[BPORTO

Obstaculos ao tratamento da
obesidade: O papel da dependéncia
do acucar

Barriers to obesity treatment: The role
of sugar addiction

Patricia Magalhaes Rodrigues

ORIENTADO POR: MESTRE JULIA ALINA GONCALVES FERNANDES
COORIENTADO POR: MESTRE OLIVIA COELHO LOPES MARCHANTE PITA

REVISAO TEMATICA i ,
> CICLO EM CIENCIAS DA NUTRICAO | UNIDADE CURRICULAR ESTAGIO
FACULDADE DE CIENCIAS DA NUTRIGAO E ALIMENTAGAO DA UNIVERSIDADE DO PORTO

TC

PORTO, 2024






Resumo

Um dos maiores desafios encontrados no tratamento da obesidade é a modificacao
dos habitos alimentares, especialmente a reducao do consumo de alimentos ricos
em aclcar. A vista disto, o acicar tem sido apontado como uma substancia aditiva,
semelhante as drogas psicoativas e, por isso, o principal objetivo desta revisao
tematica é apresentar e descrever a evidéncia mais recente em relacao ao possivel
papel aditivo do aclcar como obstaculo ao tratamento da obesidade em adultos.
A pesquisa bibliografica para esta revisao foi realizada entre abril e junho de 2024,
nas bases de dados PubMed, Scopus e Web of Science, com termos de pesquisa
relacionados ao acucar, dependéncia e obesidade. Selecionaram-se 82 artigos
relevantes ao tema, publicados nos Ultimos 20 anos em portugués e inglés.

A evidéncia cientifica atual nao permite afirmar que o aclUcar é uma substancia
aditiva em humanos, devido a escassez de estudos, justificados pela auséncia de
um diagnostico valido. Contudo, experiéncias em ratos demonstraram alteracoes
comportamentais e neuroquimicas semelhantes as das substancias aditivas, sem
relacao direta com a obesidade. A Unica abordagem terapéutica explorada até ao
momento foi o uso de farmacos moduladores da via mesolimbica, que mostraram
ser eficazes na reducao significativa da ingestao de aclicar em ratos.

Apesar de pertinentes, os resultados dos estudos realizados em ratos nao podem
ser diretamente extrapolados para humanos. Deste modo, torna-se crucial a
realizacao de estudos adicionais que avaliem a dependéncia do aclUcar em
humanos, a sua relacao com o peso corporal, e que identifiquem as melhores

estratégias terapéuticas.
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Abstract

One of the biggest challenges in treating obesity is the alteration of food habits,
particularly the reduction of sugar-rich food consumption. Considering this, sugar
has been identified as an addictive substance, akin to psychoactive drugs.
Therefore, the primary objective of this thematic review is to present and
describe the most recent evidence regarding the potential addictive role of sugar
as a barrier to obesity treatment in adults.

The bibliographic research for this review was conducted between April and June
2024, using the PubMed, Scopus, and Web of Science databases, with search terms
related to sugar, addiction and obesity. A total of 82 articles relevant to this
subject, published in the last 20 years in Portuguese and English, were selected.
The current scientific evidence does not support the statement that sugar is an
addictive substance in humans due to the lack of studies justified by the absence
of a valid diagnosis. However, experiments in rats have demonstrated behavioural
and neurochemical changes similar to those induced by addictive substances,
without a direct association with obesity. The only therapeutic approach explored
up to this point was the use of drugs that modulate the mesolimbic pathway, which
has shown significant efficacy in reducing sugar intake in rats.

Although pertinent, the studies’ results in rats cannot be directly extrapolated to
humans. On that account, it is crucial to conduct additional studies that analyse
sugar addiction in humans, its relationship with body weight, and that identify the

most effective therapeutic strategies.

Keywords: Sugar Addiction, Obesity, Food Addiction
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Introducao

A obesidade € uma doenca cronica caracterizada pela acumulacao excessiva de
gordura corporal, resultante de uma ingestao caldrica superior ao gasto
energético!’), associada a um aumento significativo do risco de desenvolvimento
de problemas adversos a salde, tais como doencas cardiovasculares (DCV),
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), dislipidemias e esteatose hepatica nao alcoolica®.
Segundo a Organizacao Mundial de Saude (OMS), um individuo adulto é
considerado obeso quando o seu indice de Massa Corporal (IMC) é igual ou superior
a 30kg/m?20),

A prevaléncia mundial da obesidade nos adultos mais do que duplicou entre 1990
e 2022, atingindo 16% da populacao em 2022. No caso das mulheres, essa taxa
passou de 8,8% para 18,5%, enquanto nos homens aumentou de 4,8% para 14,0%“.
Em Portugal, de acordo com o Inquérito Nacional de Saude (INS) de 2019, 16,9%
dos portugueses adultos tinham obesidade, o que se traduz num aumento de 3%
em comparacao com o mesmo inquérito de 2014®). Verificou-se ainda que as
mulheres eram mais afetadas do que os homens (17,4% vs 16,4%)©),

Para além disso, em Portugal, no ano de 2021, foi estimado e alertado pela
Faculdade de Medicina na Universidade de Lisboa que o custo direto da obesidade
€ de aproximadamente 1,2 mil milhdes de euros por ano, o que representa cerca
de 0,6% do Produto Interno Bruto (PIB) e 6% das despesas totais de saude?.

Dado a gravidade e expressividade desta doenca, que a classificaram como
epidemia do século XXI pela OMS(" e dos custos de salude associados”), tem-se
apostado no tratamento desta patologia®. Contudo, sao varias as barreiras que
surgem e impedem o sucesso do tratamento®. Entre os principais desafios

enfrentados por individuos obesos encontra-se a modificacdo dos habitos



alimentares!'® ), A dificuldade e, por vezes incapacidade, em alterar
determinados comportamentos alimentares (tais como petiscar constantemente e
comer em resposta a emocoes como o stresse, tristeza ou tédio) levanta a hipotese
de uma possivel dependéncia alimentar, com especial énfase nos alimentos ricos
em acUcar('» 13, Segundo o Inquérito Alimentar Nacional e de Atividade Fisica
(IAN-AF) 2015-2016, 24,3% da populacao nacional consome mais de 10% de
acUcares livres do valor energético total (valor recomendado pela OMS)('4),

Uma teoria em ascensdo sugere que o aclcar atua como um agente viciante,
desencadeando mudancas neurobiologicas semelhantes aquelas observadas na
dependéncia de substancias psicoativas('?).

Assim, a presente revisao tematica tem como objetivo sistematizar os principais
conhecimentos sobre o possivel papel aditivo do aclcar como obstaculo ao

tratamento da obesidade em idade adulta.

Metodologia

Para a realizacao desta revisao tematica procedeu-se a uma pesquisa bibliografica
nas bases de dados PubMed, Scopus e Web of Science entre abril e junho de 2024.
Os termos de pesquisa utilizados foram combinados da seguinte forma: “sugar OR
sweet OR food OR eating” AND “compulsion OR addiction OR addictive OR
dependence OR dependent” AND “obesity OR obese”.

Os artigos selecionados abrangem o periodo de publicacao de 2000 a 2024, e estao
escritos em portugués e inglés. No total, foram incluidos nesta revisao 82 artigos.
A gestao das referéncias bibliograficas e a eliminacao de duplicados foram

realizadas no software EndNote X20 para Windows.



Desenvolvimento do tema

1. Tratamento da obesidade

A obesidade é considerada uma doenca multifatorial, uma vez que a sua etiologia
€ influenciada pela interacao entre mdultiplos fatores, que incluem aspetos
genéticos (tais como mutacdes genéticas), metabdlicos (ex.: taxa metabolica
basal baixa), endocrinos (como o} sindrome de Cushing),
ambientais/socioeconomicos (ex.: acessibilidade a alimentos ultraprocessados,
hipercaléricos e nutricionalmente pobres), psicologicos (ex.: em situacoes de
stresse, onde ocorre uma elevacao dos niveis de cortisol, o que pode induzir o
aumento do apetite) e comportamentais (ex.: sedentarismo)('6-18),

O tratamento de primeira linha para a obesidade consiste em alteracoes
comportamentais e de estilos de vida, nomeadamente mudanca de habitos
alimentares e aumento da pratica de atividade e exercicio fisico, sempre
alinhadas a uma restricao calérica(’®22, Por vezes, a Terapia Cognitivo
Comportamental (TCC) é também utilizada, especialmente em casos de
transtornos alimentares?3: 24, O tratamento varia de acordo com o transtorno,
contudo é comum que ao longo das sessdes, os doentes sejam encorajados a
“desafiar” as regras que criaram (ex.: nao comer depois das 18h), a registar o que
pensaram, sentiram e como agiram apo0s a ingestao das refeicoes e a
reintroduzirem gradualmente os alimentos denominados “fear foods”('!- 25- 26)_ S3o
também ensinados a lidar com a imagem corporal e a criar estratégias para nao
recorrer a comida em situacoes de frustracao ou stresse?* 27),

O tratamento de segunda linha assenta na farmacoterapia®-??), que de acordo
com as diretrizes da Sociedade Europeia de Endocrinologia (ESE) deve ser

aconselhada a individuos que, apoés varias tentativas de perda de peso, nao



conseguem atingir uma perda clinicamente significativa (>5%), nem manter o peso
perdido, e que tenham um IMC > 30 kg/m? ou um IMC > 27 kg/m? com, pelo menos,
uma comorbidade associada a obesidade®'>28),
A cirurgia bariatrica inclui-se no tratamento de terceira linha e € indicada aos
doentes que, durante pelo menos um ano, tiveram mdultiplas tentativas de perda
de peso sem sucesso, e que tenham um IMC > 40 kg/m? ou um IMC > 35 kg/m?2 com,
pelo menos, uma comorbidade associada a obesidade(20-22),

1.1. Eficacia dos tratamentos e as suas barreiras
Apesar da gravidade da doenca e dos custos de salde associados, os tratamentos
atuais tém demonstrado resultados insatisfatorios, especialmente a longo prazo®®-
31), Uma meta-analise dos EUA demonstrou que os doentes que modificaram os
seus estilos de vida com o objetivo de perda de peso recuperaram, em dois anos,
mais de metade do peso perdido e, em cinco anos, mais de 80%(2),
De acordo com a literatura atual, existem varias barreiras que afetam a eficacia
do tratamento de primeira linha(® 10 33-35) Estas incluem o contexto obesogénico
em que o individuo esta inserido (nomeadamente a falta de tempo para cozinhar,
disponibilidade e acessibilidade de alimentos nutricionalmente desequilibrados,
falta de apoio da familia e amigos), bem como condicoes fisiologicas (ex.:
sindrome pré-menstrual e incapacidade de se sentir satisfeito) e psicologicas (tais
como ingestao alimentar por recompensa e/ou reconforto, falta de motivacao e
incapacidade de controlar a ingestao excessiva de determinados alimentos).
A ideia de que determinados alimentos, geralmente os ultraprocessados,
palataveis e densamente energéticos poderiam vir a ser viciantes popularizou-se
nos ultimos anos como tentativa de explicar a falta de controlo alimentar®¢-38), O

uso do termo “dependéncia alimentar” nao s6 aumentou em massa nos meios de



comunicacao, como também se observou um aumento substancial do niUmero de
publicacoes cientificas sobre o tema‘®®. Para além disso, a industria alimentar tem
vindo a usar, cada vez mais, este conceito como estratégia publicitaria e de
marketing, usando lemas como “é impossivel comer um s6” 39,
2. Dependéncia alimentar

2.1. Origem
A primeira vez que o termo dependéncia surgiu foi no “The Journal of Inebriety”
em 1890, em referéncia ao chocolate. O chocolate foi considerado o alimento
mais desejado nas sociedades ocidentais, especialmente entre as mulheres, e foi
também aquele que a populacao referiu sentir maior dificuldade em controlar o
seu consumo®®. Um estudo de 1989 ressaltou que a combinacao do alto teor de
gordura e acUcar o tornava numa substancia hedonica. Além disso, as suas
propriedades sensoriais e ingredientes psicoativos, como a cafeina e a
teobromina, foram sugeridas como potenciais contribuintes para o seu consumo
aditivo™,
Mas foi apenas em 1956 que “dependéncia alimentar” surgiu na literatura
cientifica, onde Theron Randolph a descreve como “uma adaptacao especifica a
um ou mais alimentos consumidos regularmente, aos quais uma pessoa €
altamente suscetivel, que produzem um padrao comum de sintomas semelhantes
aos descritos noutras substancias aditivas”(® 42 43 Os alimentos sugeridos, na
época, por este autor, como potenciais causadores de tal comportamento foram
milho, cereal, leite, ovo e batata. No ano de 1960, foi fundada na California,
“Overeaters Anonymous”, uma organizacao de autoajuda baseada no programa de
12 passos dos Alcoodlicos Anonimos“9), Esta tinha como proposito a abstencao dos

alimentos que suscitavam uma ingestao descontrolada®®. Duas décadas mais



tarde, em 2000, foi criado em Massachusetts “Foodaholics Group Treatment
Program”, um grupo psicoterapéutico com o mesmo intuito®?,
Em 2009, nos Estados Unidos da América, a psicologa Ashley Gearhardt,
juntamente com os seus colegas William R. Corbin e Kelly D. Brownell desenvolveu
a Escala de Dependéncia Alimentar de Yale (YFAS) de forma a evitar definicoes
ambiguas dos sintomas de dependéncia alimentar e oferecer uma escala
padronizada para a sua avaliacao“. Este questionario de autorrelato baseou-se
nos critérios do Manual de Diagnostico e Estatistica das Perturbacées Mentais
(DSM) para a dependéncia de substancias*? e foi atualizado, em 2016, para YFAS
2.0 apds a publicacao do Diagndstico e Estatistica das Perturbacoes Mentais 52
edicao (DSM-5)“ 42 Ambas as versoes estao disponiveis, traduzidas, adaptadas e
validadas para a populacdo portuguesa> 40,

2.2. Diagnostico e prevaléncia
O YFAS 2.0 é constituido por 35 perguntas e avalia a gravidade e a frequéncia de
11 critérios de diagndstico relacionados com o consumo alimentar dos individuos
nos ultimos 12 meses“% 47), Esses 11 critérios sao divididos em 4 categorias:
1) Controlo prejudicado - uso da substancia em quantidades progressivamente
maiores ou por um periodo mais longo do que o inicialmente previsto; desejo
insaciavel (em inglés “cravings”); passar muito tempo a obter, usufruir ou
recuperar dos efeitos da substancia; tentativas infrutiferas em reduzir o consumo
da substancia.
2) Prejuizo social - incumprimento de obrigacoes importantes no
trabalho/escola/casa; renunciar as atividades socias/recreativas/ocupacionais
para o uso da substancia; ter problemas sociais/interpessoais relacionados com o

uso da substancia.



3) Uso continuo nao obstante o risco - uso da substancia em situacdes fisicamente
perigosas; ter problemas fisicos/psicologicos relacionados com o uso da
substancia.
4) Critérios farmacologicos - tolerancia e abstinéncia (em inglés “withdrawal”).
A dependéncia alimentar é diagnosticada se forem encontrados, pelo menos, 2
critérios e se houver sofrimento psicoldgico clinicamente significativo
associado™®. Também é classificada como “leve” (presenca de 2 a 3 critérios),
“moderada” (presenca de 4 a 5 critérios) e “grave” (presenca de 6 a 8 critérios),
com base no nimero de sintomas relatados“% 42),
Uma revisao sistematica, baseada na pontuacao do YFAS, demonstrou que quase
20% dos inquiridos eram dependentes alimentares. A idade, o género feminino, a
raca branca, e um maior IMC foram correlacionados positivamente com um maior
risco de dependéncia alimentar”). Embora alguns paises tenham reportado uma
grande prevaléncia em individuos com baixo peso, o que pode ser justificado, por
um sentimento subjetivo de perda de controlo sobre a alimentacao e o medo em
ganhar peso devido a pressao estética em ser magro™). Foi também destacado
que a correlacao entre dependéncia alimentar e obesidade deixava de existir
quando se eliminava os participantes com compulsao alimentar®9,

2.3. Controvérsias
A validade do YFAS tem vindo a ser questionada®' %), Além de ser subjetivo, por
se basear apenas em respostas de autorrelato, e de ser frequentemente aplicado
a individuos que estao determinados a encontrar alguma doenca ou transtorno que
justifique o seu comportamento, também demonstra dificuldade em diferenciar
trés condicoes distintas: Transtorno de Compulsao Alimentar Periddica (TCAP),

Bulimina Nervosa (BN) e dependéncia alimentar“, 49, 50),



Por outro lado, classificar uma comida como aditiva requer que esta possua um
ingrediente ou caracteristica capaz de tornar os individuos dependentes (no caso
do tabaco esta presente a nicotina)®®>?, pois nem todas as comidas sao igualmente
aditivas (ex.: chocolate versus brocolos)“”).

A pesquisa sobre quais alimentos ou ingredientes ou caracteristicas de
determinados alimentos podem causar dependéncia ainda esta na sua fase inicial.
Contudo, estudos realizados recentemente em ratos sugerem que o acesso diario
e nao continuo ao aclcar ocasiona alteracoes comportamentais e neuroquimicas
semelhantes as observadas nos ratos dependentes de drogas®“% >'. 34  Por
conseguinte, surgiu, como um subtipo a “dependéncia alimentar” o conceito
“dependéncia do acUcar”, que é definido pelo consumo compulsivo de alimentos
com elevado teor de acucar de adicao™.

4.Dependéncia do agucar

Sao escassos os estudos que analisaram a dependéncia do aclcar em humanos,
sendo a maior parte das evidéncias cientificas provenientes de pesquisas feitas
em ratos(1?),

Na auséncia de um diagnodstico valido, os cientistas testaram os critérios DMS-5
para Transtorno por Uso de Substancias (TUS) em ratos expostos ao aclcar (acesso
restrito a racao e a uma solucao de 10% ou 25% de glicose ou sacarose por 12 horas,
4h ap6s o inicio do periodo diurno), com objetivo de averiguar se o acucar poderia
ser considerado uma substancia aditiva. Devido ao uso de modelos animais, os
critérios aplicaveis ao comportamento humano (como o prejuizo social) foram
descartados®. Uma vez que a literatura sobre a dependéncia do aclcar nao € tao
extensa quanto a da dependéncia das drogas, nem todos os critérios puderam ser

avaliados(®. No entanto, como se pode observar no Anexo A, as experiéncias



realizadas em ratos demonstraram que estes satisfizeram 4 dos 5 critérios DSM-5
para TUS testados.
Além destes critérios de diagnostico, outros atributos comportamentais e
neuroquimicos, observados em modelos animais e humanos dependentes de
drogas® foram identificados em estudos experimentais realizados em ratos e
humanos expostos ao acucar, como esta descrito no Anexo B.

4.1. Dependéncia do agucar e obesidade
A ingestao excessiva de acUcares simples, principalmente de bebidas acucaradas,
esta associada ao excesso de peso/obesidade, e consequentemente ao aumento
do risco de desenvolvimento de doencas crénicas, como DCV e DM2(9),
No que concerne a relacao entre a dependéncia do aclcar e a obesidade, os
estudos existentes sobre o tema sao escassos e baseiam-se essencialmente em
ensaios pré-clinicos realizados em ratos. Porém, a evidéncia cientifica atual, nao
encontra qualquer associacao®”).
Um estudo transversal realizado em 1495 estudantes da Universidade de
Mastrique, na Holanda, nao encontrou qualquer relacao entre o aumento de peso
corporal e os participantes que foram classificados pelo YFAS com dependéncia
alimentar para alimentos predominantemente compostos por acucar (gomas,
syrup, refrigerantes). No entanto, demonstrou uma correlacao positiva entre o
IMC e os individuos que foram classificados pelo YFAS com dependéncia alimentar
para alimentos ricos em aclcar e gordura (bolos, chocolates)®®.
Em 2002, Colantuoni et al observou que, apesar dos ratos expostos ao acucar
terem aumentado significativamente a ingestao diaria de glicose e racao, estes
apresentaram uma diminuicao do peso corporal nos primeiros 4 dias, retornando

aos valores habituais no final dos 8 dias®?.
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Em 2015, Avena et al demonstrou que nao houve diferencas no peso corporal entre
3 grupos de ratos com diferentes dietas (12h de acesso a sacarose e racao vs 12h
de acesso a racao, sem sacarose vs 24h de acesso a racao). Embora os ratos
expostos a sacarose tenham aumentado a ingestao da mesma, estes diminuiram a
racao ingerida como compensacao pelas calorias extras obtidas pelo acucar. No
entanto, ao longo dos 28 dias, todos os grupos aumentaram de peso(©?,
Em 2017, Kim et al nao constatou diferencas de peso corporal entre dois grupos
de ratos com diferentes dietas (acesso ilimitado a sacarose e racao vs acesso
ilimitado a racao, sem sacarose). Contudo, ao longo das 4 semanas, ambos 0s
grupos aumentaram de peso(©"),

4.2. Dependéncia do acucar: tratamento
Devido a auséncia de diagndstico para individuos dependentes do acucar,
nenhuma terapéutica foi ainda validada(®?).
A base de tratamento usada em individuos dependentes de substancias aditivas é
a abstencao. A aplicacao desta abordagem em individuos dependentes do acucar
exigiria uma restricao alimentar constante e a privacao de alimentos gatilho (em
inglés chamados de “trigger foods”), o que criaria uma sensacao de impoténcia e
reforcaria o padrao de pensamentos dicotémicos (por exemplo, este alimento é
“bom” e aquele é “mau”, ou eu estou “no controlo” e eu perdi o “controlo”)(®3),
De acordo com as evidéncias atuais, este método seria ineficaz e poderia levar ao
desenvolvimento de perturbacoées do comportamento alimentar, como TCAP e
BN®©4),
A TCC promove, por outro lado, uma ingestao alimentar moderada e flexivel,
evitando rotular alimentos como proibidos. Adicionalmente, procura ajudar os

doentes a identificar e lidar com pensamentos obsessivos, a criar estratégias de
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distracao (como o envolvimento em atividades ludicas) e a encontrar alternativas
para gerir o stresse diario, através de exercicios de respiracao e meditacao(®* 6>
66)

Alguns estudos alegam que, devido a dependéncia, simplesmente pedir as pessoas
para reduzirem o consumo de acUcar € improvavel que resulte. O foco da terapia
deveria ser no desenvolvimento de tratamentos que eliminem os desejos
insaciaveis pela substancia. Em alternativa a terapia cognitivo-comportamental,
tem-se vindo a apostar no desenvolvimento de farmacos. Com isso em mente,
foram testados trés farmacos moduladores da via mesolimbica em ratos(?),

A via mesolimbica, também conhecida como via de recompensa, reforca
comportamentos essenciais para a sobrevivéncia, como comer e interagir
socialmente('®), Esta via envolve a transmissao da dopamina (DA) da Area
Tegmental Ventral (ATV) para o sistema limbico (amigdala, nucleo accumbens,
hipocampo) e para o cortex pré-frontal®”. Certos estimulos geram potenciais de
acao nos neuronios dopaminérgicos, o que resulta na libertacao de DA no espaco
sinaptico e, consequentemente, na sua ligacdo aos neurdnios recetores,
proporcionando sensacoes de prazer e incentivando a repeticio do mesmo
comportamento(® ), Apds esta acao, o transportador de DA (DAT), responsavel
pela recaptacao de DA, atua de modo a garantir que os neurdnios pos-sinapticos
nao sejam superestimulados’?. As substancias aditivas excitam indiretamente os
neurdnios produtores de dopamina no VTA (por exemplo através do bloqueio do
DAT ou da estimulacao dos recetores nicotinicos de acetilcolina (nAChRs)0% 71)
causando uma acumulacdo superior ao normal de DA na sinapse®. A
superestimulacao continua dos neurdnios recetores é responsavel pela euforia

prolongada e intensa”> 73), Exposicoes repetidas a elevadas quantidades de DA
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causadas por tais substancias eventualmente dessensibilizam o sistema de
recompensa’¥, o que, ao longo do tempo, resulta na necessidade de quantidades
cada vez maiores para alcancar o mesmo efeito’?.

A vareniclina (2 miligramas por quilograma (mg/kg)), a mecamilamina (2mg/kg) e
a citisina (4mg/kg), farmacos que interagem com os nAChRs, diminuiram
significativamente a ingestao de sacarose em ratos expostos a esta substancia
durante um curto (4 semanas) e longo (12 semanas) periodo, sem terem afetado

a quantidade de racao consumida(’).

Analise critica

Embora o conceito “dependéncia do aclUcar” tenha vindo a ganhar atencao junto
da comunidade cientifica, nenhum critério de diagndstico foi validado por meio
de ensaios clinicos ou epidemioldgicos em humanos(1> 47,

Os estudos cientificos realizados até o momento sobre a dependéncia do acucar
foram conduzidos em modelos animais. Por um periodo variavel de 8 a 28 dias, os
ratos eram expostos a racao e a solucoes de glicose ou sacarose em concentracoes
de 10% ou 25% durante 12 horas, com acesso ilimitado a agua®?.

Este modelo demonstrou que quatro dos onze critérios definidos pelo DSM-5 para
TUS foram atendidos, especificamente (1) o uso de substancias em quantidades
progressivamente maiores, (2) o desejo insaciavel (“cravings”), (3) a tolerancia e
(4) a abstinéncia (“withdrawal’). Como foram observados o cumprimento de, pelo
menos, 2 requisitos, pode-se afirmar que o aclcar é aditivo em ratos(?,

Seria interessante, em estudos futuros, testar o comportamento dos ratos com um
sistema de 24h de acesso a racao e/ou solucao de sacarose ou glicose, e explorar

o efeito dose-dependéncia.
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No que diz respeito a relacao entre a dependéncia do acucar e a obesidade, a
escassa evidéncia cientifica atual nao encontra qualquer associacao. Contudo, a
maioria dos estudos foi realizada em ratos®”), sendo que apenas um foi em
humanos®®. Os mesmos concluiram que nao houve diferencas entre o peso
corporal dos ratos expostos ao acucar e aos nao expostos, apesar de ter havido um
aumento da quantidade de sacarose ou glicose consumida®’). E que nao foi
encontrada qualquer relacao entre o aumento de peso corporal e os participantes
que foram classificados pelo YFAS com dependéncia alimentar para alimentos
predominantemente compostos por aclcar®®,

Ainda que se tenham obtido resultados revelantes ao tema, estes nao podem ser
diretamente extrapolados para seres humanos, devido as diferencas bioldgicas e
fisiologicas, a complexidade do comportamento humano (ex.: fatores sociais,
psicologicos e ambientais), a curta exposicao a substancia comparativamente a
meses ou anos nos seres humanos, e também ao modo como os ensaios pré-clinicos
foram realizados (ingestao isolada de sacarose e/ou glicose).

Em humanos, o consumo de aclUcar raramente ocorre de forma isolada, uma vez
que esta frequentemente presente em alimentos que contém outras substancias,
como a gordura saturada, que os torna mais palataveis e energeticamente mais
densos(1>),

Sugere-se que futuras pesquisas investiguem a dependéncia do acucar nos seres
humanos, aplicando os critérios DSM-5 para TUS em trés grupos de individuos que
referem ser viciados em: 1) alimentos ricos em acucar (ex.: compota, gomas,
sumo, cereal), (2) alimentos ricos em acUcar e gordura (ex.: bolo, bolacha, cereal,
chocolate) e (3) alimentos ricos em gordura (pizza, batata frita, salgadinhos). O

objetivo é averiguar se o acucar podera, por si sO, ser uma substancia responsavel
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por causar alteracoes comportamentais e neurobiologicas nos seres humanos. Caso
o acucar demonstre ser aditivo, seria importante estudar a sua relacao com o peso
corporal e desenvolver estratégias terapéuticas que auxiliem o tratamento dos

individuos dependentes.

Conclusoes

A evidéncia cientifica atual ainda nao é suficiente para afirmar que o acucar é
uma substancia aditiva em humanos. Porém, os resultados obtidos em ratos
demonstraram alteracoes a nivel comportamental e neuroquimico semelhantes as
observadas em individuos dependentes de substancias aditivas. Evidenciaram
também que nao existe uma relacao direta entre a dependéncia do aclcar e a
obesidade. Mais estudos sao necessarios para avaliar a dependéncia do acUcar em
seres humanos, bem como a sua relacao com o IMC, e identificar as estratégias

terapéuticas mais eficazes.
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Apéndice A

Tabela I - Verificacdao do cumprimento dos critérios DSM-5 para TUS em ratos
expostos ao acUcar.

Critérios DSM-5 para TUS Experiéncias em ratos expostos ao acucar

Em 10 dias, duplicaram a quantidade de glicose
ingerida, com episodios de ingestao excessiva na
Uso da substancia em quantidades | primeira hora de acesso diario®?.
progressivamente maiores Em 21 dias, triplicaram a quantidade de
sacarose ingerida, e na primeira hora de acesso
aumentaram em 1.5 vezes”®.

Num periodo de 10 dias, os ratos eram treinados
na resposta de pressao a barra reforcada
continuadamente com sacarose. Ao longo desse
periodo, o nimero de vezes que a barra foi
pressionada aumentou significativamente. Apds
um periodo de abstinéncia de 30 dias, foram
testados e observou-se um maior nimero de
respostas a barra comparativamente com os dias
7 e 1. Também se verificou um aumento da
ingestdao da sacarose (acesso livre nas 17h
prévias aos dias do teste) no dia 7,
comparativamente com o 1° e 30° dia, que
demonstraram semelhantes quantidades
ingeridas"”.

Num periodo de 28 dias, os ratos eram treinados
na resposta de pressao a barra reforcada
continuadamente com glicose. Um grupo tinha
acesso 30min/dia e o outro 12h/dia. Apods 2
semanas de abstencdao, a exposicao a este
mesmo sistema, demonstrou um aumento
significativo do nUimero de respostas para o
grupo de longo acesso’®.

A exposicao de ratos treinados para obter

Desejo insaciavel (“cravings”)

Ter problemas fisicos e/ou sacarose num processo procura/consumo, a

psicologicos relacionados com o | estimulos condicionados aversivos, suprimiu a

uso da substancia ingestao de sacarose e aumentou a laténcia da
procura”.

No decorrer dos 21 dias, os niveis de DA no
estriado ventral mantiveram-se elevados
durante a primeira hora de acesso a sacarose.
Contudo, a magnitude desse aumento foi menor
no 21°dia em comparacao com o 1°, apesar de
Tolerancia se ter verificado um aumento da ingestao de
sacarose ao longo do periodo.®,

Os niveis de ACh aumentaram sempre que o0s
ratos eram expostos a sacarose, porém esta
resposta foi retardada quando testados apos 21
dias de acesso’®.

No 9° dia, a abstencao induzida por uma injecao
de naloxona (20mg/kg) e pela privacao de
comida em 24h, provocou o0 aumento de
sintomas somaticos, como o bater de dentes, o

Abstinéncia (“withdrawal”)
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tremor das patas dianteiras e o abanar da
cabeca. Por outro lado, a abstencao induzida
pela privacao de comida em 36h, demonstrou
um aumento significativo do bater de dentes®”
62 No 9° dia, a abstencao induzida pela ingestao
de naloxona (3mg/kg) detetou vocalizacoes
ultrassonicas (20kHz) e causou reducao do
tempo de exploracao nos bracos abertos do
labirinto em cruz elevado (associado com a
ansiedade) e um aumento significativo do ranger
de dentes®,

Apos 21 e 28 dias, a abstencao induzida por uma
injecao de naloxona (3, 10 e 20 mg/kg) e a
privacaio de comida por 36h causou,
simultaneamente, um aumento dos niveis de
ACh e uma diminuicao dos niveis de DA no
estriado  ventral (associado com um
comportamento ansioso e depressivo)®® ¢,

No dia 28, a abstencao induzida pela privacao de
comida por 36h causou reducao do tempo de
exploracao nos bracos abertos do labirinto em
cruz elevado (associado com a ansiedade)®?.
Apds quatro semanas, a abstencao induzida pela
privacdo de sacarose por uma semana,
aumentou o tempo de imobilizacao no teste da
suspensao da cauda (associado com depressao)
e reduziu o tempo de exploracdao nos bracos
abertos do labirinto em cruz elevado (associado
com a ansiedade)®".

Adicionalmente, reduziu os niveis de DA no
estriado ventral e induziu a inativacao da CREB
no recetor D1-MSNs, o que resultou na

suprarregulacao dos KIR 2.1, e
consequentemente, na reducao da
excitabilidade neural, desencadeando

comportamentos depressivos e ansiosos®',
Legenda: TUS - transtorno por uso de substancias, DA - Dopamina, ACh - Acetilcolina,
CREB - Proteina de Ligacao Responsiva a Adenosina Monofosfato Ciclico, MSNs - Neurdnios
Espinhosos Médios, KIR - Canal de Potassio Retificador de Entrada.




18

Apéndice B

Tabela Il - Verificacao do cumprimento dos atributos comportamentais e
neuroquimicos observados em modelos animais e humanos dependentes de drogas
em humanos e ratos expostos ao acucar.

Atributos comportamentais e
neuroquimicos observados em modelos
animais e humanos dependentes de
drogas

Estudos experimentais em ratos e

humanos expostos ao acucar

Sensibilizacao cruzada

Apds 21 dias, os ratos ficaram privados
de sacarose por uma semana, e no 29° dia
voltaram as condicoes iniciais por 15
minutos, sendo posteriormente testados
com uma dose baixa de anfetamina
(0.5mg/kg). A atividade locomotora
aumentou tanto no dia 21 como no dia
29, verificando-se uma maior
hiperatividade no ultimo dia®.

Ao longo de 6 dias, os ratos foram
administrados com 3mg/kg de
anfetamina, diariamente. 7 dias depois,
foram expostos a uma solucao de
sacarose. A atividade locomotora foi
testada no dia 1, 7 e 14. Nestes Ultimos
2 dias verificou-se um aumento da
mesma em relacao ao 1°dia.

Apds 5 dias de exposicao a solucdo de
sacarose, constatou-se um aumento
gradual da sua ingestao®",

Durante 38 dias, os ratos foram expostos
a uma porc¢ao de sacarose por 1hora/dia.
Nos 15 dias posteriores, foram injetados
com cloridrato de cocaina (15mg/kg). A
atividade locomotora foi testada, e
verificou-se um aumento significativo da
mesma na 7° e 14° injecao,
comparativamente aos ratos que nao

foram expostos a sacarose®?,

Aumento na resposta dos recetores DA-
D1 e dos MORs. E diminuicao na resposta
dos recetores DA-D2.

Apos 30 dias, verificou-se nos ratos
expostos ao aclcar um aumento
significativo na resposta dos recetores
DA-D1 no estriado ventral e dos MORs-1.
E uma diminuicao na resposta dos
recetores DA-D2 no estriado dorsal®®.

O motivo de consumo estar associado
com os efeitos psicoativos

Os humanos reportaram que consumiam
alimentos com elevado teor de acUcar
em situacoes de stresse, dor e cansaco.
Relataram, também, uma melhoria do
humor e do desempenho cognitivo, apos
o consumo destes alimentos®?.

Legenda: MORs - Recetores Opidides Mu
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