JCH and ACD) independently conducted a systematic search of the
PubMed, Embase, and Web of Science databases from inception through July 1, 2020,
using the following terms: (“binge-eating disorder” or “bulimia” or “abnormal eating”)
and (“electroencephalography” or “electroencephalogram” or “EEG” or “brain waves” or
“evoked potentials” or “event-related potential”). No filters for date of publication were
applied. The electronic search strategy was supplemented by a handsearch for additional
articles in the reference lists of included articles and previous reviews. This review
adheres to the PRISMA reporting guidelines (Moher et al., 2009).

Inclusion and Exclusion Criteria

Original articles that performed an EEG method in individuals with BP-ED were
included. Cross-sectional or longitudinal studies were required to describe EEG
neurophysiological outcome data. The BP-ED diagnosis should be confirmed by a
validated assessment instrument based on an international classification system (DSM or
ICD). Case studies, articles evaluating sleep EEG, samples composed of children, and
reviews were excluded, although their reference lists were screened for additional articles

not retrieved in the initial search.

Data Extraction

Two authors (JCH and ACD) independently screened and selected the studies
based on titles and abstracts. After consensus on the first round of selection, both authors
independently reviewed the full text of the selected studies to determine their suitability
for inclusion, based on the established selection criteria. Disagreements between the two
authors were solved by discussion with each other and with the senior author (JCA) until
consensus was reached. One author (JCH) extracted data from each study using a form
designed for the purpose of the present review. Data of interest included sample size,

diagnosis, stimulus type, task performed, measures, primary outcome, and main findings.

Quality Assessment

Our quality assessment tool included seven questions from the original Newcastle

Ottawa Quality Assessment Scale adapted for cross sectional studies (Herzog et al.,
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2013), as well as three additional questions regarding EEG quality: (1) “does the author
report specific hypotheses and predictions for the EEG measures in the introduction?”,
(2) “was the description of EEG data preprocessing steps clear and detailed?”, and (3)
“were the stimuli standardized and paired by characteristics?”. Our assessment ranged

from 0 (minimum) to10 (maximum).

RESULTS

The initial search identified 555 potentially eligible articles. After removal of duplicates,
464 studies remained. Screening of titles and abstracts reduced this to 42 studies, which
were assessed for eligibility. After full-text reading, 27 studies were excluded for a variety

of reasons (Figure 1). The final sample thus consisted of 15 articles.

Below, we describe the findings of the included articles. Individual sections are
provided for time-domain and frequency domain analyses. It is important to note that
although, a few studies included a subsample of participants with AN, we excluded these

data from our discussion.
Time-Domain Analysis (ERP)
We found a total of 11 studies investigating central markers by means of ERP in

individuals with BP-EDs (Table 3). These studies employed different stimuli to evoke

ERPs in two categories: (1) non-eating disorder-related stimuli, i.e., those not related to
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ED psychopathology (auditory clicks or facial images, for example); and (2) stimuli

related to ED psychopathology (food pictures or body-related images).
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FIGURE 1 | PRISMA flow diagram.

Non-eating Disorder-Related Stimuli

The first study evaluating ERP in BP-ED individuals was performed in 1997
(Otagaki et al., 1998). The authors hypothesized that, as individuals with ED exhibit some
cognitive impairments (McKay et al., 1986; Jones et al., 1991) and the P300 component
reflects cognitive function in the brain (Sutton et al., 1965), this ERP could be a
psychobiologic marker of eating disordered behaviors. They used a two-tone
discrimination task—the oddball paradigm—to assess P300 in 24 BN individuals
compared with 40 healthy controls. The oddball paradigm consists of the discrimination
of an infrequent sequence or stimulus (the target stimulus) among frequent (nontarget)
stimuli and is commonly used to assess P300. The BN participants had a significant

prolonged P300 latency compared to those in the control group. The authors suggest that
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this result may reflect that individuals with BN may present a task-related slowing of
cognitive processing.

Using another non-eating disorder-related stimulus, Kuehnpast et al. (2012)
performed an ERP study in individuals with BP-ED. These authors presented images of
facial expressions (neutral, happy, fearful, and angry) to 13 participants with BN and 13
healthy controls. Several ERPs were analyzed: N170, N200, and P300. Compared to
healthy controls, the BN group showed (1) a reduced N170 amplitude for angry faces; (2)
a higher P300 mean amplitude independent of facial expression; and (3) a higher
amplitude for distractor stimuli (P300a) and target stimuli (P300b).

These results demonstrated that emotional faces can be processed differently in
persons with BN. In conclusion, individuals with BN failed to allocate more attentional
resources to motivationally relevant stimuli, which demonstrates that early cortical
decoding processes might not be functional. To compensate for this failure, these
individuals devote a higher amount of cognitive effort to evaluating facial expressions.

In 2013, Merlotti et al. (2013) conducted another ERP study using a three-tone
auditory oddball paradigm in a group of 17 BN participants compared to a healthy control
group (n =17). This procedure is a variant of the oddball paradigm which has the possible
advantage of allowing assessment of other cognitive processes than those obtained in the
traditional paradigm (Wronka et al., 2008). The authors found a reduced amplitude and
shorter latency inN200 in the BN group compared to healthy controls. In addition, they
reported an association between impulsivity (measured by the Barratt Impulsivity Scale)
and the reduction in N200 latency. Authors also reported an increased amplitude and short
latency of the target slow wave (SW) and a higher amplitude of the P300 component.
Taking together, these observations suggest the occurrence of functional abnormalities in
brain activities involved in attention and self-regulatory control (such as a deficit in the
inhibitory processes and an excessive allocation of attentive resources to irrelevant
stimuli), possibly related to impulsivity in BN.

In summary, the ERP studies using non-eating disorder-related stimuli suggest
that individuals with BP-ED may exhibit impaired cognitive processing independently of
stimulus characteristics. These alterations may be associated with the attentional deficits

observed in this group of individuals.



52

fpanumuoD)

"OH ym passdics SW0.L-00F
uoRIpUoD Jeqpg su Ul ssuobsien pooy wpog Ul eybiy 153 dd’l
(s-wsal
UOIpUOS SSiEm 88 =0OH
10 =g ssdnouf o) [Aousnbay
"OH ym passdics SW00E-0GH “[uopEa-Mmo| pue Mo 38 1 PUe Q38 64 (£102)
uopUoo g W ssuobejes sumoid pooy og un isybiy 153 0oed SVH :&0vo (103 -4y seunjod pooy =193 T 12 sjuslps
"sabew (n-wsa)
p=iE=) poog-uou g8 =0H
581068180 8UOED-MO| PUE -UBIY Usamiaq SoUsiayip oy SwoLE-Ogg 108 “I¥LS “Sh (BLOEI-MO| FE=NY qroe
BANSU Y pamediucs saunid pooy o) sy idnoub N Nd3 0-303 303 'd43 pue -ySiy) pood 22 = N e 1= b=slyos|g
"saunmd pooy
SUo[EDI-MO| 0] 3suDdsal Ul eouassp dnoub jusoyubs op)
000l SWO00g
pamedwod saumod poo) suofes-ybly yum sebinen :dnoub g3g -000k
"y 0} paredwos sspnyduwe sebe :dnoub 039 MdsS
sRungold pooy suoEs-mof uo sdnoub usemiaq ssousEgPp o (L 1-n-msa)
09 o} passdcs SWN0g-005 ‘[BLoE-Mmo| puB g2 =09
saunjaid pooy suoea-ybiy soy paseasouy) :dncub 038 ddl 0830303 ‘'dd3 -4B1y) ssumad pooy ¢ =03d (010z) ‘BB pEN
jnums pood
sjuaned
(03 40 SWaouoo
Sunes [dk) pue
suoppuUca SWOSk-0ve QDS *S3SW 384 1109 ‘Biam “adeys fpoq (n-sa) =110z
juenubuoou Joy (angebau siow) Jeybiy sspnyjduny (dnaib g 00FN ‘0303 303 -du3 Bupola saausiuag 86 = DHOZ =N3 0 = NV T2 BeyRlg
oH o SWIOGE-002 H-SIvM 3LE '2-103 whipered Eoppo (HL-n-sa) (eroz)
peredics fouse) Buoys pus spryjdue peanpay (dnaub Ng oM -HH-S18 7HTIDS gyl Aoypne suci-sa.y] LF=0H.L =NE B 12 WHoE
OH o} paredwico SW008-0se
AausiE| Japoys pue sprpjdure pasesuou) :dnaub pg MS
[qn0ed) s1ebre1 oy SW0Ge-00E
puE (E00Ed) Inlugs Jopoegsip sog spnyjdue sy dnob Ny 00ed
uoissa.dXa [BUOROLUS J0 JUspUsdapUl SW00s-042
OH e paredwon sapnydus ueaw seybiy :dnob g 0oed
sapryjdume OoZN ety Sw0gg-0gl
2UCW UM PaJSID0SEE ausi Uoissaudap ul 521008 Jaybiy ZN
suDIssaIdNe
OH SWogk-0gl [0y Abiue pue (nm-wsa (z1og)
o} pasedwca saoey ABUS Joj sapryduss peanpal dnouB N OLEN aios npsay fddey eansy EF=DOHEL=NE e 12 isedutamy
(whipeed
Jegepe,)
SWOSE-052 oL-s18 HEB] LOEUILLLSID (W-sal (8661
D4 o3 paredwas Aousye| pabuojoud B payqiyxs dnolb Ng 0oed ‘NS 'S0S ‘9z-1va SUO-CA] OFr=DH¥2 =NB 52 = NV T ¥ pEbEg
LIRS paysiEd Jspuosip Bugss-uoN
onsoubep
sBuipuy urepy dd3 Ssaunsesp smnuing (u) sjdweg S3ouaisisy

(13-dg U suliojanem g Buienjens ssipnjs tsiskeuE urewop 2wl | ¢ 31avl



53

BIEIS LONAODY D004 854 'SYHA JPaSINE) — BiEDS SoustieiL) JNoy sSisyden 'H-Sivm ‘aueuuogsent Buieg jopoe-eaiyl 0341 ‘eEog sy ojuoicy ‘gl wlojueny Asmuy
NEl -ejES LS 'BIEdS uoissaudag BUNEY-4ES 5,0UN7 ‘SOS ‘SB35 auNses|y UOMILIEH-YIBUS ‘SyHS PeSNGY 06-ISH0eUD WOIdWAS H-05-T0S S 40 MetUsiL) [EIILID PEIIONIS ‘QIDS ‘6805 wWeejsT-Hes Dequesoy '35y '8eas
JUBSEY ‘SY ‘SSeUEUNL] JSNOSK] JO JUBLUSSESSY By] J0j BABLUORSSND WD PeLods) JOU ‘U '6iE0S WOSIST i8S BUOISLSLLIDIINKY ‘SIS JUGBwaA0 0 Joquos AUNesy ‘DH ‘8IS UNSSaIds] pue iUy [EidsoH ‘SOvH (Sieq)
BUELLOYSSND BUMEID pood T-00d “fB1E)s) euBLUoRSsn BUINEL) po0y 'S-00 ‘BlsuLogsent SUMEID-SIBI000UD pood D00 ‘Z-Uojusil) sepiosi] Buges ‘Z-ig3 ‘ojuend) jBpuosi] Bugeg 03 ‘eBLucissnD UONELILIET JSPI0s]
Bunes ‘03003 ‘UOIEUILIERT JS0I0SK] BuleT ‘S ‘92 1581 eprupy BUDES ‘92-1vT 1581 SOy GURed [T 'S/eas uogenbey LOGOLLT W SSNOWNT ‘SHI( ‘eNeuuogsant Jomeysg Buged yoing ‘DE30 'ano.b jogusd ‘50 Yiingupg
1591 uogshysend) NG 'J11G /1| BEDS SSeUBASINOLLY JEUBG ‘[ [-SiF 01 BE3S sseuensindly) yeueg ‘0f-5ig ‘aie0s Ounes ebug ‘s3g Aojusay vossasdeg ¥oeg I(F ‘SBIS LOGEARDY [RIOMBUSH 'SYH ‘8808 POOK S1E1S 'SISY

OH pPUE NE Usamlsq Saousiaiip o Teuucu pue Jubiamsno SWN0G-00S
0} paredwos nuigs Apoq ySemiapun 1oy snysod suopy MS
nwis Apog-euLou pue SWOSk-0S8
whiamisao o} N 0} pasedwod sapnpdure laybiy :dnoub o £d
NE 01 parediuns fousie| sspoys Aueoygubis
wdnou o nwns Apog ySiesusac pue [Bwuou o) passduwios
Biavuspun 0 2sUodsal U gogEN aebsu asow papgiyxs
OH AuD nwis Apog BlamEnc pue [euuou of pasduios SWnSE-05e
JEranuspun oy sapnyduse peounoucyd Jsopy sdnoub yog N
ynwins Apoq [ewou o} paredwos
I[Nudis ubmsuss0 o) asuodsay i spnydue saybi (dnoub Ng
nwns Apoq [euou of pareduind swo/g-08k
Inums Apoq JyBismuspun soy sapnyduss jsamon ssdnoub yog 00ed
(Bramisnc pue
fousim SWOZEE-05H 2-103 “I-1ag ‘[eLsou yGiamspun) (N-nsal
10 SpryjduIE Lo SI0SgS UORIRISILL IO LRl JUEsdyubis oy 0LIN I¥LS ‘SH -AI0S 'dH3 safew pargal-ipog 02 =DHOZ=NZ (5102) =B Ew
s sdeysfpog
Sano oo SWIN0g-005
pue pooy aBuig ym spriydue ssBiel e payqipe dnoub g dd1
sausos Juesesidun
pue ‘sposlqo eansu (s-wsa (5roz)
SWnLE-0Ze VLS ‘SdvHS '5-00d *s3|dnoo Jjjoss ‘spooy vé=0H [ 18 ZanBupoy
SSpNjjdE puUE SSIOUSTE| Ul SSOUSISHIP O Nd3 4004 104 -318 :1v3 suoEs-yBiy jo s=bzw) ¥& =Nd -opebEg
SWOSH-D
SSpNdWE PUE SSIOUSTE| U SSOUSISHIP ON NH3
-nsal
(ge =y
DMN
Bz=1
ssunpod d3g-mo
3dwes DN PUZ SEENPNEU O3E+HMO Yim paseduwico Swosg-0sk pooj-uou pue sauniod rz=u
038 oM (WO Ul J200E] Apusoypubis asm saouiE 2N S1svY IFIag pooy sUoEa-yoiH @a+mo (8102) 1= = Jye=)
SWO00H-00E
"D3 PUE DH Usamiaq seouasaiip o dd’l
(G-wsal
0 =0H
(L=q038
U0PO [2AN3U 0} paUEdLICd JOPD S1E02042 swose-ostk H-06-108 *2-103 s2unjaid Zh=nNg)
Aq pawud saunjoid 23202042 Joy saprydue JauBiy 153 2N 'SYHA 'SH3IO 10004 pU= JOpPG 31E|000U0) BL=53 (2 H0Z) T2 3= Zom
ansoubeip
sBuipuy urepy dd3 sainseapy snnung (1) sdweg Saouaisjay

panunuog | € 31aVL



54

Eating Disorder-Related Stimuli

The first study using food stimuli to assess ERP in BP-ED was performed by
Svaldi et al. (2010). The authors compared 22 BED participants with 22 overweight
subjects (control group) and assessed late positive potential (LPP) and slow positive wave
(SPW) after presenting images of high-calorie and lowcalorie foods. The experiment
consisted of two sections. In a “viewing section,” participants simply viewed food
pictures, while in the “availability section,” participants were instructed to taste some
foods during the sequence. An increased amplitude of LPP and SPW for high-calorie food
pictures was observed in the BED group compared to controls. Of note, the differences
were greater during the “availability section” of the experiment. In conclusion, for women
with BED, high-calorie foods may have high motivational properties and attract high
levels of attentional resources in information processing.

Blechert et al. (2011b) evaluated EPN in a subsequent study with a sample
composed by 22 BN participants and 32 healthy controls. They used a set of high- and
low-calorie food pictures, compared with non-food-related images. A higher EPN for
both high- and low-calorie food pictures compared to neutral pictures was found in BN
group (no difference between high and low-calorie categories). In healthy controls, EPN
were higher only for high-calorie food pictures (with no difference between neutral
pictures and those of low-calorie foods). In this study, participants with BN showed a
generalized attentional bias for food images, regardless of caloric value. A relevant
limitation of this study is that, although the authors used non-food images from the
International Affective Picture System (IAPS) as control stimuli, they did not describe
the source of the food pictures displayed.

In 2017, Schienle et al. (2017) performed a study using a taste perception
paradigm to check if a bitter test (in which the perception of bitterness usually reduces
the salience of the food cues presented) could change the reward value of visual food
cues. They assessed the ERP components P200 and LPP in a sample of 36 BED
participants compared to 38 healthy control individuals. Pictures of high- and low-calorie
foods were used to evoke ERP potentials. In this study, the BED group displayed a higher
P200 amplitude for both high- and low-calorie food pictures compared to healthy controls
in the bitter condition. The BED group also showed higher LPP for both food images
during the bitter condition when compared to the control group. Hence, results showed
that exposure to a bitter taste did not decrease the late-positive ERP component to visual
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food cues (reflecting food reward sensitivity) in women with BED. The authors suggested
that this atypical bitter response (as bitter taste reduced P200/LPP to food images in
healthy women) might be a biological marker of BED and, possibly, related to overeating
in these individuals.

Another study was performed by Wolz et al. (2017) in a sample of 12 subjects
with BN, 7 subjects with BED, and 20 healthy controls. The authors conducted a clinical
experiment using a combination of visual and olfactory chocolate stimuli to assess N200
and LPP. Although chocolate pictures elicited a higher LPP than neutral images, there
was no significant difference between the experimental group and controls in N200 and
LPP amplitudes. The authors concluded that BP-ED might be associated with lower
baseline N200 activity and a higher relative increase in response to chocolate cues than
healthy controls, and argued that the lack of significance may have been due to the small
sample size or to the olfactory stimulus serving as a confounding factor.

Leehr et al. (2018) performed a study using food-related stimuli in BP-ED
individuals to assess N200 and error-related negativity (ERN) in three groups: (I)
overweight patients with BED, (Il) overweight individuals without BED, and (I1I)
normal-weight controls, using high-calorie food pictures and neutral images. The results
showed that N200 latencies were significantly larger in the non-BED compared with BED
group. This prolonged N200 latency is related to conflict processing and could be
attributed to a compensatory mechanism. Subsequently, the authors concluded that, as the
BED group did not exhibit this larger N200 latency, they did not intensify conflict
monitoring processes, failing to overcome potential deficits in inhibitory control.

More recently, Delgado-Rodriguez et al. (2019) conducted an ERP study to
evaluate the LPP response to food and erotic cues in individuals with BN. The authors
hypothesized that as these individuals exhibit aversion to body cues, the motivational
significance of erotic images could be increased in women with BN. This study compared
the LPP response of 24 women with BN to that of 24 healthy controls. A significant larger
LPP amplitude was found in the bulimic group in response to pictures of binge-related
foods and erotic pictures. The findings suggest the importance of LPP as an indicator of
motivational significance activity of cortical and subcortical areas involved in emotional
perception, as LPP is not affected by perceptual characteristics of the stimulus as early
ERP components used to be. Thus, the LPP component may be a pathway to assess altered

processing food cues and eating disorder-related stimuli in BN.
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The first study to investigate electrophysiological parameters in response to body
image stimuli in subjects with BP-ED was performed by Mai et al. (2015). In this
experiment, the authors assessed the N170, P200, N200, P300, and SW components in a
sample of 40 participants (20 with BN and 20 matched healthy controls). The task
consisted of the presentation of underweight, normal, and overweight body pictures;
participants were instructed to evaluate these images in terms of their reactions
(pleasantness and arousal). This study showed that BN subjects exhibited a greater P200
amplitude in response to overweight stimuli compared to normal-body pictures.
Regarding N200, healthy controls presented a more negative amplitude in response to
underweight body stimuli when compared to normal and overweight body stimuli. In
addition, healthy controls exhibited higher P300 amplitudes for overweight and normal-
body stimuli compared to the BN group. No differences were found in N170 and SW
between groups. Participants with BN also rated overweight body stimuli as bigger and
more arousing, highlighting that overweight bodies provoke altered perceptual and
cognitive-affective processing. The authors confirmed their hypothesis that individuals
with BN exhibit alterations in the processing of female body stimuli in response to
underweight, normal-weight, and overweight body images.

Although not using pictures, Blechert et al. (2011a) conducted another ERP study
with eating disorder-related stimuli in 2010. In this study, 20 participants with BN and 28
healthy controls were included. The authors used sentences eliciting body shape, weight,
and typical eating concerns of eating-disordered patients to assess N400. Overall, when
compared to participants with BN, healthy controls showed higher N400 amplitudes
(more negative) for incongruent conditions (e.g., “when I gain weight, 1 feel. . .
accepted”). The results suggested that the neural affective processing of individuals with
BN indicated a tighter link between self-evaluation domains and shape/weight concerns
as compared to the other groups.

In summary, ERP investigations using eating disorder-related stimuli confirm the
findings raised by studies with noneating disorder-related stimuli in individuals with BP-
ED. These subjects displayed a range of impairments from early sensory processing and
selective attention through to late cognitive processes, conscious allocation of attention,

and allocation of motivational or emotion-based attention.

Frequency Domain Analysis
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A total of five studies focused specifically on frequency-band changes in EEG-
measured brain activity in BP-ED samples were retrieved (Table 4). In general, early
studies were composed of mixed samples (usually with AN), while more recent studies
selected more homogenous samples.

The first study assessing frequency-band changes in the EEG in BP-ED
populations was performed in 1998 by Léonard et al. (1998). In their study, the sample
was composed of 14 participants with AN, 10 with BN, and 18 healthy controls. The
authors performed a resting-state EEG followed by a “meal session” in which EEG was
recorded before, during, and after a meal. They assessed alpha, beta, delta, and theta
frequency bands, but did not find any statistically significant differences between groups.

The second investigation was performed by Rodriguez et al. 9 years later
(Rodriguez et al., 2007). The authors evaluated alpha, delta, and theta frequency bands
on resting-state EEG in a sample composed of three groups: AN (n = 16), BN (n = 12),
and healthy controls (n = 30). They hypothesized that, as EDs might be related to
distortion of body image, a topographical evaluation of cortical rhythmicity might reveal
EEG abnormalities. In their study, the alpha power amplitude in central, parietal,
occipital, limbic, and temporal electrodes was lower in patients with BN compared to
healthy controls, especially in posterior regions represented by the temporal, parietal, and
occipital lobes. Contradicting their hypothesis, no differences in delta and theta
frequencies were found between groups. The authors concluded that participants with BN
showed to altered mechanisms of cortical neural synchronization, especially in Rolandic
alpha rhythms. As this study included AN and BN samples, is not clear which findings
could be related to binge episodes, precluding any conclusions regarding BP-ED neural
synchronization.

After these two initial studies, in 2010 Tammela et al. (2010) performed a resting-
state EEG investigation using food stimuli in a sample composed of 12 obese participants
with binge-eating episodes and 13 obese participants without such episodes. Higher
frontal beta activity was found in the experimental group, independently of the stimulus
used. The disinhibition factor of the Three-Factor Eating Questionnaire (TFEQ)
correlated positively with this increased beta activity. The authors reported no significant
differences in amplitudes in alpha, delta, or theta frequencies. The authors proposed that
elevated frontal beta activity could be a marker of a dysfunctional disinhibition-inhibition

mechanism (Tammela et al., 2010) in those individuals. It is important to point out that
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the authors did not assess BED categorically; instead, they used the high cutoff point of
the Binge Rating Scale (BES27) to define a group of binge eaters.

Another EEG frequency-domain analysis study was performed by Imperatori et
al. (2015). The authors assessed beta frequency in a resting-state EEG with eyes closed
in obese or overweight patients with BED (n = 13) and obese or overweight patients
without BED (n = 13). The EEG functional connectivity showed that the BED group
demonstrated an increase in lagged-phase synchronization in the beta frequency in a
network involving frontal, temporal, and occipital areas, compared to patients without
BED. The authors suggested that this neurophysiological pattern may reflect a hyper-
excitability of the frontal control and visual processing networks, which lead BED
individuals to be more vulnerable to food cues and exhibit a higher lack of control
overeating.

The last study in this section, performed in 2017 by Wolz et al. analyzed theta
frequency in 12 BN participants (seven BED and 20 healthy controls) during an event-
related brain response experiment to access the influence of olfactory and visual stimuli
on craving, inhibitory control, and motivated attention. The authors found no significant
difference in frontal theta frequency between groups (Wolz et al., 2017).

Quality Appraisal

The 15 included studies scored from 5 to 9 on the modified Newcastle-Ottawa
Quality Assessment Scale. Two studies (Rodriguez et al., 2007; Blechert et al., 2011a)
reached scores of 5 or 6, nine studies (Léonard et al., 1998; Otagaki et al., 1998; Tammela
et al., 2010; Kuehnpast et al., 2012; Merlotti et al., 2013; Mai et al., 2015; Wolz et al.,
2017; Leehretal., 2018) 7 or 8, and four studies (Blechert et al., 2011b; Imperatori et al.,
2015; Schienle et al., 2017; Delgado-Rodriguez et al., 2019) scored 9. The major
weaknesses found in the studies included (1) absence of sample size calculation, (2)
comparability of the groups (e.g., large differences between subgroup characteristics,

such as BMI) and (3) the absence of a standardized and paired stimulus used in the tasks.

DISCUSSION

Our systematic review found a total of 15 studies evaluating electrophysiologic
data in individuals with BP-ED. Most articles (11) were ERP studies, while five
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performed EEG frequency analysis. Taken together, the results of the studies included
this review point to a series of electroencephalographic changes in individuals with BP-
ED. Regarding time-domain analysis, changes were found at different times after the
stimulus onset. Altered initial ERPs (N200, P200, EPN), responsible for early sensory
processing, attention allocation, valence processing, and cognitive/attentional processing,
demonstrate an altered initial cognitive response, mainly elicited by eating disorder-
related cues (food pictures, body images). In addition, changes in late ERPs (LPP and
SPW) can reveal an impaired allocation of motivational attribution or emotional-based
attention. Thus, these ERP changes may indicate that individuals with BPED have a
different cognitive processing of stimuli. Despite fewer studies, frequency analysis
investigations revealed that individuals with BP-ED exhibit specific alterations in EEG-
based brain activity. The increased beta activity, predominantly in fronto-temporal and
occipito-temporo-parietal areas, point to a dysfunctional brain network possibly involved
in attentional focus toward food stimuli and an increased awareness and vulnerability to
food cues.

It bears stressing that our findings are in line with current knowledge of the
pathophysiology of BP-ED conditions (Kessler et al., 2016; Steinglass et al., 2019). After
an extensive review of the literature, Kessler et al. (2016) proposed a neurobiological
basis of BED based on recent neuroimaging, neurocognitive, and genetic data. Their
proposal included: (i) altered function in cortical and striatal areas; and (ii) cognitive
deficits in executive function, inhibitory control, attention, decision making, and mental
flexibility. Another important aspect observed by the authors was the differential response
of BP-ED individuals to environmental cues, particularly food-related cues. They
proposed that altered cortical function contributes significantly to the altered reward
sensitivity and impulsivity observed in BED individuals. Likewise, Steinglass et al.
(2019) reviewed the neurobiology of BN and found data suggesting an increased
reinforcing value of food, changes in the brain reward system in association with food,
and an inhibitory control that is particularly pronounced in the context of food cues.

Some electrophysiological findings observed in the studies included in this review
may be related to an overlap with symptoms observed in other mental disorders closely
related to BP-EDs. Several other disorders are characterized by impulsivity and
behavioral disinhibition, such as ADHD, alcoholism, and other substance use disorders
(Imperatori et al., 2015). In these conditions, beta activity and beta coherence have been
observed. Abnormal cortical processing along multiple time windows might be related to
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alterations in oscillatory EEG activity in the beta band frequency along prefrontal-visual
cortical pathways. Thus, it is interesting to analyze electrophysiological data from other
conditions that are frequently comorbid with ED to help elucidate possible correlates and
suggest new directions for cerebral electrophysiology research on this topic. As
impulsivity is an important feature of BP-ED, we examined two other conditions
associated with impulsivity impairment: substance use disorders (SUD) and attention-
deficit/hyperactivity disorder (ADHD). A meta-analysis carried out by Littel et al. (2012)
evaluated electrophysiological indices of biased cognitive processing in individuals with
SUD. These authors found that P300 and SP (ERPs associated with attentional resources
to motivationally relevant stimuli) were significantly larger in SUD participants
compared with controls. In addition, SUD individuals exhibited enhanced
electrophysiological processing of substance-related cues as compared to neutral cues.
This can be interpreted in terms of substance users’ motivated attention. In the same line,
Johnstone et al. reviewed the ERP literature in ADHD over the last 10 years and found
altered N200 and P300 patterns, usually preceded by differences in earlier components
(N100 and P200), and in ERN and error positivity (Pe), reflecting problems in selective
attention, inhibitory control, and error-processing components. It is interesting to note
that several findings presented in these SUD and ADHD studies are quite similar to those
found in some BP-EDs, with which they may share some neuropsychological features
(Kaisari et al., 2017).

Several limitations of the included studies should be considered. More
homogeneous samples in terms of diagnosis and clinical status (illness duration, severity
level) are needed. Other parameters, such as gender and clinical comorbidities, can act as
confounders and should be addressed as such. In addition, studies usually assessed small
samples and did not perform a priori sample size calculation, which can limit the external
validity of the results. The lack of standardization in EEG paradigms hinders comparison
between studies and made it impossible to perform a meta-analysis. Finally, there was a
heterogeneity in the stimuli presented and the ERPs measured, with no standardization of
the food pictures used across different studies.

Future cerebral electrophysiological studies are warranted in the field of ED, as it
appears that EEG findings can provide particularly useful insights into ED neurobiology.
We believe that forthcoming research should help clinicians understand whether the EEG
changes observed in individuals with BP-ED are state or trait-related. Longitudinal
studies could clarify this important aspect. An example of this approach was employed
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recently in a study conducted by Chami et al. (2020), who piloted a trial of inhibitory
training involving participants with BN and BED, exploring behavioral outcomes (i.e.,
reaction times, omission errors, and commission errors) and changes in N200 and P300
from baseline to post-intervention. Even though participants in the intervention group
showed reductions in binge eating frequency, the neural processes underlying this clinical
effect could not be entirely uncovered by the post-intervention EEG. The authors
concluded that it still unclear whether the null findings reflect an absence of change in
neural activity over time or an inability of the measures to detect change; they suggested
that future research explore different task parameters.

In conclusion, altered EEG parameters are seen in individuals with BP-ED,
suggesting several impairments in neural processing at different levels. Research is still
incipient, and future studies need to overcome several shortcomings to confirm the utility
of EEG techniques in the assessment of patients with BP-ED. If confirmed as a window
to assessment of brain dynamics, EEG should help elucidate the underlying mechanisms

of binge eating.
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6.2. MANUSCRITO 2 —- SUBMETIDO A EATING BEHAVIORS

Title: Altered brain reactivity to food cues in undergraduate students with disordered
eating behavior

Abstract

Purpose A growing body of evidence have been shown that electroencephalography
(EEG) is an interesting method to assess the underlying brain physiology associated to
disordered eating. We seek to evaluate the brain reactivity through EEG to hyper-

palatable food cues in undergraduate students with disordered eating behavior (DEB).

Methods After assessing the eating behavior of twenty-six undergraduate students using
the Eating Attitudes Test (EAT-26), their electroencephalographic signal was recorded
while the participants were presented to hyper-palatable food pictures. The current study
used a temporospatial principal components analysis (PCA) approach to identify event
related potentials (ERPs) responses that differ in DEB and non-DEB individuals.

Results A temporospatial PCA applied to the ERPs identified a positivity with maximum
amplitude at 347ms in occipital-temporal electrodes in response to hyper-palatable food
pictures that was correlated with the EAT-26 scores. Participants with DEB showed a

reduced positivity in this component compared with those without DEB.

Conclusion Our findings may reflect a greater motivated attention toward hyper-palatable
foods cues in undergraduate students with DEB. These results highlight an important step
in obtaining a more refined understanding of specific abnormalities related to reactivity

to food cues in this population.

Keywords: eating disorders; hyper-palatable foods, electroencephalography,

neurophysiology.
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INTRODUCTION

There is a growing body of evidence pointing out that individuals with eating
disorders display altered cognitive responses, mainly elicited by eating disorder-related
cues, such as food pictures and body images (Blechert et al., 2011; Chami et al., 2019;
Hiluy et al., 2021). Furthermore, even individuals with disordered eating behaviors
(DEB) — not fulfilling the full criteria for an eating disorder diagnosis — might exhibit
altered patterns of cognitive processing associated with these cues, mainly food images.
These behaviors may include restrictive eating, binge eating, self-induced vomiting,
laxative misuse, or irregular or inflexible eating patterns (Quick & Byrd-Bredbenner,
2013). As a matter of fact, current literature, although heterogeneous, points that
individuals with DEB may present several changes in brain cognitive processing,

particularly related to food stimuli (Carbine et al., 2018).

The evaluation of food-related cognition can be useful to understand the
underlying brain mechanisms related with DEB. One method used to evaluate the brain
reactivity to visual food cues is the event-related potential (ERP) technique, which
consists of measuring brain waveforms derived from the electroencephalographic signal
that provides information about how brain processes in response to visual stimuli unfold
over time (Luck, 2014). ERP components can reflect a variety of neural functions, such
as visual processing and higher-order attention processes, such as emotional or

motivational-based attention (Kappenman & Luck, 2011).

Previous research suggests that higher palatable foods elicited larger ERP
amplitudes than less palatable foods (Carbine et al., 2018). Furthermore, studies that
evaluated higher-order attention processes in individuals with disturbed eating behaviors,
assessing ERPs, such as Late Positive Potential (LPP), Early Posterior Negativity (EPN)
and P300, suggests that hyper-palatable foods captured greater attention than non-hyper-
palatable foods or neutral stimuli in this population. Thus, these findings show that
individuals can be sensitive to food stimuli in their environment and therefore allocated

more attention to food cues

These disturbed eating behaviors could present more prevalence in some
populations. For instance, undergraduate students are a group at risk for eating disorders.
A systematic review evaluated thirty-three studies that analyzed the risk for eating
disorders in undergraduate concluded they present a higher risk, mainly students of

courses in the health area and, specifically, nutrition (Trindade et al., 2019). However,
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regarding neurophysiology, we found only one study assessing this population. The study,
published in 2012 has shown that, in this population, impulsivity and inhibitory control
deficits are positively associated with response to external food cues and in response to
negative emotional states, influencing food-related decision-making based on taste
preferences without consideration of health value (Jasinska et al., 2012). It is important
to better evaluate this group, not only from a clinical point of view, but also the
neurobiological correlates involved. With this perspective, the present study aimed to
investigate whether ERPs associated with the emotional processing of hyper-palatable
foods cues are different in individuals with and without DEB in a sample of undergraduate

students.

This is an expanding area, in which there is a need for exploratory and
confirmatory studies of these findings. Thus, observable, measurable, manageable
biomarkers and behavioral events in the context of neurobiological and genetic research

are increasingly needed. Data in undergraduate students are scarce.

METHODS

Participants

A convenience sample composed by thirty-three participants were recruited from
different undergraduate courses at the Federal University of Rio de Janeiro, Macaé
Campus between October 2018 and July 2019. Due to EEG data acquisition problems,
the final sample consisted of 26 participants. The criteria for inclusion in the present study
were: (1) being an undergraduate student at the Federal University of Rio de Janeiro, (2)
being between 18 and 30 years old, (3) having Portuguese as their native language, and
(3) reporting normal or corrected vision. Exclusion criteria were: (1) be vegetarian or
vegan; (2) make continuous use of medication, or drugs that acts on the central nervous
system; and (3) reporting the occurrence of any psychiatric or neurological disease
diagnosed by a physician. The experimental procedures were approved by the Research
Ethics Committee of the Federal University of Rio de Janeiro/Macaé Campus. After
recruitment, sociodemographic data (sex, age, drug abuse) were collected and weight
(Kg) and height (meters).
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Disordered Eating Behavior

Eating behavior was assessed using the “Eating Attitudes Test — 26” (EAT-26).
This instrument fits into the set of self-administered questionnaires and was developed
by Garner and Garfinkel in 1979 (Garner & Garfinkel, 1979) and had its version translated
and validated for Brazil in 2004 (Bighetti et al., 2004). It is a screening tool, which does
not have diagnostic power, but it has proved to be able to screen new cases and to estimate
the severity of eating symptoms. Many studies used EAT-26 to identify populations at
high risk for AN and BN development (Freitas et al., 2002; Leal et al., 2013; Mintz &
O’Halloran, 2000). The questions are formulated in Likert-type scales, with 6 (six)
answer items, with points ranging from 3 (three) to 0 (zero): Always (3), Often (2),
Sometimes (1), Rarely (0), Almost Never (0), Never (0). Although the cutoff point
established for the risk of eating disorders is traditionally 21 (Garner et al., 1982), several
studies points out that a lower cutoff point can be better to screen ED among a high-risk
individuals’ sample, as demonstrated by Orbitello and cols. They evaluated 845 subjects
and found that a cutoff value of EAT-26 = 11 improves the sensibility of the EAT-26 in
a high-risk setting and can lead to a reduction of the false negative rate (Orbitello et al.,
2006). Then, we used the EAT-26 cutoff value of 11 points.

Stimuli and Procedure

The stimuli were composed by pictures depicting 32 hyper-palatable ultra-
processed foods with high caloric content and low nutritional value, such as industrialized
foods rich in fat, trans fat, sugar or sodium (David et al., 2018; Monteiro, Levy, Claro,
Castro, et al., 2010; Monteiro, Levy, Claro, de Castro, et al., 2010). There were two
pictures’ exemplars of the same food (e.g., cake picture 1 and cake picture 2), thus there
were 64 food pictures in total. The 64 pictures were divided in 2 sets of 32 pictures, each
set containing the same foods but different pictures’ exemplars of these foods (e.g., cake
1 was allocated to set 1 and cake 2 to set 2). The 2 sets of food pictures did not differ in
hedonic valence (t(62)=-034, p=0.73) and emotional arousal (t(62)=0.14, p=0.89) based
on previously obtained normative ratings (David et al.,2018). The presentation of the two
sets of pictures was balanced across DEB and non-DEB participants. This manipulation
reduces the possibility that interindividual variability in processing specific sensory
aspects of the pictures (such as brightness and contrast) would account for the results
(Hasnain et al., 1998).
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The experiment took place in a prepared room with dim ambient light and sound
attenuation at the Psychobiology Laboratory, located on the premises of the Macaé
Science and Technology Institute. During the experiments, the participants were
positioned in front of a computer screen with their heads supported on a forehead/chin
supporter so that the distance between the computer monitor and the eyes was maintained
at 57 cm. A microcomputer running the software E-prime® Software (Psychology
Software Tools Inc., Pittsburgh, PA) timed the presentation of stimuli on the computer
screen and delivered triggers (event-markers) relating to the onset of the food pictures for

the event-related potential analysis.

The experiment was composed by 32 trials. Figure 1 shows the sequence of events
in each trial. First, the participants read a text containing information about the food
depicted in the picture that would be presented, such as nutritional content and methods
of storage. The text was used to engage participants’ attention on the picture. Then, a
picture of hyper-palatable food with high caloric value and low nutritional value was
presented. The participant was instructed to observe the picture attentively. After the
picture’s offset, the participant rated the food depicted in the picture in two dimensions
of emotion: hedonic valence and emotional arousal by completing a computer version of
the Self-Assessment Manikin (SAM) scale (BRADLEY & LANG, 1994). The participant
also rated their intention to consume the food depicted in the picture. The EEG signal was
collected throughout the experiment and the segments of interest in the EEG signal were

the ones in which the food pictures were presented.

High palatable food
picture Picture-rating task

arousal
‘ valence
consume

100 ms 1000 to 1100 ms 6000 ms 2100 to 2300 ms 4000 ms 2100 to 2300 ms 5000 ms each 2100 to 2300 ms
—_—
x 32 trials Time

Figure 1. Sequence of events during a trial. Participants viewed pictures depicting hyper-
palatable foods preceded by a text that engaged their attention in the picture. After viewing the
food picture (a piece of cake as for illustrative purposes), participants performed a rating task in
which they provided ratings of valence, arousal and intention to consume for the food pictures.

Electrophysiological assessment

EEG recording and analysis
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The EEG signals were collected at a sampling rate of 600 Hz, through an EMSA
amplifier (Lynx Tecnologia Eletrénica Ltda.) coupled to 23 electrodes positioned on the
scalp according to the 10-20 international system (FPz, Fpl, Fp2, Fz, F3, F4, F8, F7, Cz,
C3, C4, T7, T8, P7, P8, Pz, P3, P4, Oz, 01, 02, M1 and M2). The EEG analysis was
performed using the EEGLAB (DELORME & MAKEIG, 2004), a free toolbox for
Matlab (MathWorks, Natick, MA). The Cz channel was used as a reference during signal
recording, the signal being re-referenced to the average reference (the average of the
signal at all EEG electrodes) during pre-processing (offline). The impedance was kept
below 5kQ. The data was filtered offline using 0.1 Hz high-pass and 30 Hz low-pass
digital filters. The rejection of blink-related artifacts was performed through independent
component analysis (Jung et al., 2000). The EEG data were epoched from a 200 ms pre-
food picture onset (baseline period) to a 1000 ms post-food picture onset and then
averaged. Epochs containing deviations larger than 100 pV relative to the baseline for
any of the electrodes were rejected and rejection rate did not exceed 20% per subject. The
Principal Components Analysis (PCA) was applied to the obtained event-related

potentials.
Principal Component Analysis

Given that multiple ERP components may be elicited by the emotional content in
food pictures, (such as LPP, EPN, Slow Positive Wave — SPW — and P300) (Carbine et
al., 2018) and there is a substantial temporal spatial and temporal overlap between these
ERPs, here we applied a temporospatial principal component analysis (PCA) to the data.
The PCA promotes data reduction through a statistical decomposition of the ERPSs,
providing a better distinction between the latent ERP components and a more objective,
data-driven estimates of the ERPs (J. Dien & Frishkoff, 2005). The ERP components of
interest were quantified using a temporospatial PCA, and all of the following data
presentation and analysis were based on this approach. PCA is a factor-analytic statistical
approach widely used as an effective linear reduction method for multivariate ERP data.
It can be used to disentangle and identify latent ERP components. Previous studies have
applied PCA to examine emotion-related ERP components (Foti et al., 2009; Kujawa et
al., 2013; Lobo et al., 2014). The PCA analysis was performed in two steps, beginning
with a temporal Promax rotation (with a covariance relationship matrix and Kaiser
weighting) followed by a spatial Infomax rotation (Joseph Dien et al., 2005; Joseph Dien,

2010). For the temporal PCA, all of the time points in each trial were used as variables,
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and the observations included all 26 of the participants and 20 electrodes (all the
electrodes except for M1, M2 and FPz). For the spatial PCA the 20 electrodes were used
as variables and all of the participants and temporal factors were used as observations.
The temporal PCA vyielded 11 factors, and two spatial factors were extracted for each
temporal factor. This yielded a total of 22 temporospatial factor combinations. Of these,
15 factors accounted for more than 0.5% of the variance and were retained for further

gxamination.

The PCA factors derived from the ERP data are represented by a ‘peak latency’
(the time point with the greatest absolute voltage), ‘a peak negative electrode’ (the
electrode with the most negative voltage) and ‘a peak positive electrode’ (the electrode
with the most positive voltage). We selected the PCA factor for statistical analysis
according to a priori knowledge about the ERP components relevant to the experimental
design (Joseph Dien et al., 2005; Kayser & Tenke, 2003). Thus, the PCA factors of
interest relate to ERP components previously associated with food-evoked emotion (such
as EPN, P300, LPP, Carbine et al. 2018). In this vein, we selected for analysis PCA
factors that were in close temporal and spatial proximity of LPP, P300 and EPN
(electrodes with the most negative or positive amplitude at central-parietal-occipital sites
and peak latency between 200-700ms, (Hajcak et al., 2011; Hajcak & Foti, 2020)).
Following these criteria, of the 11 PCA factors initially selected, 4 remained: O1347P,
C4347N, 02622P and O2250N. Factor names were based on their relevant temporal (i.e.,
peak latency) and spatial (i.e., channel of interest containing the most positive or negative
voltage) information (Lobo et al., 2014). For instance, “O1347P” means that this PCA
component peaked at 347ms after the onset of the food picture with a maximal positive

amplitude at the O1 electrode.

Statistical analysis

For both behavioral (valence, arousal, intention to consume’ ratings) and brain
measures (PCA factors: 0O1347P, C4347N, 02622P, O2250N) we used independent-
samples t-test for intergroup (DEB vs. non-DEB) comparison. When the assumption of
normality was not met (Shapiro-wilk test) a non-parametric test (Mann-Whitney test) was
performed. The effect sizes of significant differences were estimated using Cohen's d
values (Student t-test) or rank biserial correlation (Mann-Whitney test). The significance

level adopted in all analyzes was a = 0.05.
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RESULTS

The total sample was composed by 26 individuals (10 biological science, 9
pharmacy, 4 nursing 2 engineer, 2 nutrition and 2 missed data). The DEB group was
composed by eleven participants, 73.3% female with a mean age of 21.14 years (SD =
2.79). The non-DEB group was composed by 72.7% female with a mean age of 22.73
years (SD = 5.75). The two groups did not display significant difference regarding sex,
body mass index (BMI) or age (see table 1). Regarding food pictures, valence (t(24)=-
0.21, p=0.83), arousal (U=73.50, p=0.66) and intention to consume (t(24)=0.62, p=0.54)
ratings did not differ between DEB and non-DEB participants.

Table 1. Characteristics of the sample of undergraduate students
EAT-26 group

DEB Non-DEB
Sample size (n) 11 15
Age, mean (SD) 22.73 (x2.80) 21.14 (£5.75)
Sex (%female) 72,7% 73.3%

Mean BMI (kg/m?)  21.83 (+2.43) 21.88 (+4.85)
BMI: body mass index; DEB: disordered eating behavior;
SD: standard deviation

After performing the temporospatial PCA we selected four factors for analysis. Two
occipital positivities peaking at 347ms and 622ms (O1347P and 02622P) and two
negativities (occipital and central) peaking at 250ms and 347ms (O2250N and C4347N).
The occipital positivity peaking at 347ms (01347P) showed higher values for the non-
DEB than DEB participants. The other comparisons between DEB and non-DEB
participants did not reach statistical significance (Table 2). The O1347P factor was more
positive-going at occipital-temporal electrodes (T5/P7, T6/P8, O1, O2 and Oz) and
reached its maximum at O1 (See figure 2A). The ERPs grand average waveforms for the

occipital-temporal channels obtained before the PCA, are presented in Figure 2B.

Table 2. Comparison between DEB and non-DEB participants for the selected PCA factors.

Peak Amplitude (uV)/ Mean (SD)

PCA factors  DEB (n=11) non-DEB (n=15) test torU p-value Effectsize
01347P 3.94 (3.31) 7.39 (4.58) Student 2.12 0.04 0.84
C4347N -0.98 (1.91) -0.38 (2.50) Student 0.66 0.52 -
02622P -0.371 (2.68) 2.23 (3.51) Mann-Whitney 112 0.13 -
02250N -0.10 (3.98) -0.13 (2.58) Student -0.022 0.98 -

DEB: disordered eating behavior; PCA: principal component analysis; SD: standard deviation
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Figure 2. (A) The top panel shows the topographic map of the scalp (3D head, posterior view)
showing the voltage distribution of the O1347P factor across posterior electrodes in DEB and
non-DEB participants. The colormap changes from blue to red as more positive-going are the
voltages over the scalp, measured in micro voltages («V). The maximal positive voltage occurs
at the O1 electrode. The DEB participants present a reduced positivity compared to non-DEB
participants. The bottom panel shows the waveform for the O1347P factor, with its maximal peak
amplitude around 347ms. (B) Event-related potential waveforms from four occipital-temporal
electrodes (P7/T5, P8/T6, O1 and O2). The pattern of the ERP waveforms goes in the same
direction as the 01347P factor (presented in fig.2A), showing a reduced positivity to DEB
participants compared to non-DEB participants.

DISCUSSION

Our study adds to the scarce literature of neurobiology of disordered behavior in
undergraduate student. In our study, using a temporal-spatial PCA applied to event-
related potential waveforms we found that participants with DEB presented a significant
reduced posterior positivity compared to individuals without DEB when exposed to
pictures of hyper-palatable foods. The disparity responses to these pictures occurred at
occipital-temporal electrodes with maximum amplitude at 347ms after the picture onset,
as captured by the O1347P factor.

A previous study that evaluated electrocortical correlates in undergraduate
students was carried out by Blechert et al. They classified participants as having high or
low levels of emotional eating. Thus, ERP elicited in response to high-caloric food stimuli
were evaluated. The objective was to assess how habitual emotional eating styles interact

with negative relative to neutral emotional states during food cue processing. It was then
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observed that a significant group difference over occipito-parietal sites with more positive
LPP amplitudes in individuals with high levels of emotional eating, emerging from
around 200 ms, and extending across the whole LPP time range (Blechert et al., 2014).
Emotional eating can be understood as one of the forms of DEB. Thus, our study goes

beyond emotional eating to include other disturbed eating behaviors.

Some characteristics of the O1347P factor, such as the occipital-temporal
localization and peak around 350ms is consistent with previous reports on the EPN. The
EPN is a waveform with positive or negative polarity that is more negative-going (or less
positive) for emotion-laden stimuli compared to neutral stimuli (Flaisch & Schupp, 2013;
Schupp, Junghéfer, et al., 2003; Schupp, Markus, et al., 2003). Previous studies have
shown that engaging attention to motivationally salient (emotion-laden) stimuli is
associated with a EPN between 200ms and 400ms (Lemos et al., 2020; Maffei et al.,
2021; Sawada et al., 2014). Thus, the reduced posterior positivity found for undergraduate
students with DEB in comparison to those without DEB may reflect an increased

motivated attention in DEB participants to food cues.

Our findings are in line with neurophysiological studies already performed in
individuals with eating disorders. A study of Blechert et al. observed a reduced positivity
at posterior electrodes in the time range of 220 to 310 milliseconds (similar to the one
found here) in response to food (low-calorie and high-calorie) pictures relative to neutral
pictures in individuals with eating disorders, whereas healthy controls participants did so
only for the high-calorie pictures (Blechert et al., 2011). Additionally, another study that
assessed N200 (an ERP that reflects conflict detection during the regulation of successful
behavior) comparing response to food and non-food among individuals with binge-eating
found significantly enhanced negativity in response to food stimuli (chocolate pictures)
(Wolz et al., 2017). In order to collate data regarding brain responses to food stimuli
among individuals with eating and weight disorders, a systematic review performed in
2019 reported that individuals with binge eating disorder showed an enhanced attentional
response to food cues associated with P300, LPP, and N200 compared to healthy controls
(Chami et al., 2019).

Conversely to literature, no significant difference between DEB and non-DEB
groups was found regarding late temporal windows (such O2622P). For instance, Svaldi
and cols. found evidence that in women with binge eating disorder, high caloric food

pictures elicited larger LPPs and SPWs amplitudes (Late Positive Potential and Slow
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Positive Wave respectively), both at >500ms ERPs (Svaldi et al., 2010). Another study
that diverged from our findings found no difference in EPN (an ERP that reflects the
differential processing of emotional compared to neutral stimuli). Authors presented a
highly salient stimuli (food pictures) to women with bulimia nervosa, and there was no
difference when compared to healthy controls (Delgado-Rodriguez et al., 2019). Those
differences between our findings and previous results can be due to the sample’s

heterogeneity, or even the different stimuli/paradigms adopted.

It is well established that emotional pictures elicit enhanced parietal positivity
beginning around 300ms following stimulus presentation and intrinsic (stimulus-related)
and extrinsic (context-related) factors modulate the magnitude of these responses
(MacNamara et al., 2009). Then, our study suggests that the difference in cognitive
processing of hyper-palatable food pictures in individuals with disordered eating behavior
occurs from the beginning of the stimulus presentation and is possible that they may
primarily index initial allocation of attention to motivationally salient (food) stimuli.
Thus, before higher cognitive processing, the stimulus is already understood differently
neurophysiologically. This may represent a neurobiological finding correlated with
disordered eating behavior. Individuals with eating disorders may be included in these
findings, since it has already been shown that these individuals possibly exhibit a different
cognitive processing of food stimuli, such as early sensory processing, attention
allocation, valence processing, cognitive/attentional processing (initial cognitive
response) and impaired allocation of motivational attribution or emotional-based
attention (Hiluy et al., 2021).

There are some limitations that should be pointed out. There was no neutral
condition (regarding food characteristics). The EPN is usually considered a deflection at
posterior electrodes to emotional stimuli relative to neutral. Thus, the interpretation of the
01347P factor as being associated to EPN should be considered with caution. However,
although the absence of the neutral condition may affect the interpretation of the results,
it does not invalidate the difference found for this factor between individuals. Future
studies may confirm the association between EPN and O1347P factor. Although weight
and height were self-reported, there is extensive literature reporting that there is no
significant difference between self-reported and measured weight and height (Hodge et

al., 2020), not representing, therefore, in our assessment, an significant limitation.
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Nevertheless, this study has important strengths, of which we highlight the use of

standardized and validated pictures and the application of a validated instrument.

EEG may therefore provide a window to access the neurophysiological behavior
of individuals with disturbed eating behavior (Hiluy et al., 2021). Studies using this
technique may be useful for diagnostic and treatment purposes, to understand the
interaction between the more automatic and controlled processing of emotional stimuli.
EEG data could be useful to assess if changes correspond to a diagnostic marker or are
already present in individuals with a disturbed eating behavior. Additionally, for
treatment proposal, EEG studies could perform tasks that targets to modify attentional
processes (Werle et al., 2021), making it possible to modulate patterns of dysfunctional
behaviors related to food stimuli. Another way to use EEG is through neurofeedback, that
could train individuals to actively an voluntarily regulate their neural activity in response
to a real-time feedback via EEG interface (Bartholdy et al., 2013).

In conclusion, undergraduate students with DEB presented a significant reduced
posterior positivity compared to those without DEB when exposed to pictures of hyper-
palatable ultraprocessed foods. We suggest that future studies should be conducted with
a standardization of food cues, using neutral stimuli for control and with an experimental
design to evaluate EEG components throughout the entire time range of cognitive
processing, from sensory input to a motor outcome, using both earlies ERPs and later
ones. Thus, EEG-based studies may, in the future, help to identify individuals at higher
risk of developing eating disorders in a defined sample such as undergraduate students,

or even monitor eating symptoms when present in a high-risk population.
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7.

CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados encontrados em nossa revisao sistematica apontam que individuos
com transtornos alimentares do espectro compulsdo-purgacdo apresentam
deficiéncias no processamento neural em diferentes niveis, como atencdo seletiva,
alocacao/processamento atencional e alocacgéo de ateng@o motivacional ou baseada na
emoc&o. Os estudos futuros necessitam de uma melhor padronizagdo metodoldgica e
devem buscar especificar fatores podem contribuir para 0 compromentimento destes
processos cognitivos.

J& 0 segundo artigo mostrou que individuos com alto risco de desenvolvimento de
transtornos alimentares exibem, quando expostos a alimentos hiperpalataveis,
alteracdes eletrofisiolégicas em um componente do EEG que sugerem
comprometimento no processamento da valéncia e excitagdo do estimulo e na
alocacdo de atencdo.

Assim, nosso experimento corrobora os achados encontrados na revisao
sistematica, uma vez que individuos sem diagnostico de transtorno alimentar, mas
com comportamento alimentar alterado, ja exibem alteracdes especificas no estudo
eletroencefalogréfico.

Tomados em conjunto, esses dados suportam que o EEG mostra-se como uma
importante ferramenta para avaliar a neurobiologia cerebral de individuos com

alteracdes do comportamento alimentar e seus mecanismos subjacentes.
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Introducéao

Os transtornos alimentares (TA) sdo caracterizados por uma perturbacao persistente
na alimentacdo ou no comportamento relacionado a alimentacdo que resulta no consumo
ou na absorcdo alterada de alimentos e que compromete significativamente a satde fisica
ou o funcionamento psicossocial (American Psychiatric Association, 2013). Sdo doencas
de caréater crénico e debilitante, acarretando um importante prejuizo na qualidade de vida
dos pacientes. Apesar de observarmos um grande desenvolvimento no conhecimento dos
transtornos alimentares nas Ultimas décadas, o diagndstico e o tratamento destas
condicBes ainda representam um grande desafio para clinicos e pesquisadores. Sendo
assim, investimentos em pesquisas vém sendo realizados visando encontrar marcadores
neurobioldgicos relacionados a estes transtornos. Estes marcadores biologicos poderiam,
de certa forma, auxiliar no seu reconhecimento precoce assim como apontar novas
estratégias terapéuticas. Outro aspecto importante é que estas pesquisas vao ao encontro
do Research Domain Criteria (RDoC), na qual se buscam integrar diversas areas de
informacdo (desde gendmica até comportamento social).

Diversas fontes de evidencias tem sugerido que os chamados transtornos
alimentares nucleares — a Anorexia Nervosa, a Bulimia Nervosa, o Transtorno da
Compulsdo Alimentar e as suas formas atipicas e subliminares apresentam caracteristicas
clinicas e neurobioldgicas distintas (Brooks et al., 2012). Assim considerando um modelo
integrativo proposto por Brooks e cols. teriamos os transtornos alimentares distribuidos
num continuum no qual em uma extremidade iremos encontrar 0s transtornos
caracterizados por restricdo e controle do apetite (Anorexia Nervosa) e no outro extremo
0s transtornos caracterizados por perda de controle e excesso de apetite (Bulimia Nervosa
e Transtorno da Compulsdo Alimentar). Os transtornos alimentares do tipo restritivo
apresentam alteracdes cognitivas caracteristicas como perfeccionismo, rigidez cognitiva,
dificuldades de mudar de foco e excessiva atengdo a detalhes, ruminacGes e obsessdes
sobre alimentagdo e preocupagdes com peso e forma corporal. Estes tragos de
personalidade parecem ser estaveis e estdo presentes desde antes do aparecimento do
transtorno e tendem a persistir apds a recuperacdo, sendo considerados como fatores de
risco em potencial. Por outro lado, os transtornos alimentares no extremo impulsivo
seriam caracterizados por intensa impulsividade, elevada excitabilidade, tragos

borderline, abuso de substancias. Um conjunto de estudos de utilizando neuroimagem,
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avaliacdes neuropsicoldgicas e investigacdo genética tem servido de base para esta
classificacdo baseada em caracteristicas estruturais dos pacientes.

Assim, os transtornos alimentares caracterizados pelo episédio de compulsdo
alimentar (Bulimia Nervosa, Transtorno de Compulsdo Alimentares e formas
subliminares) tem sido caracterizados por alguns achados neurobiolégicos (Kessler et al.,
2016). De uma forma geral os achados com neuroimagem, testagem neuropsicoldgica
tem sugerido que nos transtornos caracterizados pela compulsdo alimentares
encontrariamos uma diminuicdo da inibicdo cortical, um aumento do desvio atencional
para alimentos, aumento de aspectos relacionados ao desejo por comida, diminuigdo da
sensibilidade a recompensa e alguns correlatos genéticos e ambientais. Estudos de
ressonancia magnética funcional evidenciaram nestes pacientes, principalmente,
alteracdes de hipofrontalidade (\Val-Laillet et al., 2015) com regides como giro cingulado,
frontal, temporal e parietal envolvidos (Kaye, 2008). Uma reducéo da atividade do cortex
prefrontal pode estar envolvida no aumento da impulsividade em pacientes com
compulsdo alimentar (Lavagnino et al., 2016). Testes neuropsicologicos corroboram
esses achados: alteracdes em funcgdes executivas como aumento no tempo necessario para
solucdes de problemas, acentuagéo do desconto em tarefas de adiamento de recompensas
e prejuizos nas tarefas de controle inibitério, realizadas através de testes Stroop
modificados (Manasse et al., 2015) ja foram observados. Também sdo descritas
anormalidades funcionais nos circuitos neurais responsaveis pela atencdo e autocontrole
nas regides do cortex parietal esquerdo, pré-ctneo bilateral, giros cingulado frontal,
anterior direito, frontal mediano esquerdo, superior frontal bilateral, cingulado anterior e
ctneo. (Merlotti et al., 2013), explicando assim o aumento da impulsividade nestes
pacientes. Estes déficits relacionados a funcdes cognitivas sdo mais evidentes quando
estimulos relacionados a doenca ou comida estdo envolvidos (Kittel et al., 2015; Wu et
al., 2013).

Outra forma de avaliacdo da atividade cerebral é a realizacéo da eletroencefalografia
(EEG), método que tem uma melhor resolucdo temporal, além de menor custo. Poucos
estudos avaliando tracados eletroencefalograficos em pacientes com transtornos
alimentares foram realizados.

A EEG consiste no registro da atividade elétrica produzido pelo disparo de
neurdnios no cerebro ao longo do couro cabeludo (Niedermeyer; Silva, 2004). Foi,
sobretudo na década de 1980, que uma série de estudos foram desenvolvidos aplicando
EEG em pacientes com transtornos alimentares (Jauregui-Lobera, 2012). A primeira
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revisao sobre o assunto, realizada por Lobera em 2012 avaliou estudos que, em sua quase
totalidade, eram compostos com amostras de pacientes com Anorexia Nervosa (AN).
Apenas trés estudos incluiram amostras com pacientes com compulsdo alimentar
(Blechert et al., 2011; Rodriguez et al., 2007; Tammela et al., 2010). Rodriguez e cols.
observaram que, na regido temporal, houve um aumento da amplitude das ondas alpha 1
(8-10.5 Hz) em individuos saudaveis quando comparado a pacientes com BN e AN. Esse
aumento também foi observado no grupo de pacientes com BN quando comparado com
pacientes com AN. Ja Tammela e cols. avaliaram mulheres com obesidade e compulsédo
alimentar (pontuacdo maior ou igual a 27 no Binge Eating Scale) versus sem compulsédo
alimentar e observaram que as pacientes do primeiro grupo apresentaram maior atividade
beta frontal (14-20 Hz) no EEG em comparagdo com as pacientes do segundo grupo.
Blechert e cols. observaram que pacientes com AN e BN apresentam uma relacdo mais
acentuada entre baixa autoestima e peso/forma corporal em comparagdo com controles.
Além disso, foi visto que o grupo de pacientes com BN demonstrou diferencas de
congruéncia/incongruéncia nas amplitudes da onda N400, o que ndo ocorreu com 0S
grupos controle e AN. Alguns dados posteriores sugeriram um prejuizo nos circuitos de
controle frontal e processamento visual em pacientes com transtorno de compulsao
alimentar (TCA) (Imperatori et al., 2015). Entretanto tais dados de pacientes com Bulimia
Nervosa (BN) ou TCA ainda séo escassos.

Este projeto de pesquisa tem como finalidade avaliar estes aspectos
eletrofisiol6gicos em transtornos com compulsdo alimentar atraves de (1) uma revisao
sistematica da literatura sobre o tema e (2) um estudo clinico de corte transversal para
investigar alteracdes eletrofisiol6gicas em uma populacédo de pacientes com transtornos

alimentares numa unidade de atendimento especializada.



104

Parte I: Revisdo sistematica

Sera realizada uma revisao sistematica para agrupar os achados eletrofisioldgicos
observados em pacientes com transtornos alimentares que apresentem compulsdo
alimentar (bulimia nervosa, transtorno de compulsédo alimentar e suas formas

subclinicas).
Objetivo Geral

O objetivo primario desta revisao sistematica é avaliar os estudos que analisaram
as alteragdes eletrofisiologicas relacionadas aos processos cognitivos nos transtornos
alimentares com compulsédo alimentar (BN, TCA e suas formas subliminares) e sintomas

bulimicos, buscando alguma alteracdo tipica.

Objetivos Especificos

Avaliar em que momento da resposta eletrofisioldgica as alteracdes estao
presentes

Avaliar se as alteracGes sdo especificas para cada diagndstico

Avaliar se existem diferencas entre diferentes estimulos

Avaliar se as alteracbes eletrofisiologicas estdo relacionadas a alguma
caracteristica especifica do transtorno alimentar (episédios de compulsdo alimentar,
distdrbio da imagem corporal, comorbidades associadas, etc).

Avaliar se os estudos descrevem um continuo entre a normalidade e a condicéo
clinica
Metodologia

Sera realizada uma reviséo sistematica da literatura utilizando o método PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses) (Moher et al.,

2009). A metodologia da revisdo sistematica consistira em:

1. Busca sistematicas de artigos publicados

Dois autores independentes (AD e JH) realizardo uma busca computadorizada
sistematica da literatura nas bases de dados PubMed, EMBASE, PsycINFO, SciELO e
Cochrane library por artigos que avaliem as alteracGes nos potenciais relacionados a
eventos eletrofisiolégicas relacionadas nos transtornos alimentares com compulséo
alimentar (BN, TCA e suas formas subliminares) e sintomas bulimicos. Esta busca ndo

ird restringir artigos por data de publicacdo ou idioma.
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Os termos de busca abaixo serdo utilizados conforme a seguinte funcdo para a
pesquisa: a AND b. Os termos de busca serdo devidamente adaptados para cada banco de
dados.

Descritor da condigéo:

“eating disorder®” OR bulimi* OR “binge eating” OR “abnormal eat*”
Medidas de avaliacao neurofisiologica:

Electroencephalogra* OR EEG OR “event-related potential*” OR ERP OR
ERPs OR “evoked potential”

Serdo incluidas pesquisas originais, publicadas ou in press até a data da busca,
em humanos, utilizando as medidas eletrofisiologicas definidas (EEG, ERP, evoked
potential), com métodos ndo invasivos, com ou sem grupo controle, em populacdo com
compulsdo alimentar diagnosticados segundo as classificagdes de transtornos mentais
utilizadas mundialmente.

Adicionalmente a busca eletrbnica, uma pesquisa nas referéncias dos artigos
encontrados também sera realizada buscando encontrar artigos elegiveis para inclusao.
Os autores dos artigos selecionados seréo contatados em caso de necessidade de dados
adicionais. Serdo excluidas revisdes, revisdes sistematicas, metanalises, resumos ou anais
de congressos e estudos de analise espectral.

Os dois pesquisadores (AD e JH) realizardo a busca independentemente e
simultaneamente, com selecdo dos titulos com base nos critérios propostos. Utilizar-se-4
um software de gerenciamento de referéncias (Mendeley) como repositério e para
classificacdo dos artigos. Sera realizado o controle separado de cada base distintamente e
a retirada de forma manual das duplicadas. Os titulos que forem excluidos pelos dois
pesquisadores, serdo retirados, e 0s que apresentem divergéncia, incluidos.

Apos a inclusdo dos titulos selecionados, o préximo passo serd a analise,
independente por cada pesquisador, de todos os resumos selecionados. Os resumos seréo
avaliados dentro dos critérios de inclusdo e exclusao previamente estabelecidos. Resumos
excluidos por ambos serdo retirados e 0s que apresentarem divergéncia serdo incluidos
para proxima etapa de avaliacdo dos textos completos.

A avaliacdo dos textos serd realizada pelos dois pesquisadores independentemente
e, em caso de persisténcia da discordancia, serdo consultados pesquisadores seniors nas

areas: transtornos alimentares (JP) e neurofisiologia (ID).

2. Critérios de inclusédo
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Baseado nos resultados descritos nos itens 1 e 2 acima, os dois pesquisadores (AD e JH)
irdo identificar os estudos que preencherem todos 0s seguintes critérios:

a. As amostras de pacientes necessitam ter algum transtorno com compulsao
alimentar (Bulimia Nervosa, Transtorno da Compulsdo Alimentar ou suas formas
subclinicas).

b. Pesquisas que utilizarem as medidas eletrofisiolégicas definidas (EEG, ERP,

evoked potential ou analise de frequéncia) utilizando métodos ndo invasivos.

3. Extracio dos dados e pardmetros de desfecho

Apbs a selecdo dos artigos, um pesquisador (JH) ird extrair os dados de cada artigo
para uma ficha de extracdo de dados.
Variavel priméaria

AlteracOes eletrofisiologicas encontradas em pacientes com transtornos
alimentares com compulsdo alimentar.
Variaveis secundarias

Curso temporal das alteraces eletrofisioldgicas, janelas de analise.

Alteracdes tipicas para cada diagndstico.

Variacdo nas alteracOes baseadas na apresentacdo de estimulo (neutro ou
relacionado a comida).

Caracteristicas especificas dos transtornos alimentares: nimero de episodios de
compulsdo alimentar, alteracdo da percepcdo de imagem corporal, presenca de

comorbidades.

4. Avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

Serd utilizada a escala Newcastle-Ottawa adaptada para avaliar a qualidade
metodoldgica dos ensaios (Anexo I1). Critérios relacionados aos transtornos alimentares
e a técnica de EEG serdo avaliados e pontuados.

Analise dos dados

Primeiramente serd realizada uma descricdo dos dados encontrados nos artigos
selecionados em tabelas descritivas. Apds a analise preliminar dos dados reportados pelos
estudos selecionados os autores avaliardo a possibilidade de realizacdo de uma metanalise

integrativa.
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Parte I1; Estudo clinico

Sera realizado um estudo clinico para avaliar os aspectos eletrofisiologicos em
pacientes com transtornos alimentares que apresentem compulsdo alimentar (BN, TCA e
suas formas subclinicas).

Objetivo Geral

O objetivo priméario deste estudo é investigar a ocorréncia de alteracdes
eletrofisioldgicas relacionadas aos processos cognitivos nos TA com compulsdo
alimentar (BN, TCA e suas formas subliminares).

Objetivos Especificos

Avaliar a presenca, no registro de atividade elétrica cerebral dos pacientes com
TA com compulsdo alimentar (BN, TCA e formas subliminares), de tracados ou ondas
tipicas.

Avaliar, nesta populagéo, a ocorréncia de alteragGes em ondas diante a exposi¢édo
de estimulos relacionados & comida.

Analisar se ha diferencas entre os achados eletrofisioldgicos entre os diferentes
diagnosticos (BN e TCA).

Avaliar se existe correlacdo entre as alteragdes eletrofisioldgicas observadas e as
variaveis clinicas: (1) gravidade do TA, (2) psicopatologia alimentar e (3) psicopatologia
geral (impulsividade, ansiedade e depressdo).

Metodologia
Delineamento

Estudo transversal.
Populacéo

A amostra do estudo sera constituida por pacientes com diagnostico de TA que
apresentem episddios de compulsdo alimentar (BN e TCA e suas formas subclinicas),
atendidos no ambulatério de TA do Grupo de Obesidade e Transtornos Alimentares —
GOTA do Instituto de Psiquiatria da Universidade Federal do Rio de Janeiro
(IPUB/UFRJ) e do Instituto Estadual de Diabetes e Endocrinologia (IEDE). Os
diagnosticos serdo determinados conforme o Manual Diagnéstico e Estatistico de
Transtornos Mentais 5% edigdo — DSM-5.

Critérios de inclusdo
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Pacientes do sexo feminino, com diagnostico de transtorno alimentar com
compulsdo alimentar (BN, TCA e suas formas subliminares) segundo a DSM-5, com mais
de 16 anos.

Critérios de excluséo
Pacientes gravidas, com transtornos mentais graves, doencas neuroldgicas,

dependéncia/abuso de substancias ou em uso de medicagdo anticonvulsivante.

Instrumentos:
SCID-I/P — Structured Clinical Interview for DSM Disorders

Entrevista semiestruturada utilizada para o diagnostico clinico de TA do paciente
pelo sistema DSM-IV. Os diagndsticos serdo adaptados para os critérios diagnosticos de
acordo com o0 DSM-5
Mini plus — Mini International Neuropsychiatric Interview

Entrevista diagnostica padronizada, para o diagndstico de comorbidades
psiquiatricas (transtornos psicéticos e de humor) de acordo com a DSM-IV. (Amorim,
2000; Freitas et al., 2002).
BES — Binge eating Scale

Escala para avaliagdo da gravidade da compuls&o alimentar. E uma escala Likert,
autoaplicavel, composta por 16 itens e 62 afirmativas que pontuam de zero a trés pontos
segundo a gravidade da frequéncia dos episddios, a quantidade de alimento ingerido e o
grau de emocdo envolvidos em um ECA. Os escores abaixo de 17 indicam auséncia de
compulsdo, entre 18 e 26, compulsdo moderada e acima de 27, compulsdo grave. (Freitas
et al., 2002)
BIS-11 — Barratt Impulsiveness Scale

Instrumento autoaplicavel que avalia a presenca de manifestacbes da
impulsividade. O modelo de Barratt prop6e a impulsividade concebida sob trés fatores:
motor (capacidade de conter o ato), atencional e falta de planejamento (orientacdo para o
presente). E uma escala do tipo Likert com 30 itens na qual o participante julga seu
comportamento e classifica-o em uma das quatro alternativas possiveis: Raramente ou
nunca (1), as vezes (2), frequentemente (3), quase sempre ou sempre (4). Os escores
variam de 30 a 120 e ndo ha ponto de corte, mas em estudos com grupos normativos altos
escores indicam a presenca de comportamentos impulsivos. A BIS-11 foi traduzida e
adaptada para o portugués (Diemen et al., 2007) em um estudo com adolescentes do sexo

masculino e os autores recomendam que para estudos com adolescentes brasileiros o uso
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da escala seja realizado apenas com a utilizacdo do escore total. (Malloy-Diniz et al.,
2010)
CGI — Clinical Global Impression Scale

Sera utilizada a Escala de Impressdo Clinica Global, amplamente empregada em
estudos clinicos em psiquiatria devido a sua extrema simplicidade e sua confiabilidade.
Compde-se de duas subescalas: Gravidade da doenca (CGI-S) e melhora global (CGI-1),
avaliadas com score de 1 a 7 (valores mais altos significam maior gravidade ou piora
clinica). S6 serd utilizada a subescala relacionada a gravidade da doenga (CGI-S) — escore
1 (normal, ndo doente) e 7 (extremamente doente). (Freitas et al., 2002)
BECK — Beck Depression Inventory

Sera utilizada para avaliar a gravidade de sintomas depressivos. E um questionario
autoaplicavel com 21 itens relacionados a sintomas e atitudes que sdo avaliados em
intensidade de 0 (neutra) a 3 (maxima) para o individuo descrever como esteve sentindo-
se nas duas ultimas semanas, incluindo o dia de hoje. Os itens se referem a tristeza,
pessimismo, sensacdo de fracasso, falta de satisfacdo, sensacdo de culpa, sensacdo de
punicéo, auto-depreciacdo, auto-acusacoes, ideias suicidas, crises de choro, irritabilidade,
retracdo social, indecisdo, distorcdo da imagem corporal, inibicdo para o trabalho,
distdrbios do sono, fadiga, perda de peso, preocupacdo somatica e diminui¢do da libido.
Esses itens dizem respeito a niveis de gravidade crescentes de depressao, e o escore total
é resultado da soma dos itens individuais, podendo alcancar o maximo de 63 pontos. A
pontuacdo final é classificada em niveis: minimo, leve, moderado e grave, indicando
assim a intensidade da depressdo. Ha diferentes propostas de pontos de corte para
distinguir os niveis de depressdo. A escolha do ponto de corte adequado depende da
natureza da amostra. Para amostras ndo diagnosticadas, Calil e Pires (1998) recomendam
escores acima de 20 para detectar depressdo, preferencialmente acompanhado de um
diagnostico clinico. (Gorenstein; Andrade, 1996)
IDATE —Inventario de Ansiedade Tra¢o-Estado

Instrumento autoaplicavel utilizado para quantificar componentes subjetivos
relacionados a ansiedade. O IDATE apresenta uma escala que avalia a ansiedade
enquanto estado (IDATE-E) e outra que acessa a ansiedade enquanto traco (IDATE-T).
A escala IDATE-E requer que o participante descreva como se sente "agora, neste
momento” em relacdo a 20 itens apresentados em uma escala Likert de 4 pontos: 1-
absolutamente ndo; 2- um pouco; 3- bastante; 4- muitissimo. De maneira semelhante, a

escala IDATE-T também é composta de 20 itens, mas o participante recebe a instrugdo



110

de que deve responder como "geralmente se sente", de acordo com uma nova escala Likert
de 4 pontos: 1- quase nunca; 2- as vezes; 3- frequentemente; 4- quase sempre. Para a
quantificacdo e interpretacdo das respostas, atribui-se a pontuacdo correspondente a
resposta dada para cada uma das perguntas. Os escores para as perguntas de carater
positivo sdo invertidos, ou seja, se o individuo responder 4, atribui-se valor 1 na
codificacdo; se responder 3, atribui-se valor 2; e assim por diante. O escore de cada parte
varia de 20 a 80 pontos, sendo que, 0s escores podem indicar um baixo grau de ansiedade
(0-30), um grau mediano de ansiedade (31-49) e um grau elevado de ansiedade (maior ou
igual a 50), quanto mais baixo 0s escores menor o grau de ansiedade. (Fioravanti et al.,
2006)
BDEFS — Barkley Deficits in Executive Functioning Scale

Consiste em um questionario auto aplicavel que avalia diferentes componentes de
funcdo executiva (FE) relacionadas a prejuizos a vida diaria em pacientes psiquiatricos.
(Godoy et al., 2015), A versdo autoaplicavel DBDEFS foi idealizada para ser aplicada
em adultos de 18 a 80 anos. Os pacientes preenchem a escala marcando a frequéncia com
que ocorrem certos comportamentos ou pensamentos que refletiriam déficits da FE nos
altimos 6 meses. A escala € do tipo Likert constituida por 89 itens. A sua andlise fatorial
revelou a 5 fatores que se expressam em 5 dominios ou subescalas: autogerenciamento
(itens 1 a 21), auto-organizacdo/solucédo de problemas (itens 22 a 45), auto controle (itens
46 a 64), automotivacao (itens 65 a 76), e auto regulacdo das emogdes (itens 77 a 89). A
BDEFS tem a sua versdo para o portugués validada.

Variaveis:
Variaveis eletrofisioldgicas
EEG — Eletroencefalograma (Potenciais relacionados a eventos)

Consiste no registro da atividade elétrica produzida pelo disparo de neurbnios
corticais ao longo do escalpo. Os potenciais relacionados a eventos (ERP — Event-Related
Potential) sdo ondas derivadas do sinal eletroencefalografico, que permitem a analise do curso
temporal de diversos processamentos corticais. O sinal eletroencefalografico (EEG) sera
coletado a partir de 23 (20 eletrodos ativos, 1 terra e 2 eletrodos de referéncia) eletrodos
de escalpo acoplados a um amplificador da marca EMSA (BrainNet BNT 36 — Lyns
Tecnologia Eletrdnica Ltda) com processador de 12 bits e frequéncia amostral de 400 Hz.
A impedancia serd mantida abaixo de 5 kohms e a montagem dos canais obedecera ao

sistema 10/20. Antes da fixacdo dos eletrodos sera aplicada uma pasta (Ten20®) ou um
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Gel (Super Visc Easy Cap) com o intuito de abaixar a impedancia e melhorar o registro
do sinal. Para a analise do EEG, buscaremos ondas precoces (e.g. N1, P1) e ondas tardias
(e.g. Potencial de Prontiddo Lateralizado e a Onda Positiva Tardia) eliciadas por
estimulos visuais relevantes aos transtornos alimentares (e.g. imagens de comida ou
partes do corpo). O eletroculograma (EOG) sera conjuntamente coletado com o EEG para
controle dos artefatos relacionados a piscada, a partir de dois eletrodos aplicados sobre as
témporas.
Variaveis socio demograficas

Idade

Estado civil

Escolaridade

Nivel socioecondmico (Serd utilizado o critério da Associagdo Brasileira de
Empresas de Pesquisa - ABEP. (Associacdo Brasileira De Empresas de Pesquisa, 2003)
Variaveis antropométricas

Peso

Altura

indice de Massa Corporal (IMC)

As informacdes relativas as variaveis clinicas e socio demograficas serdo obtidas por
meio da realizagdo de uma entrevista padronizada, quando também serd realizado o
SCID-I/P e Mini-plus para o diagnéstico do paciente, a avaliacdo antropomeétrica e a
aplicacdo das escalas envolvidas na pesquisa. O termo de consentimento dos
participantes, para a divulgacdo dos resultados encontrados em publica¢des cientificas,
sera obtido mediante assinatura apds a descricdao do protocolo do estudo. O anonimato e
a privacidade dos participantes serdo resguardados. ApoOs assinatura do termo, sera
agendado o registro das medidas eletrofisiologicas (EEG e ERP) dos participantes.

O projeto sera submetido ao Comité de Etica do Instituto de Psiquiatria da Universidade

Federal do Rio de Janeiro (IPUB/UFRJ) para aprovacao.

Andlise de dados
A analise dos dados, primeiramente, sera realizada visando buscar uma alteracao tipica
nos tracados eletrofisiologicos (ERP). Os achados eletrofisiologicos encontrados serdo
correlacionados com variaveis clinicas de gravidade do transtorno alimentar (escores de

CGl e BES), presenca de comorbidades psiquiatricas (diagnésticos em comorbidade pelo
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MINI), sintomas psicopatologicos (sintomas depressivos [BDI], sintomas ansiosos
[IDATE], impulsividade [BIS]) e alteragdes da funcéo executiva (BDEFS). Por fim os
achados eletrofisioldgicos dos pacientes com TCA serdo comparados com aqueles
observados nos pacientes com BN e suas formas subliminares. Os dados serdo

compilados com o programa SPSS 22.0 e apresentado em forma de tabelas e gréaficos.
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Estimamos um total de 24 meses para todo o projeto, conforme cronograma abaixo.

Atividades

Semestres de trabalho

2019.2

2020.1

2020.2

2021.1

Parte | — Revisao sistematica

Pesquisa bibliografica

Coleta de dados

Andlise dos dados

Redag¢do do manuscrito

Submissdo do artigo

Parte Il — Estudo clinico

Coleta de dados

Andlise dos dados

Redagao do manuscrito

Submissdo do artigo
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Window Into Brain Dynamics

Joao C. Hiluy™, Isabel A. David?, Adriana F. C. Daquer ', Monica Duchesne ",
Eliane Volchan* and Jose C. Appolinario "?

' Obesity and Eating Disorders Group, Institute of Psychiatry, Federal University of Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil,

2 Laboratory of Behavioral Neurophysiology, Physiology and Pharmacology Department, Biomedical Institute, Federal
Fluminense University, Niteroi, Brazil, * State Institute of Diabetes and Endocrinology, Rio de Janeiro, Brazil, * Carlos Chagas
Filho Institute of Biophysics, Federal University of Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil

Binge-purge eating disorders (BP-ED), such as bulimia nervosa and binge eating
disorder, may share some neurobiological features. Electroencephalography (EEG) is a
non-invasive measurement modality that may aid in research and diagnosis of BP-ED.
We conducted a systematic review of the literature on EEG findings in BP-ED, seeking
to summarize and analyze the current evidence, as well as identify shortcomings and
gaps to inform new perspectives for future studies. Following PRISMA Statement
recommendations, the PubMed, Embase, and Web of Science databases were searched
using terms related to “electroencephalography” and “binge-purge” eating disorders.
Of 555 articles retrieved, 15 met predefined inclusion criteria and were included for
full-text analysis. Eleven studies investigated EEG by means of event-related potentials
(ERP) in BP-ED individuals: 7 using eating disorder-related stimuli (i.e., food, body
image) and 4 using non-eating disorder-related stimuli (i.e., facial expressions or auditory
clicks). These studies found significant differences in the N200, P200, P300, and
LPP components in BP-ED participants compared to controls, indicating that this
population exhibits impairments in selective attention, attentional allocation/processing,
and allocation of motivational or emotion-based attention. Five studies investigated
EEG using frequency analysis; reporting significant differences in beta activity in
fronto-temporal and occipito-temporo-parietal areas in BP-ED individuals compared
to controls, revealing a dysfunctional brain network. However, the small number of
studies, the heterogeneity of samples, study paradigms, stimulus types, and the lack
of an adequate assessment of neuropsychological parameters are some limitations
of the current literature. Although some EEG data are promising and consistent with
neuroimaging and neuropsychological findings in individuals with BP-ED, future studies
need to overcome current methodological shortcomings.

Keywords: EEG, binge eating, neurophysiology, bulimia nervosa, ERP,
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EATING DISORDERS IN THE CURRENT CLASSIFICATION

SYSTEMS: DSM-5 AND ICD-11

Resumo

Os transtornos alimentares (TA) sdo caracterizados
por um distirbio persistente do comportamento
alimentar ou relacionado a alimentacdo, que resulta em
consumo ou absorcao alterados de alimentos e prejudica
significativamente a salde fisica ou o funcionamento
psicossocial.Paraumaadequadaclassificacdoecategorizacao
dos TA, manuais de critérios diagndsticos descrevem os TA
e seus critérios diagnosticos, de modo a orientar o clinico
na sua pratica para um diagnostico preciso. Assim, 0s
principais sistemas classificatérios atuais - a 5% edicdo do
Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais
(DSM-5) e a 11° edicao da Classificacdo Internacional de
Doencas (CID-11) - trazem um capitulo destinado aos TA.
No presente artigo, trazemos as definicdes dos TA, bem
como as caracteristicas, semelhancas e diferencas entre os
dois manuais diagndsticos, de modo a guiar o clinico em sua
préatica cotidiana.

Palavras-chave: Transtornos alimentares,
CID-11.

DSM-5,

Abstract

Eating disorders (ED) are characterized by a persistent
disorder of eating or eating-related behavior that results
in altered food intake or absorption and significantly
impairs physical health or psychosocial functioning.
For an adequate classification and categorization of
ED, diagnostic criteria manuals describe the ED and its
diagnostic criteria, in order to guide clinicians in their
practice for an accurate diagnosis. Currently, the major
diagnostic classification manuals, namely the Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth

6 revista debates in psychiatry - Jul/set 2019

Edition (DSM-5) and the International Classification of
Diseases, 11th Revision (ICD-11), both present a chapter
on ED. In this article, we explore the definitions of ED
presented in the two diagnostic classifications, as well
as the characteristics, similarities and differences found
between the two manuals, in order to guide clinicians in
their daily practice.
Keywords: Eating disorders, DSM-5, ICD-11.

INTRODUGAO

Os transtornos alimentares (TA) sdo caracterizados
por uma perturbacao persistente na alimentacao ou no
comportamento relacionado a alimentagao que resulta
no consumo ou na absorcdo alterada de alimentos,
que compromete significativamente a saude fisica ou
o funcionamento psicossocial’. Além dessas alteracoes
no comportamento alimentar, outras manifestacoes
sao percebidas nesses individuos, tais como disturbios
da imagem corporal e problemas com autoestimaZ. Para
uma adequada classificacdo e categorizacdo dos TA,
0s manuais de critérios diagndsticos devem incorporar
todo o conjunto de caracteristicas sindromicas, isto
é, conjunto de sinais e sintomas presentes nesses
individuos. Assim, os TA estdo presentes nos principais
sistemas classificatorios mais utilizados atualmente: a
classificacdo da Associacdo Americana de Psiquiatria
publicada em 2013 (5° edicdo do Manual Diagnéstico
e Estatistico de Transtornos Mentais - DSM-5) e a 11°
edicdo da Classificacao Internacional de Doencas (CID-
11)%, publicada em 2018.

Apesar das diferencas existentes em alguns critérios
diagndsticos, os dois sistemas possuem categorias

http://dx.doi.org/10.25118/2236-918X-9-3-1
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As sindromes alimentares sao caracterizadas por perturbagao no
comportamento alimentar que pode provocar consequéncias na
saude fisica e mental do individuo.' Algumas dessas sindromes
alimentares, os transtornos alimentares (TAs), se encontram bem
estabelecidas em termos de evidéncias: a anorexia nervosa (AN), a
bulimia nervosa (BN) e o transtorno de compulsao alimentar (TCA).>*
No entanto, observamos recentemente um nimero crescente de
sindromes alimentares que, apesar de despertarem grande interesse,
ainda nao se encontram completamente estabelecidas em relacao
a sua validade.” O objetivo deste capitulo é descrever sindromes
alimentares emergentes ainda nao reconhecidas como diagndsticos
(beliscamento, adigao por comida e ortorexia nervosa) ou incluidas
recentemente no M | diagnostico e istico de transtornos mentais
(DSM-5) (transtorno de purgagao).'

CONSIDERAGOES GERAIS

Historicamente, a expressao “adi¢ao por comida” tem sido referenciada na literatura
cientifica desde o final do século XIX.® Apesar da grande utilizagao da expressao,
principalmente de forma leiga, e dos esforgos para definigéo cientifica dessa condigao,
ainda nao existe um consenso sobre a validade desse construto para os clinicos e os
pesquisadores que se dedicam a drea do comportamento alimentar.®

Recentemente, o termo “beliscamento” foi conceituado como comportamento
alimentar disfuncional com amplo uso pela populagio em geral.” O comportamento
de comer pequenas porgoes de alimentos ao longo dia sem constituir um episodio de
compulsao alimentar foi descrito em pacientes com obesidade, assim como naqueles
com TAs.® Apesar de essa forma de comer disfuncional ter sido descrita nesses pacientes,

Appolinario_Cap_10.indd 1 @ 16/06/2021 08:03:58
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De forma geral, o tratamento farmacolégico é um dos pilares da
abordagem multimodal dos transtornos alimentares (TAs). En-
tretanto, certos aspectos do emprego de agentes farmacoldgicos
nesse grupamento diagnostico devem ser ressaltados. A intervengao
farmacoldgica tem papel central no manejo de varios transtornos
psiquidtricos (como esquizofrenia, transtorno bipolar e transtorno
depressivo), mas, nos TAs, é coadjuvante a intervengoes nutricionais
e psicologicas.' Deve-se salientar, também, que os medicamentos
tém efetividade diferenciada em cada sindrome alimentar. Assim,
enquanto na anorexia nervosa (AN) nao tém se mostrado muito pro-
missores, na bulimia nervosa (BN) se mostraram eficazes em varios
ensaios clinicos randomizados (ECRs),” 0 que também parece ocorrer
no transtorno de compulsao alimentar (TCA).” Considerando essas
caracteristicas especificas do uso de psicofarmacos nos transtornos
do comportamento alimentar, sao apresentados a seguir principios
gerais de tratamento e as principais evidéncias de sua efetividade
nesses transtornos. Em seguida, é abordado o uso desses farmacos
na pratica clinica.

PRINCIPIOS GERAIS

O tratamento farmacolégico dos TAs deve basear-se em uma estratégia individualizada
eescalonada, sendo planejado em conjunto com intervengoes nutricionais e psicol gi-
cas, esséncia do manejo dessas condigdes. A farmacoterapia deve ser instituida quando
essas abordagens nao se mostraram efetivas em primeira instancia ou ser combinada a
elas, incluida em uma estratégia multimodal.! Entretanto, outros aspectos devem ser
considerados quando se pondera o uso de farmacos no tratamento de TAs.
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10. ANEXOS
10.1. ANEXO A — EATING ATTITUDES TEST (EAT-26)

TESTE DE ATITUDES ALIMENTARES (EAT-26)- Versio em Poriugunés

MNome:
Idade: Peso: Altura
Par favor, responda as seguintes questdes: Sempre  Mhaitas Ax Poucas  (Juase  Nunca
vemes  vemes  vezes Toamea
1- Fico apavorada com a idéia de estar o O o O o
2- Evito comer quando eston comm forme. o O o O o
3- Sinto-me preccupada com os alimentos. o 0 o 0 o
4- Conbinuar a comer em exagero faz com que sa o o o o o
sinta que ndo sou capas de parar.
5- Corto os meus alimentos em pequencs pedagos. o 0 o 0 o
6- Presto atencio 3 gquantidade de calorizs dos o O o O o
alimentos que su como.
7- Evito, particularments, os alimentrs ricos em o O O O o
carboidratos (e p3o, arros, batatas, et}
B- Sinto que os cutres poshariam que su comesce o O o O o
s,
9- Vomito depois de comer. o O o O o
10 - Sinto-me eviremamente culpada depois de o 0 o 0 o
cormeT.
11 - Preccupo-me com o desejo de ser mais mapra. o 0 o 0 [
12- Penso em queimar calorias a mais quando me o 0 o 0 o
exercibo.
13 - A= peszoas me acham muito mazra o o o o o
14 - Prepcupo-me com a idéia de haver gordura em o O o O o
miEu corpa.
15 - Demoro mais tempo para faser minhas nefeicies o O o O o
do gue as cubras pessoas.
16 - Evito comer alimenitos que contenham agiicar. o O o (s} o o
17 - Costumo comer alimentos distébicos. o O o O o o
1B - Sinto que os alimentes controlam minha wida o 0 o 0 [ o
19 - Demostro auto-controle diants dos alimentos. o O o O o o
20 - Sinfo que oz cubros me pressionam para oomer. o O o O o o
21 - Passo omito teopo pensando sm comer. =] O o O &) o
27 - Sinto desconforto apts comer doces. o 0 o [a] o o
23 - Fago repimes para Smaprecer. o o o o o o
24 - Gosto de senbir men estomazo vazio. o 0 o 0 [l o
15 - Gosto de experimentar movos alimentos ricos o O o O o o
em calorias
26 - Sinto vontade de vomitar apds as refeicies. o O o O o o

EAT (R) David M. Gamer & Paul E. Garfinkel (1979), David M. Gamer et al., (1982)
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