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“Le basi biologiche del comportamento umano risultano dalla
competizione e dal contrasto fra sistemi cerebrali storicamente e
funzionalmente distinti, non meno che dalla loro mutua relazione.
Con la sensazione di un salto dall’organo all’anima,

dalle basi biologiche emerge infine la nostra coscienza [ ...],
percezione che viviamo come realta costitutiva del nostro essere”.

(Parnas, 2010)




Introduzione

Nel corso degli ultimi decenni le neuroscienze hanno consentito di ampliare le
acquisizioni conoscitive sui fondamenti del comportamento umano analizzando, in
particolare, il modo in cui specifici aspetti del funzionamento mentale risultano legati ai
processi attivazionali delle diverse aree del nostro cervello.

Studiando dunque [I’anatomia funzionale cerebrale si ha avuto accesso
privilegiato a quei segnali neurali complessi che consentono di investigare le variazioni
nei processi e nelle rappresentazioni mentali ad essi associate (Kandel, 2007),
delineando nel tempo quanto piu accurate mappature degli atti cognitivi ed emotivi

emessi in risposta all’ambiente in cui siamo immersi (Posner, 1994).

Questa stimolante disamina dei correlati funzionali mentali ha inoltre consentito
I’avvio di un dialogo tra saperi differenti, interessati a costruire un ponte conoscitivo
finalizzato a tradurre intuizioni esperenziali e cliniche in trame sperimentali volte ad

indagare il rigoroso funzionamento che ne sottotende 1’espressivita fenomenica.

In particolare, I’ambito dell’alimentazione risulta essere uno spazio elettivo per
I’innesto di molteplici livelli di comprensione: dalle determinanti biologiche, agli

assunti psicologici e non meno ai loro risvolti relazionali e culturali.

L’atto della nutrizione infatti si estrinseca quale percorso in continuo divenire
che ci accompagna sin dalla vita intrauterina (Mancia, 1981; Patel & Srinivasan, 2002)
e che si rimaneggia in possibili rifacimenti degli stili alimentari e dei significati

assuntivi che li sottendono.



Le esigenze della nutrizione variano durante 1’intero ciclo di vita, assestandosi
alla luce di spinte endogene mediate dalla trasmissione, anche generazionale (Kaes,

1995), di un modello alimentare.

Com’¢ noto, inoltre, la possibilita di elaborare informazioni strettamente
connesse al metabolismo fisiologico maturerebbe sin dalle prime relazioni diadiche
grazie a continui scambi caregiver-neonato, in quanto tali interazioni, in particolare di
tipo alimentare, inducono una risposta biochimica a carico di endorfine e dopamine

implicate nel processo di maturazione neurale (Shore, 1994).

L’atto condiviso della nutrizione allora, favorendo il rilascio di dopamina, promuove la
crescita di nuovo tessuto cerebrale, tra cui quello dei lobi frontali che, con tutta la loro
complessita anatomofunzionale, regolano le interazioni dell’individuo con il suo
ambiente. In un percorso evolutivo favorevole e quindi essenziale che risposte
biologiche ed istintive possano essere discriminate e differenziate da funzioni corticali

superiori.

Autori come Le Doux (1994), Damasio (2010), e Panksepp (2014) hanno
evidenziato come ogni individuo, se guidato da capacita esecutive e simbolizzanti,
supportate dalla corteccia prefrontale, potra essere in grado di osservare ed analizzare le
classi di stimoli ambientali in cui € immerso, modulando patterns di risposte adeguate

alle elicitazioni esperite.

In particolare, Julian Thayer (2009) ha recentemente evidenziato come tra le
funzioni pomosse dalle aree prefrontali, I’inibizione, diversamente dalle risposte di
freezing, garantirebbe la possibilita di modulare il complesso intreccio attivazionale
emotivo, cognitivo e neurovegetativo garantendo I’adattamento flessibile ad un

ambiente sempre mutevole.



Si evince come 1’approdo ad una flessibilita regolatoria possa essere allora un
cardine neuroevolutivo, il cui raggiungimento si prospetterebbe ardimentoso qualora
intervenissero eventi episodici o cumulativi interferenti nel delicato processo di

maturazione neurale.

Tali accadimenti, con la loro portata di intrusione nell’equilibrio neurovegetativo,
potrebbero determinare, nei casi piu sfavorevoli, delle alterazioni di tipo volumetrico in
specifiche aree cerebrali (ad es. frontostriatali), e conseguentemente la tendenza ad agire
assetti cognitivi e comportamentali non adeguatamente controllati (Briere, 1992; Van

der Kolk et al., 1996).

Le difficolta nella modulazione autoregolatoria potrebbero allora estrinsecarsi
da un punto di vista comportamentale, o piu strettamente clinico, alla luce di un’
iperattivazione frontale, cui seguirebbe un irrigidimento cognitivo massivo ed
estremamente controllante delle condotte (Posner et al.; 2014) o, d’altro canto, verso
un’ipoattivazione frontale precursore del dispiegamento di registri comportamentali

dominati da spinte impulsive (Ersche et al.; 2011).

In particolare, questa connotazione neurofunzionale potrebbe essere assunta
quale categoria sovradimensionale trasversale ai disturbi del comportamento alimentare,
che ne sottenderebbe le declinazioni sintomatologiche cliniche e subcliniche lungo un
continuum cognitivo-emotivo, comportamentale, e quindi alimentare, che oscillerebbe

entro le polarita restrittivo-discontrollato.

Grazie infatti a recenti acquisizioni di neuroimaging, si € potuto in prima istanza
avviare una puntuale esplorazione della connettivita neurale implicata nel controllo
della pulsione alimentare (Kaye et al., 2009; Brooks et al., 2011), che evidenzierebbe

per I’appunto come le alterazioni funzionali nei processi regolatori delle quote



biologiche ed istintive, ed una concomitante carenza nella funzionalita delle
interconnessioni frontostriatali (Chen et al., 2016; Dong et al., 2016; Costanzo et al.,

2018;), eserciti una profonda influenza sulle alterazioni dei comportamenti alimentari.

In linea con questi recenti riscontri scientifici, é stato particolarmente enfatizzato
il ruolo della corteccia prefrontale dorsolaterale (DLPFC) (Ehrlich et al., 2015; Val-
Laillet et al.; 2015; Oldrati et al, 2016; Otis et al, 2017; Lee et al; 2018) nella
mediazione dei processi di controllo inibitorio coinvolti nella regolazione delle
assunzioni alimentari e, quindi, nelle alterazioni attivazionali che attengono a tale sito

legate alle condotte dei disturbi dell’alimentazione.

La disamina di tali apporti neuroscientifici ha pertanto consentito di cogliere
elementi che informano circa la complessita patoplastica dei disordini del
comportamento alimentare e, conseguentemente, 1’ implementazione di paradigmi
sperimentali che si avvalgono di affidabili metodiche di stimolazione corticale, tra cui in
particolare la stimolazione magnetica transcranica (TMS) (Welberg, 2007; Rossi et al;
2009). Com’¢ noto le tecniche di NIBS (non invasive brain stimulation) condividono
I'obiettivo di indurre una variabilita nei livelli di eccitabilita dei siti cerebrali stimolati
(prevalentemente, ma non unicamente, strutture corticali), utilizzando strumentazioni
elettromagnetiche. Le valutazioni nella modulazione attivazionale possono inoltre
essere temporanee (singole sessioni di NIBS), o indurre effetti piu duraturi sia in
direzione di un incremento eccitatorio di popolazioni di neuroni mirati (ad esempio,
stimolazione intermittente di theta burst, iTBS; rTMS ad alta frequenza;) che verso la
possibilita di ridurne I'eccitabilita (stimolazione theta burst continua, cTBS o0 rTMS a

bassa frequenza).

Gli incoraggianti risultati provenienti da studi di neuromodulazione condotti con
popolazioni cliniche caratterizzate da un’appetizione irrefrenabile o da un ostinato
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rifiuto del cibo (Anoressia Nervosa; Bulimia Nervosa; Binge-eating; Obesita) (Figner et
al.,, 2010; McClelland et al., 2016), hanno infatti incentivato la possibilita di
sistematizzare modelli applicativi di tipo terapeutico finalizzati alla rimodulazione
attivazionale dei sistemi regolatori disadattativi che sottendono I’eterogeneita

sintomatologica dei disturbi alimentari.

Risulta intuibile 1’ampiezza della portata terapeutica di tali acquisizioni, noto
I’ingente impatto dei disordini del comportamento alimentare nel concorrere
all’insorgenza di forme di disagio psichico trasversale ad un range d’eta sempre piu

ampio.

Alla luce delle premesse teorico-scientifiche appena illustrate, il presente lavoro
di ricerca desidera pertanto fornire un contributo all’individuazione di un modello
interpretativo neurofunzionale per le condotte alimentari che consenta di desumere le
correlazioni tra patterns di attivazione neurali e criticita selettive per i disordini

alimentari.

Seguendo 1’ordine espositivo dell’elaborato, si sono esplorate nel primo capitolo
le categorie diagnostiche per i principali disturbi del comportamento alimentare, in
accordo con i criteri nosografici riportati all’interno dell’ultima edizione del DSM-5
(APA, 2013), ovvero 1’Anoressia Nervosa (AN), Bulimia Nervosa (BN), disturbo da
Binge-eating o da alimentazione incontrollata (BED), in modo tale da sintetizzarne le

specifiche consuetudini e diversita fenomenologico-cliniche.

Si é proceduto dunque, senza pretesa di esaustivita, con la trattazione nel
secondo capitolo di una rassegna della letteratura in merito alla funzionalita delle
cortecce prefrontali, nello specifico dorsolaterali. In particolare e per cio che attiene alla

centralita dell’ambito tematico del presente lavoro, si & delineata una puntuale



descrizione degli apporti scientifici inerenti la formulazione di un modello di
bilanciamento regolatorio per le condotte alimentari, corrispondente neurofunzionale di

un sistema di controllo cognitivo inbitorio frontostriatale.

Infine, il terzo ed il quarto capitolo sono dedicati all’esposizione dei risultati
ottenuti dal lavoro di ricerca condotto durante il percorso di Dottorato, che ha indagato
in popolazioni non cliniche gli effetti di protocolli di neuromodulazione delle DLPFC,
su dimensioni psicologiche selettive per i comportamenti alimentari misurate mediante

test self-report.

A conclusione dell’elaborato, si € riservato un momento di valutazione critica
dei risultati ottenuti alla luce delle aspettative e delle ipotesi che hanno guidato il

progetto di ricerca.

L’ampliamento delle prospettive sperimentali ed il loro possibile adattamento
applicativo in ambito clinico e, quindi, terapeutico, e parso 1’obiettivo ultimo da poter
perseguire, al fine di maturare un’adeguata risposta conoscitiva e di presa in carico del

Disturbo alimentare.
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CAPITOLO PRIMO

Caratterizzazione ed esigenze integrative nei disturbi del comportamento

alimentare (DCA)

1) Varibilita e consuetudini nei DCA

L’approccio clinico ai disordini del comportamento alimentare ha destato negli
ultimi decenni un intenso interesse scientifico e mediatico, tale da sollecitare
un’energica spinta divulgativa volta alla trasmissione della complessita fenomenica di
queste condizioni cliniche.

La mutevolezza dei percetti legati al cibo e degli effetti circa la sua assunzione,
e infatti tale da indurre una notevole variabilita nelle espressioni di condotte alimentari
disfunzionali. Tali condotte sono tipicamente connotate da alterate modalita regolatorie
di bisogni organici/corporei e dalla loro impropria o deficitaria rappresentazione

funzionale.

Alla luce della floridita clinica e subclinica dei disordini alimentari, si é tentato
dagli anni ’60 a seguire di definirne un inquadramento nosografico, che ha acquisito
statuto diagnostico autonomo solo nel 1994 con il loro inserimento nel Manuale

Diagnostico e Statistico dei Disturbi Mentali (DSM-I1V).

La sintomatologia legata all’ alimentazione é stata infatti a lungo considerata fattore
secondario ad altre condizioni mediche e/o psichiatriche, o comunque di rilevanza

specifica unicamente per 1’eta infantile ed adolescenziale.
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Piu recentemente, ed in accordo con le linee guida redatte dall’ American
Psychiatric Association (2006), il range della popolazione femminile cui le indagini
epidemiologiche hanno rivolto il loro interesse esplorativo é quello compreso tra i 12 ed
i 25 anni. All’interno di questo intervallo vengono infatti individuati i livelli maggiori di
esordio per i disturbi del comportamento alimentare, con due picchi collocabili

rispettivamente intorno ai 12 ed ai 18 anni d’eta.

Accogliendo la variabilita dovuta alle metodologie di studio adoperate, si
riportano ad integrazione di queste acquisizioni le stime sull’incidenza per i DCA*
condivise in recenti pubblicazioni, che evidenziano un’oscillazione tra 1o 0,4% e 1’1%
per i quadri anoressici, tra 1o 0,5% ed il 2% per le condizioni bulimiche, ed in ultimo tra
1’1% ed il 2% per i quadri clinici caratterizzati da abbuffate compulsive (BED) (Hoek et

al., 2003; Preti et al., 2009; Smink et al., 2012).

Analogamente, sul versante maschile si registra un sempre piu frequente
incremento nella casistica dei disordini del comportamento alimentare che si
estrinsecherebbero pero in manifestazioni d’interesse clinico che non godono ad oggi di
un’autonomia diagnostico-descrittiva definitivamente concettualizzata (si pensi alla

bigorexia o all’ortoressia) (Leone et al., 2005; Catalina et al., 2005).

L’estensione di indagini esplorative lungo il ciclo di vita e ’integrazione di
saperi differenti hanno pertanto consentito I’approdo ad un’ipotesi esplicativa
multifattoriale per i disturbi alimentari (Garfinkel & Garner, 1982;) che ne ampliasse la
matrice  conoscitiva sottesa, in particolar modo, alle distorsioni legate

all’iperinvestimento, ed al conseguente controllo, del percetto corporeo.

! Per quanto attiene allo scenario italiano, il Ministero della Salute segnala rispettivamente 102 nuovi casi
I’ anno di anoressia nervosa e 438 di bulimia nervosa su 100.000 abitanti.
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In tal senso I’insoddisfazione nell’accettazione corporea correlerebbe
massivamente con 1’incapacita ad autoregolare le proprie scelte alimentari, e sarebbe
allora il filo conduttore che lega inevitabilmente il continuum restrittivo, tipico
dell’evitamento rigidamente controllato dell” Anoressia Nervorsa, a quello dell’abuso
compulsivo che caratterizza le abbuffate della Bulimia nervosa o del disturbo da

alimentazione incontrollata (binge-eating).

In linea con tali assunzioni, le diverse task force in ambito clinico e sperimentale
convergerebbero ad oggi verso una concomitanza eziologica in cui le diverse
componenti elicitanti (genetiche, biologiche, psicologiche, relazionali e socio-culturali)
sono state sistematizzate rispetto al loro influenzamento predittivo nell’onset e nel
mantenimento dei disturbi del comportamento alimentare (Bruch, 1973; Garnfinkel &

Garner, 1982; Dalle Grave, 2011).

In particolare, tra i numerosi fattori predisponenti annoverati da clinici e
ricercatori, il dieting (ovvero la tendenza a mantenere rigidi regimi di controllo

alimentare) sarebbe il piu rilevante predittore per i DA.

Tra i fattori scatenanti piu noti si annoverano invece i cambiamenti fisiologici e coporei
legati alla puberta, la fine di un rapporto sentimentale o amicale, ed esperienze di lutto

(Fairbun et al.; 1999).

Se ne individuano altri ancora, e tra questi le tendenze perfezionistiche (Lloyd et.,
2014), I’anassertivita ed evitamento dei conflitti (Guidano, 1988), la risposta a pressioni
sociali ed all’enfatizzazione dei canoni di bellezza e magrezza (Keel & Forney, 2013),
la presenza di disturbi evolutivi a carico dell’apparato gastrointestinale (Jacobi et al.,
2004), una vulnerabilita familiare condivisa per i disordini del comportamento

alimentare (Strober et al., 2000), alterazioni del funzionamento dei sistemi dei
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neuropeptidi, in particolare delle monoamine serotoninergiche (Kaye et al., 2001),

nonché deficit nel set-shifting, ovvero nella flessibilita cognitiva (Happé & Frith, 2006).

Anche le intense quote d’impulsivita sembrerebbero giocare un ruolo centrale
nella caratterizzazione dei DCA, poiché proprio la carenza di controllo cognitivo
inibitorio, determinerebbe quelle risposte emotive e comportamentali discontrollate (si
pensi alle perdite di controllo durante gli episodi di abbuffate come anche alle condotte
compensatorie quali I’utilizzo di purgativi/lassativi o I’intensa attivita fisica), attivate da
una condizione di caoticita enterocettiva e di disregolazione emotiva (Sutoh et al.,

2016).

Ugualmente, la presenza di traumi infantili tra cui condizioni di abuso fisico ed
emotivo, concorrebbero all’esordio dei disturbi alimentari, in particolare della bulimia

nervosa (Fairburn et al., 1996).

Le costellazioni cliniche dei DCA si declinerebbero allora alla luce degli snodi
tra le componenti predisponenti sopra elencate, le quali, come in ogni condizione
psichiatrica d’interesse, possono rimanere silenti o essere elicitate da fattori scatenanti.
In particolare, facendo riferimento al modello biopsicosociale, la complessita
eziopatologica di tali sindromi sarebbe intellegibile alla luce dell’interazione tra
componenti biologiche (predisposizione genetica), psicologiche (fattori intrapsichici e
di personalita) e socio-ambientali, che concorrerebbe pertanto alla determinazione della

loro variabilita fenomenica.

E’ inoltre noto come il mantenimento delle condotte alimentari disfunzionali e,
conseguentemente, i possibili decorsi clinici, siano legati a fattori ampiamente indagati
in letteratura e tra questi si riportano la tendenza al rimurginio ed al perfezionismo

(Boone et al., 2013), una minore percezione nel senso di autoefficacia (Sassaroli et al
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2005), scarse competenze relazionali (Hartmann et al., 2010), insoddisfazione corporea
(Stice et al, 2008) e modelli familiari caratterizzati da alta emotivita espressa e

comunicazioni contraddittorie (Treasure et al., 2008).

Alla luce di quanto detto, appare intuibile come le difficolta nei processi di
regolazione e di consapevolezza cognitiva ed emotiva, insieme con 1’assenza di una
flessibile interconnessione con gli aspetti istintivi e biologici (tra cui piu specificamente
la pulsione alimentare), esercitino una profonda influenza sulla manifestazione delle

alterazioni delle condotte alimentari.

Questa lettura interpretativa dei differenti disturbi del comportamento
alimentare, si potrebbe allora assumere quale determinante trasversale alla varieta

clinico-fenomenica che li caratterizza.

Nello specifico, la disomogeneita funzionale delle reti neurali coinvolte nel
processamento delle dimensioni semantiche specifiche per i disordini alimentari,
rimanderebbe allora ad un modello di non bilanciamento dei circuiti automodulatori
depositari dell’inflessibile astinenza anoressica, come anche della rigida oscillazione

bulimica, ed ancora della caoticita dell’alimentazione incontrollata nel binge-eating.

Si tentera pertanto di delineare nei paragrafi seguenti una sintesi descrittiva dei
pit noti disordini del comportamento alimentare, al fine di poterne acquisire le
caratterizzazioni cliniche analizzate criticamente alla luce delle ipotesi e degli obiettivi

del presente lavoro di ricerca.
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2) Anoressia Nervosa

| primi resoconti di comportamenti alimentari di tipo anoressico possono essere
individuabili nelle descrizioni dell’astensione ascetica di alcune Sante cristiane?
(Fassino et al., 2006), che aspiravano ad annullare, tra le altre, la pulsione alimentare
tramite il digiuno, al fine di una rigida disciplina e controllo di sé.

Piu tardi, sul finire dell’800, Charles Laségue (1873) identifico nella prima
delineazione clinica dell’Anoressia Nervosa (denominata dallo stesso anorexie
hysterique) il disconoscimento del corpo per mezzo di una perversione intellettuale che

garantirebbe una “patologica tranquillita”, quale nucleo centrale del disturbo anoressico.

Ancora oggi l’intuzione di Laségue risulta essere attuale, in quanto le
manifestazioni cliniche del disagio anoressico sono incentrate sulla mancata

accettazione del corpo e del corteo biologico e psicologico di cui si fa portatore.

In risposta a tale mancato riconoscimento si attiverebbero patterns di rigido controllo
del peso forma, alimentati in maniera distorta da una dispercezione del vissuto
corporeo. La spinta a mantenere elevati standard fisici si estenderebbe pero ai diversi
ambiti esistenziali, in cui tendenzialmente queste pazienti si approcciano con alte
aspettative perfezionistiche sommesse ad un raggiungimento mai soddisfacente per se

stesse o per gli altri.

Il timore di perdere il controllo appare essere, quindi, una modalita appresa non
vincolata alle assunzioni alimentari. Ci0 che e percepito come maggiormente

invalidante sono proprio le conseguenze legate a tale perdita, ovvero le sensazioni di

2 Le aspirazioni ascetiche delle sante anoressiche potrebbero essere intese quali anticipazioni
dell’Anoressia Nervosa contemporanea. Entrambe sarebbero, infatti, volte ad una propensione
perfezionistica in vista della necessita di corrispondere, in prima istanza, ad un mandato di tipo sociale.
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vergogna, impotenza, vissute quale scarto fallimentare da un comportamento
automodellante e conformistico altamente investito che possa rimandare ad uno stile

comportamentale di compostezza e controllo.

Com’¢ noto, I’ipercontrollo perfezionistico estrinsecato da soggetti anoressici
potrebbe essere assunto quale modus regolatorio di tipo denegante la propria impulsivita
(Agras et al., 2006), che occasionalmente si cortocircuiterebbe dando origine, in alcuni
casi, nello stesso soggetto ad una commistione di manifestazioni controllanti ed
impulsive (si pensi ai quadri anoressici sottotipo con abbuffate/condotte di

compensazione).

In particolare, queste assunzioni si assocerebbero intuitivamente ai dati sulla prevalenza
di disturbi di personalita, evitante (53%) ed ossessivo-compulsivo (33%), maggiormente
in comorbilita ai quadri di anoressia nervosa prevalentemente di tipo restrittivo

(Bornstein et al., 2001).

Questo dato clinico bene si integra alle recenti acquisizioni in ambito
neuropsicologico che evidenziano scarsa livelli di abilita nei processi decisionali

(Brogan et al., 2010) delle pazienti anoressiche rispetto a soggetti sani.

E’ inoltre noto che all’interno della categorizzazione sintomatologica dell’Anoressia
Nervosa si distinguono due sottotipi diagnostici ovvero AN restrittivo, caratterizzato
esclusivamente da comportamenti di restrizione alimentare, ed il sottotipo con abbuffate
e condotte di eliminazione, in cui si riscontrano episodici momenti di ingestione di
grandi quantitativi di cibo (anche se spesso la percezione delle paziente sulle assunzioni
risulta essere distorta per eccesso), cui fanno seguito condotte di compensazioni, quali il

vomito autoindotto, I’uso di lassativi/diuretici ecc...
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Si riportano di seguito i criteri diagnostici per I’ Anoressia Nervosa (Tab. 1).

Tabella 1 CRITERI DIAGNOSTICI PER L’ANORESSIA NERVOSA

A.  Restrizione nell’assunzione di calorie in relazione alle necessita, che porta ad un peso corporeo significativamente basso
nel contesto di eta, sesso, traiettoria di sviluppo e salute fisica. Il peso corporeo significativamente basso & definito come
un peso inferiore al minimo normale oppure, per bambini ed adolescenti, meno di quello minimo previsto.

B. Intensa paura di aumentare di peso o di diventare grassi, oppure un comportamento persistente che interferisce con
I’aumento di peso, anche se significativamente basso.

C. Alterazione del modo in cui viene vissuto dall’individuo il peso o la forma del proprio corpo, eccessiva influenza del
peso o della forma del corpo sui livelli di autostima, oppure persistente mancanza di riconoscimento della gravita

dell’attuale condizione di sottopeso.

Specificare quale:

Tipo con restrizioni: durante gli ultimi 3 mesi, I’individuo non ha presentato ricorrenti episodi di abbuffata o condotte di
eliminazione (vomito autoindotto; uso inappropriato di lassativi, diuretici o enteroclismi). In questo sottotipo la perdita di peso
ottenuta principalmente attraverso la dieta, il digiuno e/o I’attivita fisica eccessiva.

Tipo con abbuffate/condotte di eliminazione: durante gli ultimi 3 mesi, I’individuo ha presentato ricorrenti episodi di abbuffata o

condotte di eliminazione (vomito autoindotto; uso inappropriato di lassativi, diuretici o enteroclismi).

Specificare se:

In remissione parziale: Sucessivamente alla precedente piena soddisfazione dei criteri per I’ Anoressia Nervosa, il criterio A (basso
peso corpore) non e stato soddisfatto per un consistente periodo di tempo, ma sia il criterio B (intensa paura di aumentare di peso o
di diventare grassi o comportamenti che interferiscono con ’aumento di peso), sia il criterio C (alterazioni della percezione di sé
relativo al peso ed alla forma del corpo) sono ancora soddisfatti.

In remissione completa: Successivamente alla precedente piena soddisfazione dei criteri per 1’Anoressia Nervosa, non ¢ stato

soddisfatto nessuno dei criteri per un consistente periodo di tempo.

APA, Manuale Diagnostico e Statistico dei Disturbi Mentali, Quinta Edizione (DSM-5), 2013
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3) Bulimia Nervosa

Nonostante le pazienti bulimiche presentino spesso una condizione di
normopeso o leggero sovrappeso diversamente da quelle anoressiche, le loro condotte
alimentari sono estremamente caotiche e rischiose per il loro equilbrio omeostatico.

Le crisi di impulsivita da loro esperite, cui fanno seguito gli episodi di abbuffate,

comportano infatti un inteso vissuto di disregolazione psicoaffettiva.

Piu che le grandi quantita di cibo assunte in un breve intervallo temporale, sarebbe
proprio I’attuazione di condotte di eliminazione improprie, volte alla regolazione del
peso corporeo, a determinare una condizione di rischio per la salute di queste pazienti

(squilibri elettrolitici, danni a carico dell’apparato digerente e cardiocircolatorio ecc..).

La prima descrizione medico-clinica del disturbo bulimico (Russel, 1979) nasce
pertanto come variante dal disturbo anoressico, assumendo all’interno del proprio corteo
caratteristico, o piu strettamente sintomatologico, delle intense quote di impulsivita e

caoticita rispetto delle condotte altamente sincopate dell’ Anoressia nervosa.

Se da un canto dunque una minore inibizione cognitiva ed affettiva garantirebbe
alle pazienti bulimiche maggiori capacita di estroversione, socievolezza e flessibita
relazionale, dall’altro pero 1 bruschi viraggi emotivi, spesso in risposta ad accadimenti
frustranti elicitanti esperienze di perdita di controllo, alimenterebbero la loro ciclicita

pieno/vuoto (Recalcati, 2010).

Il raggiungimento degli alti standard prestazionali cui anche queste pazienti
mirerebbero, sarebbe pertanto compromesso proprio dalle difficolta nella regolazione

degli impulsi, nonché dalla conseguente incapacita di autocontrollo che determinerebbe
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un’aumentata sensibilita alle ricompense esterne, tra cui quelle di natura alimentare

(Van den Eynde et al., 2011).

Molti soggetti con disturbo bulimico presentano infatti una comorbilita con condizioni
di abuso di sostanze e promiscuita sessuale, agiti prevalentemente in seguito ad una

difficolta nel riconoscimento dei vissuti rabbiosi (Costorphine et al., 2007).

Numerosi studi hanno inoltre evidenziato 1’associazione tra BN e disturbo
borderline di personalita. In particolare, secondo una metanalisi (Bornstein et al., 2001)
che ha esaminato la prevalenza di disturbi di personalita nella bulimia nervosa, le
peculiarita dei quadri borderline ricadevano con un’alta frequenza (31%) nel range

sintomatologico di tipo bulimico.

In particolare, facendo riferimento al modello di Whiteside & Lynam (2001) che
descrive le quattro dimensioni legate all’impulsivita (Urgency, Sensation Seeking,
mancanza di Premeditation e di Perseverance), uno studio condotto da Claes e colleghi
(2005) ha mostrato che soggetti con diagnosi di bulimia nervosa presentavano, in
maniera consistente una maggiore spinta all’Urgency e Sensation Seeking e minori

livelli di Premeditation e Perseverance rispetto a quelli con anoressia restrittiva.

Rimanere ancorati ad una gratificazione immediata, ottenuta mediante il
controllo del peso e delle forme corporee, o all’opposto comportamentale caratterizzato
da una caotica assunzione alimentare (Ames et al., 2014), non consentirebbe quindi a
coloro i quali presentano una sintomatologia bulimica di percepire ed anticipare le

conseguenze negative delle loro condotte, in particolare di quelle compensatorie.

20



TAB 2 CRITERI DIAGNOSTICI BULIMIA NERVOSA

A. Ricorrenti episodi di abbuffata. Un episodio di abbuffata & caratterizzato da entrambi i seguenti aspetti:
1. Mangiare, in un determinato periodo di tempo (per es., due ore), una quantita di cibo significativamente maggiore
di quella che la maggior parte degli individui assumerebbe nello stesso tempo ed in circostanze simili.
2. Sensazione di perdere il controllo durante ’episodio (per es., sensazione di non riuscire a smettere di mangiare o a
controllare cosa e quanto si sta mangiando)
B. Ricorrenti e inappropriate condotte compensatorie per prevenire I’aumento di peso, come vomito autoindotto, abuso di
lassativi, diuretici o altri farmaci, digiuno o attivita fisica eccessiva.
C. Le abbuffate e le condotte compensatorie inappropriate si verificano entrambe in media una volta alla settimana per 3
mesi.
D. [livelli di autostima sono indebitamente influenzati dalla forma e dal peso del corpo.

E. L’alterazione non si manifesta esclusivamente nel corso di episodi di anoressia nervosa

Specificare se:

In remissione parziale: Successivamente slls precedente piena soddisfazione dei criteri per la bulimia nervosa, alcuni, ma non tutti,
i criteri sono stati soddisfatti per un consistente periodo di tempo.

In remissione completa: Successivamente alla precedente piena soddisfazione dei criteri per la bulimia nervosa, nessuno dei criteri

e stato soddisfatto per un consistente periodo di tempo

APA, Manuale Diagnostico e Statistico dei Disturbi Mentali, Quinta Edizione (DSM-5), 2013

4) Disturbo da Binge-eating (BED)

Il Binge-eating (BED), altresi denominato disturbo da alimentazione
incontrollata, descritto per la prima volta nel 1959 da Stunkard, diviene entita clinica a
se stante nel 1992 con Spitzer, ed assume un’ autonomia diagnostica propria con
I’avvento del DSM-5, trovando una sua specifica collocazione tra i disturbi alimentari.
Prima del 2013, infatti, la caratterizzazione clinica di questo disturbo era spesso
impropriamente sovrapponibile ad alcune dimensioni specifiche e della Bulimia nervosa

e dell’Obesita.
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Nel binge-eating infatti ricorrono ripetuti episodi di abbuffate cui non fanno pero
seguito le gia note condotte di compensazione tipiche della bulimia o dell’anoressia

nervosa.

Un possibile assunto interpretativo per gli episodi di binging sarebbe suggerito dalla
teoria del trade-off (Stice et al., 2001), secondo la quale i binge eaters non attuerebbero
condotte compensatorie poiché 1’effetto anestetizzante delle abbuffate sarebbe per loro
ampiamente preferibile all’esperire emozioni negative legate anche ai viraggi delle

compensazioni comportamentali.

Piu specificamente inoltre, le manifestazioni cliniche delle abbuffate nel BED si
caratterizzerebbero piu che per crisi singole, per 1’ingestione caotica di grosse quantita

di cibo durante prolungati periodi temporali.

In virtu di questa iperalimentazione non, seppur impropriamente, compensata, spesso i
soggetti che presentano binge-eating incorrono in complicanze correlate all’eccesso di

peso tipiche dell’obesita.

Tali difficolta regolatorie si estenderebbero purtroppo anche in altri ambiti, tra cui

quello lavorativo e sociale, compromettendone la qualita nell’adattamento.

Per quanto attiene all’esordio del disturbo, le abbuffate sarebbero presenti gia
nell’infanzia ma diventerebbero piu frequenti e comuni nei giovani adulti, soprattutto
universitari (Stice et al. 2013), con esordio specifico tra i 30-40 anni. Inoltre,
diversamente dagli altri disturbi alimentari, I’incidenza del BED risulta equivalente

nelle donne e negli uomini.

Nonostante 1’alta prevalenza del disturbo pero ancora poco e noto su tale quadro

clinico e la sua etiologia rimane estremamente controversa.
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In particolare, recenti studi evidenziano una significativa correlazione tra I’insorgenza
del binge-eating ed una familiarita per i disturbi d’ansia e depressivi (Blomquist &

Grilo, 2015).

Ad integrazione di queste assunzioni eziopatogenetiche, si individuerebbero tra
le possibili interpretazioni attribuibili all’esordio del disturbo ipotesi neurobiologiche,

quali irregolarita ormonali e deficit nel sistema del reward (Robbins et al, 2012).

Molti autori inoltre riconoscerebbero nelle assunzioni alimentari una valenza di
automedicazione in risposta a stati attivazionali emotivi di natura negativa (Wegner et
al.,, 2002), e che quindi comporterebbero una forma di regolazione del distress

psicoemotivo ritenuto intollerabile.

Auspicando I’approdo a nuove prospettive esplorative sulle dinamiche sottese al binge-

eating, si riportano di seguito i criteri diagnostici per il BED inclusi nel DSM-5.

TAB 3 Criteri diagnostici per disturbo da binge-eating

A. Ricorrenti episodi di abbuffata. Un episodio di abbuffata & caratterizzato da entrambi i seguenti aspetti:
1.  Mangiare in un determinato periodo di tempo (per es. un periodo d due ore) una quantita di cibo significativamente
maggiore di quella che la maggior parte degli individui mangerebbe nello stesso tempo ed in circostanze simili.
2. Sensazione di perdere il controllo durante I’episodio (per es. sensazione di non riuscire a smettere di mangiare o a
controllare cosa e quanto si sta mangiando
B. Gli episodi di abbuffata sono associati a tre o piu dei seguenti aspetti
1.  Mangiare molto piu rapidamente del normale
2. Mangiare fino a sentirsi sgradevolmente pieni
3. Mangiare grandi quantitativi di cibo anche se non ci si sente affamati
4.  Mangiare da soli a causa dell’imbarazzo per quanto si sta mangiando
5. Sentirsi disgustati verso se stessi, depressi o molto in colpa dopo I’episodio
C. E presente marcato disagio riguardo le abbuffate
D. L’abbuffata si verifica, mediamente, almeno una volta a settimana per 3 mesi
E. L’abbuffata non ¢ associata alla messa in atto sistematica di condotte compensatorie inappropriate come nella bulimia

nervosa, e non si verifica esclusivamente in corso di bulimia o anoressia nervosa
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Specificare se:

In remissione parziale: Successivamente alla precedente piena soddisfazione dei criteri per il disturbo da binge-eating, gli episodi
di abbuffata si verificano con una frequenza media di meno di un episodio a settimana per un consistente periodo di tempo.

In remissione completa: successivamente alla precedente piena soddisfazione dei crite per il disturbo da binge-eating, nessuno dei

criteri ¢ stato soddisfatto per un consistente periodo di tempo.

APA, Manuale Diagnostico e Statistico dei Disturbi Mentali, Quinta Edizione (DSM-5), 2013
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CAPITOLO SECONDO

La corteccia prefrontale: modulazione di una complessita funzionale

1) Cenni concettuali sulla corteccia prefrontale

Com’¢ noto, la maturazione dei lobi frontali attraverso processi di

arborizzazione, mielinizzazione e sinaptogenesi (Jurado & Rosselli, 2007), segue delle
traiettorie evolutive che evidenziano una loro attivazione gia a partire dai sei mesi di
eta.
In particolare, lungo il processo maturativo frontale si possono individuare alcuni picchi
di crescita, il primo identificato a partire dalla nascita fino ai due anni di eta, quello
successivo raggiunto intorno agli otto anni, per poi approdare ad un picco finale in tarda
adolescenza, tra i sedici ed i diciannove anni (Andersen et al., 2001).

La complessita funzionale della corteccia frontale si struttura in modo graduale
sino, nei casi favorevoli, al raggiungimento di quei processi di ordine superiore in grado

di orientare I’individuo e facilitarne I’agentivita nel suo ambiente, noto o non familiare.

Si puo evincere pertanto come lo sviluppo dell’architettura neurofunzionale frontale non
avverrebbe in modo simultaneo ed unidirezionale (Huizinga et al., 2006), ma si
assesterebbe alla luce di un bilanciamento funzionale complessuale, vincolato alla
localizzazione specifica e ugalmente rispondente alla nota interconnettivita neurale

(Lewis et al., 2004; Jurado & Rosselli, 2007).

Recentemente & stato infatti devoluto ampio interesse alla disamina teoretica

della concezione frazionaria delle attivita frontali (Huizinga et al., 2006), la quale
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assumerebbe che il raggiungimento del nucleo funzionale frontale, sarebbe il risultato di
un iter di coordinazione trasversale che coinvolge un’ampia rete neurale, tra cui siti

sottocorticali (Monchi et al., 2006; Ersche et al., 2011).

Tale coordinazione altamente specializzata delle componenti cognitive frontali,
“fredde” o “meta cognitive” e “calde” o “affetivo/emozionali” (Zelazo & Mueller, 2002;
Ardila et al., 2008), si estrinsecherebbe allora in quei comportamenti complessi che
ricadono entro i patterns processuali delle funzioni esecutive, tra cui il controllo
inibitorio, la memoria di lavoro, la flessibilita cognitiva, il ragionamento, 1’abilita di
problem-solving, la pianificazione ed il monitoraggio delle strategie, la valutazione

delle motivazioni, le abilita decisionali e I’inibizione di risposte automatiche.

La corteccia prefrontale governa pertanto 1’integrazione modulare delle attivita
inferiori, ed € essenziale per la coordinazione ed il controllo volontario che supporta le

funzioni sofisticate grazie al rimodellamento indotto dale esperienze (lzard, 1993).
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Figura 1 Suddivisione neuroanatomica dei lobi frontali, tratto da Stuss & Levine, 2002

Si ritiene opportuno illustrare alcune linee di tendenza, senza addentrarsi nella
specifica curva evolutiva di ogni funzione esecutiva, ricordando ad esempio che una
delle prime ad emergere (raggiungendo il suo picco massimo tra i sei ed i dieci anni)
sarebbe la capacita di monitoraggio attenzionale sull’ambiente e conseguentemente la
possibilita di inibire le interferenze di stimoli distrattori durante 1’esecuzione di un

compito (Jurado & Rosselli, 2007).

Seguirebbero 1’evoluzione della capacita di pianificazione e di flessibilita cognitiva, che
si svilupperebbero a partire dai tre anni, sino al raggiungimento di un miglioramento

funzionale intorno ai sette anni d’eta.

Per quanto attiene, invece alla capacita di controllo inibitorio, quest’ultimo
approderebbe ad una piena maturita esecutiva intorno ai quindici anni, necessitando

pero di continui rimaneggiamenti indotti dalla mielinizzazione della rete neurale che
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connette, in particolare, la corteccia prefrontale e le strutture subcorticali quali
amigadala, nucleo accumbens ed ippocampo. Tale progressione consentirebbe quindi un
lento approdo sino alla giovane eta adulta, verso un sempre piu crescente controllo degli

impulsi (Steinberg et al., 2008 ).

Nello specifico, molti studiosi (Miyake et al., 2000; Lehto et al., 2003)
concordano nell’affermare che il controllo inibitorio riguarda la capacita di canalizzare
attenzione, pensieri ed emozioni mediante 1’inibizione di spinte endogene o di
elicitazioni esterne piu 0 meno predominanti, al fine di attuare condotte cognitive, quali
il controllo dell’interferenza (attenzione selettiva ed inibizione cognitiva), o
comportamentali, propedeutiche ad un’adeguata agentivita individuale (Miyake et al.,
2000; Diamond et al., 2013).

Nonostante non sia possibile un’interpretazione univoca dei dati dettata
dall’ampia diversita metodologica utilizzata per misurare la suddetta funzione, si
riscontra comunque un accordo generale nell’ affermare che la corteccia prefrontale
dorsolaterale (DLPFC) (Miller & Cohen, 2001; McClure et., 2004; Weygandt et al.,
2015), svolga un ruolo cruciale nei processi di controllo inibitorio.

Piu specificamente, sarebbe funzionalmente implicata nell'autocontrollo (Hare et al.,
2009), nel finalizzare decisioni e comportamenti strategici (Spitzer et al., 2007). nonché
nel mantenimento di condotte normative e morali (Sanfey et al., 2003).

In particolare ed in linea con le ipotesi valutate nel presente lavoro di tesi, €
rilevante sottolineare come sia stato dimostrato che 1’interruzione temporanea
dell’attivita della DLPFC di sinistra mediante rTMS, eliciti comportamenti piu
impulsivi, come suggerito da una maggiore tendenza ad’effettuare scelte che forniscono

gratificazioni immediate rispetto a scelte che prevedano la possibilita di dilazione nel
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tempo (Figner et al., 2010). Questo suggerisce che la DLPFC svolga per I’appunto un
ruolo chiave nell'attuazione dell’autocontrollo.
Il suo apporto neurofunzionale si dispiegherebbe allora nella possibilita di monitorare
una selezione consapevole e, quindi nel processamento selettivo di stimoli endogeni ed
esogeni (orientati in particolare dalle aspettative di reward) (Jiang & Kanwisher, 2003),
finalizzato all’emissione di azioni adeguate rispetto ai propri obiettivi (Paulus et al.,
2002).

E’ intuibile pertanto come un deficit attivazionale di tale area sia inevitabilmente
legato a difficolta autoregolatorie, nonché risulti essere un fattore di rischio nella
slatentizzazione di condotte non modulate, indotte in particolare da ingenti quote di

impulsivita enterocettiva (Robbins et al., 2012).

In maniera complementare a queste assunzioni infatti, numerosi studi clinici
evidenziano una compromissione del controllo inibitorio per diverse condizioni
psichiatriche tra cui ’ADHD (Yanez-Tellez et al., 2012), i disturbi schizofrenici
(Mancuso & Magnani, 2010), i disturbi da abuso di sostanze (Harstad & Levy, 2014), il

gambling (Grant et al., 2014) ed i disturbi alimentari (Van den Eynde et al., 2011).

Grazie ad indagini cliniche condotte su pazienti che presentavano disfunzioni di
tale sito (Stuss & Levine, 2002), si € potuto infatti inferire una distinzione
neurofunzionale della DLPFC, consentendo di desumere alcune specificita attivazionali
del suo funzionamento (e tra queste per 1’appunto il controllo cognitivo inibitorio)
(Miller and Cohen, 2001; Hare et al., 2009), all’interno di un complesso framework

frontostriatale (Badre, 2008).

Risulta evidente come la possibilita di dispiegamento di tale competenza regolatoria,

richiederebbe un’attivazione concomitante di piu aree (DLPFC, VLPFC, e MFC),
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suggerendo una loro interazione combinata nella codifica e nell’emissione di condotte

strategicamente responsive rispetto a specifici focus (Duncan & Owen, 2000).

In linea con la necessita esplorativa circa il ruolo della DLFPC nei processi di
autoregolazione, si e riscontrato un crescente interesse conoscitivo dello studio delle sue
possibili implicazioni, in particolare, nelle condotte alimentari (Wagner et al., 2010;
Lowe et al.,2014).

Tale ambito sperimentale, volto ad indagare le articolate interazioni implicate nei
processi modulatori che sottendono il circuito funzionale e disfunzionale delle

assunzioni alimentari, sara oggetto di trattazione del paragrafo successivo.

2) Un modello di bilanciamento regolatorio per i disordini alimentari

Sempre piu frequentemente, € possibile rilevare un numero crescente di soggetti
impegnati nello sforzo di mantenere regimi alimentari di tipo restrittivo (Andreyeva et
al. 2010) o che d’altro canto si mostrino vulnerabili a condotte alimentari discontrollate
(Bulimia nervosa; Binge-eating) (Van Strien et al., 2005).

Come gia anticipato nei precedenti paragrafi, nonostante tali risvolti
comportamentali ricadano in cortei di manifestazioni, anche cliniche, che virano da un
eccesso regolatorio al suo polo deficitario, e possibile individuare un elemento
trasversale che accomuna entrambe le condizioni nell’attenzione massiva per le forme e
peso corporeo e per il loro controllo, mediante una modulazione disfunzionale delle
assunzioni alimentari, che spesso sfocerebbe in episodi di alimentazione caotica,
ugualmente seguita dall’urgenza ad attuare modalita compensatorie improprie (Hare et

al., 2009).

30


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0278262604002866#bib31

Nonostante, infatti, i fondamenti neurali dei comportamenti alimentari non siano

b

stati ancora pienamente compresi, €’ interessante notare come le dimensioni
sintomatologiche in tale ambito, sarebbero acrivibili entro un paradigma interpretativo
che evidenzierebbe alterazioni nel bilanciamento autoregolatorio alimentare in risposta
a spinte automatiche a valenza impulsiva, appannaggio di un circuito di controllo

inbitorio, che interessa in particolare le porzioni frontali dorsolaterali (McClure et al.,

2004, Hare et al., 2009; Dong et al., 2016; Lee et al., 2018,).

Le alterazioni attivazionali della corteccia prefrontale dorsolaterale, sarebbero
allora associate all’inadeguatezza funzionale nei meccanismi di autoregolazione

alimentare (Lavagnino et al., 2016; Chen et al., 2016; Costanzo et al., 2018).

Numerosi studi hanno infatti enfatizzato il ruolo preliminare della DLFPC
all’interno del circuito cognitivo frontostriatale implicato nel controllo cognitivo
autoregolatorio dei comportamenti alimentari (Miller & Cohen, 2001; Hare et al., 2009;

Wagner et al., 2010; Lowe et al.,2014).

Se questo paradigma interpretativo e intuitivamente associabile al dispiegamento di
condotte disregolate o bulimiche, richiede invece una puntualizzazione assuntiva per cio

che attiene ai regimi rigidamente restrittivi (ad esempio anoressici).

Nel primo caso infatti gli stili alimentari sensibili a tendenze compulsive
(binging), com’¢ stato ampiamente evidenziato in letteratura, Si assocerebbero ad un’
ipoattivazione delle porzioni prefontali dorsolaterali (Maranhao et al., 2015; Sutoh et

al., 2016; Heinitz et al., 2017), implicate come detto nel controllo inibitorio.

Nel secondo caso invece, I’iperattivazione dorsolaterale si assumerebbe quale

risposta neurofunzionale inibitoria massiva ad una ugualmente intensa attivazione delle
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regioni sottocorticali legate, in particolare, ad alti livelli di impulsivita (McClure et al.,
2004).

Piu specificamente, 1’iperattivazione inibitoria nei quadri anoressici Si
rifletterebbe da un punto di vista cognitivo in bias caratterizzati da stili perseverativi e
perfezionistici (Danner et al., 2012; Collantoni et al., 2016), che avrebbero valenza di
astensione da stimoli a connotazione negativa (Seidel et al., 2018)

In linea con questi risconti, precedenti studi hanno infatti evidenziato come
donne che presentevano elevate tendenze nella restrizione nelle assunzioni alimentari,
mostravano un incremento nell’attivita della DLPFC correlata ad una piu intensa
attivazione del nucleo striato, suggerendo come tale bilanciamento inibitorio massivo
consentisse una soppressione delle assunzioni alimentari, mentre il suo fallimento
regolatorio in condizioni di sovrastimolazione endogena 0 esogena, poteva invece
tradursi in episodi di alimentazione discontrollata (Nederkoorn et al., 2004; Dong et al.,

2016).

Le condotte rigidamente restrittive si assumerebbero pertanto quale risvolto
comportamentale sotteso da meccanismi di controllo compensatorio, appannaggio del

circuito inibitorio mediato dalla DLPFC (Dong et al., 2016).
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Figura 2 Circuito inibitorio prefrontale, tratto da Neuromodulation of binge-eating (Lee et al.,

2018)

In particolare, alcuni ricercatori hanno ipotizzato che un’asimmetria frontale
concorrerebbe alle alterazioni rilevate nel controllo cognitivo (Wang et al., 2013), nello

specifico, un’asimmetria prefrontale destra (Costanzo et al., 2018).

Autorevoli studi di neuroimaging hanno infatti rilevato in pazienti anoressiche
alterazioni attivazionali che interessavano la DLPFC (Kaye et al., 2009; Brooks et al.,
2011; Ehrlich et al., 2015; Oldrati et al, 2016; Otis et al, 2017), individuando in
particolare, un incremento volumetrico della DLPFC destra (Brooks et al., 2011), una
maggiore attivazione dell’insula anteriore e della corteccia cingolata destre, durante
I’anticipazione di condizioni percepite come sfavorevoli (Kaye et al., 2010; Strigo et al.,

2013; Collantoni et al., 2016).
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Il paradigma interpretativo dei meccanismi neurali coinvolti nelle alterazioni
funzionali dei quadri restrittivi, o strettamente anoressici, presupporrebbe dunque un
controllo inibitorio massivo, indicativo di un meccanismo compensatorio mobilizzato in
risposta ad una disregolazione emotiva slatentizzata dall’iperattivazione di strutture
sottocorticali, tra cui ’amidgala (Dong et al., 2016; Seidel et al., 2018).

Diversamente, per quanto attiene alle condotte alimentari disregolate o
bulimiche il deficit attivazionale dei siti prefrontali dorsolaterali implicati nel controllo
degli impulsi, incrementerebbe 1’instabilita ¢ la caoticita delle condotte alimentari
(Wierenga et al., 2014).

La relazione tra DLPFC e condotte alimentari disregolate & stata ampiamente
indagata da numerosi studi che si sono interessati per I’appunto all’esplorazione della
carente reattivita del sito dorsolaterale quale predittore di una severa sintomatologia
bulimica (Hare et al., 2009; Schienle et al., 2009)

In linea con queste acquisizioni infatti, recenti evidenze di neuroimaging

sottolineano una riduzione delle capacita inibitorie correlate ad un’ipoattivazione dei
circuiti frontali, in particolare dorsolaterali, ed un concomitante incremento dell’attivita
della corteccia cingolata anteriore (Lock et al., 2011).
Occorre pero puntualizzare che, diversamente dai quadri alimentari restrittivi in cui €
stata individuato un maggiore coinvolgimento del sito prefrontale di destra (Brooks et
al., 2011), non € ancora del tutto chiaro I’apporto di una presumibile asimmetria
emisferica collegata alle alterazioni delle funzioni di controllo inbitorio nelle condotte
disregolate e d’abuso (Kelly et al., 2011).

La maggioranza degli autori concorderebbe comunque nel rilevare
un’alterazione ipofunzionale di entrambi siti della DLPFC nei comportamenti di

assunzione alimentare compulsiva (Schienle et al., 2009).
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Ad integrazione di tali presupposti scientifici, Chen e colleghi (2016) hanno evidenziato
nel loro studio di RSFC (Resting state functional connectivity) una riduzione nella
connettivita funzionale interemisferica delle DLPFC ed una sua correlazione con la
sintomatologia di tipo bulimico, suggerendo, pertanto, che tale ipofunzionalita inibitoria
sarebbe assumibile quale fattore di rischio per condizioni cliniche come la Bulimia
Nervosa.

Per tale motivo gli sforzi sperimentali e terapeutici in ambito della NIBS si sono
concentrati sulla modulazione eccitatoria di entrambe le cortecce DLPF, evidenziando
in seguito a diversi protocolli di neuromodulazione una riduzione nella frequenza delle
abbuffate alimentari (Jansen et al., 2013; McClelland et al., 2013).

Studi di rTMS (Van den Eynde et al., 2010) hanno dimostrato che sessioni ad alta
frequenza applicata alla DLPFC di sinistra, sopprimeva 1’impulso al binging in donne
che presentavano disregolazione alimentare.

Questi riscontri sono stati successivamente replicati anche da studi di
transcranial direct current stimulation (tDCS) (anodo/destra; catodo/sinistra) che hanno
mostrato una riduzione nelle assunzioni caloriche (Fregni et al., 2008).

In conclusione, il dato di maggiore rilevanza emerso dall’approfondimento degli

apporti scientifici sinora descritti, sembrerebbe pertanto enfatizzare la centralita del
circuito prefrontale dorsolaterale nella regolazione delle condotte alimentari.
In particolare, in condizioni cliniche (Anoressia nervosa, Bulimia nervosa, Binge-
eating) sottese dalle gia citate alterazionali attivazionali, il circuito inbitorio
compenserebbe in maniera disfunzionale (iperreattiva o intermittente), le risposte
alimentari legate ad impulsi sottocorticali non adeguatamente modulati.

Alla luce dell’intellegibilita del modello autoregolatorio per i disordini nelle

condotte alimentari, si procedera adesso con la descrizione dei due protocolli
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sperimentali, delineati e condotti al fine di indagare la valenza di bilanciamento
neurofunzionale indotto dai paradigmi di NIBS adattati alle peculiarita caratterizzanti i

campioni dei due diversi studi scientifici.
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CAPITOLO TERZO

Autoregolazione perfezionistica: controllo inibitorio e sua modulazione

mediante continous Theta Burst Stimulation (cTBS)

Abstract

La dimensione psicologica del perfezionismo evoca un corteo di condotte cognitive e
comportamentali modulate da un rigido autocontrollo. In particolare, in quadri
alimentari caratterizzati da severe tendenze di tipo restrittivo, tali condotte sarebbero
massivamente dispiegate al fine di inibire ingenti quote di impulsivita (Culbert et al.;
2015), a discapito di un’ auspicabile flessibilita cognitiva ed autoregolatoria
(Buzzichelli et al.; 2018).

Nonostante gli sforzi multidisciplinari nella presa in carico di pazienti che mostrano, in
particolare, tendenze anoressiche (Zanna et al., 2017; Laghi et al, 2017), si rilevano
purtroppo ad oggi scarsi riscontri terapeutici e, quindi, alti tassi di drop-out. Per questo
motivo, recentemente, si € riscontrato un incremento nell’utilizzo delle metodiche di
neurostimolazione non invasiva (NIBS), finalizzato alla modulazione delle alterazioni

neurofunzionali legate alla sintomatologia anoressica.

L’obiettivo del presente studio ¢ pertanto quello di esplorare gli effetti della continous
theta burst stimulation (cTBS) applicata alla DLPFC di destra in soggetti che

presentano comportamenti alimentari di tipo restrittivo.
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Le variabili psicologiche indagate sono le dimensioni cliniche selettive correlate a
comportamenti alimentari, misurate mediante le scale dell’Eating Disorders Inventory-3

(EDI-3).

Il risultato principale dello studio evidenzia che la cTBS riduce significativamente i
punteggi alla scala Perfezionismo (P) ed incrementa quelli alla scala Bulimia (B) del
test, suggerendo delle variazioni nelle interconnessioni neurofunzionali del circuito

regolatorio legato al rigido controllo inibitorio delle componenti impulsivo/emotive.

| risultati ottenuti dunque, evidenziando gli effetti della cTBS a favore una maggiore
flessibilita cognitiva, supporterebbero 1’utilizzo delle tecniche di NIBS nel trattamento

integrato dei comportamenti alimentari restrittivi.

1) Introduzione

La spinta alla ricerca di precisione ed accuratezza, alimentata da una matura
capacita autoregolatoria, promuove, tra I’altro, il raggiungimento di soddisfacenti
traguardi personali e si configura, quindi, come propensione ad un adattamento
flessibile e sfaccettato al proprio ambiente di appartenenza (Affrunti et al.; 2015).
Diversamente quando 1’imprevedibilita delle contingenze attiverebbe pervasivi vissuti
disregolati a valenza negativa (Wade et al., 2015), verrebbero dispiegati tentativi
regolatori massivi al fine di contrastare tali sensazioni spiacevoli. Tra questi si
riscontrano tendenze all’evitamento, al dubbio, alla rimurginazione ed, in particolare, ad
un rigido automonitoraggio delle proprie azioni in risposta al timore di quello che

verrebbe percepito come una profonda perdita di controllo (Lloyd et al.; 2014).

38



Gia nel 1978 Hamacheck aveva infatti individuato un continuum tra
perfezionismo da lui definito sano, condizione nella quale la regolazione flessibile della
prevedibilita e concepita quale possibilita accrescitiva, ed uno invece “nevrotico” ove
gli errori sarebbero sopravvalutati in un’accezione negativa e, quindi, rigidamente
controllati.

Piu tardi, autori come Hewitt e Flett (1991; 2002) si sono invece concentrati
sulla possibilita di individuare le peculiarita psicologiche della dimensione del
perfezionismo, evidenziandone in particolare 1’attenzione selettiva agli errori, i dubbi

sulla capacita di portare a compimento un compito e le rigide autovalutazioni.

L’interesse scientifico nel delineare le matrici che sottendono le peculiarita di
stili perfezionistici ed altamente auto ed eterocontrollanti ha, quindi, coinvolto studiosi
afferenti a diverse discipline, i cui saperi hanno contribuito a delinerare un’ipotesi
multifattoriale di tali tendenze (Tozzi et al., 2003; Freudenstein et al, 2012, Iranzo-
Tatay et al., 2015), consentendo di rintracciare quelle complesse interazioni tra fattori

temperamentali, psicologici, ed ambientali.

L’ambito d’indagine in cui si sono maggiormente incentrati gli sforzi conoscitivi
in merito alla valenza delle spinte perfezionistiche e del contiguo controllo inbitorio é

sicuramente quello dei disturbi alimentari.

La letteratura infatti annovera proprio i tratti perfezionistici tra i fattori predisponenti
all’insorgenza ed al mantenimento di disordini del comportamento alimentare, in
particolare questi sarebbero fortemente associati all’assetto ascetico dell’Anoressia

nervosa (Culbert et al.; 2015).
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Com’¢ noto, le pazienti che presentano un disturbo anoressico esercitano estenuanti
sforzi per controllare forme corporee e regimi alimentari, mostrando, piu

trasversalmente, ingenti livelli di inflessibilita cognitiva (Buzzichelli et al.; 2018).

Da un punto di vista neuroscientifico, recenti studi di neuroimaging
suggeriscono come i comportamenti di eccessivo controllo cognitivo, caratteristici come
detto dell’anoressia nervosa, Sarebbero correlati ad una disregolazione dei circuiti
frontostriali, nello specifico quelli che originano dalle cortecce prefrontali dorsolaterali

(DLPFC) (Val-Laillet et al.; 2015; Costanzo et al.; 2018).

Come anticipato, la DLFPC gioca un ruolo centrale nella modulazione del
circuito frontostriatale essenziale al controllo cognitivo inbitorio (Miller and Cohen,
2001; Hare et al., 2009), e piu specificamente nell’autoregolazione dei comportamenti

alimentari (Wagner et al., 2010; Lowe et al., 2014).

In maniera complementare, si riscontrerebbe un’iperattivazione emisferica di
destra in pazienti anoressiche (Brooks et al., 2011; Bar et al., 2013; Phillipou et al.,

2015).

In particolare, autorevoli studi di risonanza magnetica funzionale (fFRMI) hanno
evidenziato nei quadri di Anoressia nervosa alterazioni attivazionali che interessavano
la DLPFC di destra (Lavagnino et al., 2016; Oldrati et al, 2016; Otis et al, 2017),
suggerendo come questo sito sia implicato in meccanismi di controllo inibitorio dei

comportamenti alimentari (Brooks et al., 2011; Schultz et al., 2017).

In linea con queste acquisizioni infatti, diversi studi di neuroimaging
suggeriscono come queste pazienti mostrino una maggiore attivazione, della corteccia
prefrontale, della corteccia cingolata e dell’insula anteriore destre durante

I’anticipazione di condizioni percepite come sfavorevoli, ed ancora un’intensa
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attivazione della corteccia prefrontale dorsolaterale ed, inversamente, una ridotta
attivazione dell’insula posteriore, durante condizioni emotivamente attivanti (Strigo et

al., 2013; Collantoni et al., 2016).

Per questo motivo si individua sempre piu frequentemente un incremento
nell’utilizzo delle metodiche di neurostimolazione non invasiva (NIBS), finalizzato alla

modulazione delle alterazioni neurofunzionali legate alla sintomatologia anoressica.

In particolare, McClelland e colleghi (2016) utilizzando un protocollo di rTMS
ad alta frequenza sulla corteccia prefrontale dorsolaterale di sinistra al fine di modulare
comportamenti restrittivi specifici dell’anoressia nervosa, hanno riscontrato una

riduzione dei sintomi mostrati dalle pazienti nei due follow up a 6 e 12 mesi.

Inoltre, un recente studio di stimolazione transcranica a corrente diretta continua
(tDCS) condotto da Costanzo e colleghi (2018), integrerebbe tali acquisizioni,
mostrando come in seguito a stimolazione anodica sulla DLPFC di sinistra e catodica su
quella di destra, pazienti con disturbo anoressico presentassero un miglioramento della

loro sintomatologia ed un corrispettivo incremento nei livelli di massa corporea.

In particolare gli autori suggeriscono che gli interessanti risultati ottenuti, potrebbero
essere interpretati quali effetto di un bilanciamento interemisferico nei processi frontali

di controllo inibitorio.

L’elevato controllo inibitorio ed alti livelli di inflessibilita cognitiva possono
essere pertanto assunti, in un’accezione iperattivazionale, quale effetto di un’alterazione
attivazionale della DLPFC destra, in soggetti che presentano una sintomatologia di tipo
anoressico. Tali tedenze neurofunzionali si articolerebbero inoltre nel dispiegamento di
condotte rigidamente determinate e volte ad una massiva autoregolazione inibitoria, in

particolare, delle assunzioni alimentari.
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Alla luce dell’esigenza di ampliare le acquisizioni scientifiche circa i correlati
neurofunzionali dei meccanismi che sottendono le assunzioni alimentari connotate da
un severo autocontrollo, riscontrabili, in particolare, in tendenze anoressiche (Zanna et
al., 2017; Laghi et al, 2017), il presente studio ha voluto indagare, in un campione di
giovani partecipanti che mostravano condotte alimentari di tipo restrittivo, gli effetti
modulatori di una singola sessione di continuous theta burst stimulation (cTBS)
applicata alla corteccia prefrontale dorsolaterale destra, su variabili psicologiche

selettive per i comportamenti alimentari .

Si é deciso pertanto di analizzare le possibili variazioni indotte dal protocollo
inbitorio su costrutti psicologici specifici, misurati mediante le scale dell’Eating
Disorders Inventory-3 (EDI-3), attenzionando in particolare la dimensione del
perfezionismo, assunta quale correlato psicologico rappresentativo di quote di controllo
inibitorio.

Ci si aspetta dunque che la cTBS possa concorrere alla modulazione dei circuiti inibitori
(DLPFC dx nello specifico), a favore di un’auspicabile flessibilita autoregolatoria
(Buzzichelli et al.; 2018). In particolare, si presume che il protocollo di
neuromodulazione possa indurre una riduzione nei livelli di controllo inibitorio e
conseguentemente, un rimaneggiamento adattativo nelle condotte caratterizzate da

tendenze di tipo restrittivo delle partecipanti alla ricerca.
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2) Materiali e metodi

2.1) Partecipanti

Ai fini sperimentali sono state selezionate 38 studentesse volontarie afferenti
all’Universita degli Studi di Palermo (eta media di 24,23 = 1,47 anni; scolarita media 16
£ 0 anni).

Soggetti con disturbi neurologici o psichiatrici, portatori di impianti metallici o in stato

di gravidanza, sono stati esclusi dalla ricerca.

Tutte le partecipanti erano inoltre destrimani e presentavano normali o corrette capacita
visive. Ognuna di loro ha fornito il proprio consenso informato prima delle procedure

sperimentali.

Le partecipanti allo studio sono state pertanto suddivise in due gruppi in base ai
profili alimentari da loro presentati in accordo con le interpretazioni descrittive riportate
nel manuale dell” Eating Disorders Inventory-3 (EDI-3; Garner, 2004): un primo
gruppo denominato AN-r (N=17; eta media= 24.07 £ 1.38; scolarita media 16 £ 0) ed
un secondo gruppo denominato BN (N=11, eta media= 24,41 + 1,67; scolarita media 16
+0).

Nello specifico, i profili EDI-3 selezionati sono stati AN-r (Anoressia Nervosa
tipo restrittivo) e BN (Bulimia Nervosa). Nel primo caso, i profili mostravano una
presenza, pil 0 meno marcata, di preoccupazioni rispetto ad un bisogno di controllo del
proprio corpo e delle assunzioni alimentari, nonché una rigida propensione al
raggiungimento/mantenimento di elevati standard prestazionali “auto-orientati” o

“socialmente prescritti” (Garner, 2004).
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I profili BN, si sono invece caratterizzati per una piu residuale spinta al suddetto
controllo perfezionistico di bisogni fisici ed emotivi, ed un concomitante stato di

disregolazione affettiva, cui si associava uno stato di caoticita alimentare.

L’intero iter sperimentale si e sviluppato presso il laboratorio di Neuroscienze cognitive
dell’Universita degli Studi di Palermo.
Lo studio é stato condotto in accordo con il codice internazionale etico della World

Health Association (Dichiarazione di Helsinki).

2.2) Procedure

Al fine di indagare le spinte all’impulsivita e, quindi, la capacita inibitoria
dell’interferenza, le partecipanti sono state sottoposte al subtest Go-no-go della FAB
(Appollonio et al., 2005). Tutte loro hanno mostrato punteggi normali al compito (Go-
no-go task media punteggi = 3 + 0).

Successivamente hanno completato due differenti sessioni sperimentali: una
prima sessione chiamata “baseline”, che prevedeva il solo completamento del self-
report Eating Disorders Inventory-3 (EDI-3) senza, quindi, alcun protocollo di
neuromodulazione, ed una sessione “Continous Theta Burst Stimulation (¢TBS)”, che
prevedeva invece I’applicazione della cTBS sulla DLPFC di destra in entrambi i gruppi
della ricerca (AN-r e BN). In particolare, in questa condizione, il test veniva completato

dalle partecipanti subito dopo il protocollo di stimolazione.

L'ordine di ogni sessione e’ stato controbilanciato tra le partecipanti che hanno, dunque,
completato le due condizioni sperimentali in momenti differenti con un intervallo di
quindici giorni. Al fine di controllare un possibile effetto di apprendimento al test, si €,

quindi, deciso di utilizzare il questionario EDI-3 (Giannini et al., 2008) in virtu degli
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eccellenti coefficenti di stabilita test-restest’. Nello specifico, & stata completata la
versione italiana del questionari sia nella sessione baseline che in quella di

neuromodulazione.

Coloro le quali hanno completato quale prima condizione quella con cTBS, sono state
incluse nello studio solamente se nella sessione, “baseline”, il loro profilo EDI-3

rientrava tra quelli selezionati ai fini sperimentali, ovvero AN-r o BN.

2.2.1) Misure self-report: Eating Disorders Inventory-3 (EDI-3)

L’ Eating Disorders Inventory-3 (EDI-3) & un questionario self-report che
misura sintomi e tratti psicologici in soggetti con sospetto o conclamato disturbo del
comportamento alimentare (Garner, 2004). Il test consta di 91 items suddivisi in 12
scale primarie. Tre di queste, ovvero, Impulso alla magrezza (DT), Bulimia (B) e
Insoddisfazione corporea (BD), sono considerate scale di rischio per un disturbo
alimentare. Le rimanenti 9 scale primarie misurano invece tratti psicologici rilevanti ma
non specifici per i DCA: Bassa Autostima (LSE), Alienazione Personale (PA),
Insicurezza Interpersonale (I1), Alienazione Interpersonale (IA), Deficit Interocettivi
(ID), Disregolazione Emotiva (ED), Perfezionismo (P), Ascetismo (A) e Paura della
Maturita (MF).

L’ EDI-3 ¢ inoltre composto da 6 punteggi compositi ottenuti sommando i punti

T di due o piu delle scale primarie Rischio di disturbo alimentare (EDRC),

* 1l campione italiano utilizzato per il test-retest & composto da 34 donne con eta dai 15 ai 55
anni e I’intervallo intercorso da 1 a 7 giorni. La media dei coefficenti test-retest per le scale di

rischio di disturbo alimentare e le scale psicologiche é rispettivamente di .95e .93.
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Inadeguatezza (I1C), Problemi interpersonali (IPC), Problemi affettivi (APC),
Ipercontrollo (OC), Disadattamento psicologico generale (GPMC).

Nell’EDI-3 sono inoltre presenti 3 scale di validita che mostrano lo stile di
risposta al test e suggeriscono la possibilita di interpretazione del protocollo: Incoerenza
(IN), Infrequenza (IF), Impressione negativa (NI).

La compilazione del test prevede che venga quindi fornito un valore attributivo
alla loro condizione mediante le possibili risposte della scala Likert, “Sempre”, “Di

solito”, “Spesso”, “Talvolta”, “Raramente” o “Mai”.

Dopo aver verificato la completezza del protocollo nelle risposte ad ogni item e
necessario procedere effettuando lo scoring calcolando il punteggio ottenuto in ciascuna
scala, dei punteggi composite e delle scale di validita. | risultati ottenuti sono in seguito
interpretati in accordo con le norme italiane riportate nel manuale professionale EDI-3

(Giannini et al., 2008).

Dopo aver inserito i percentili di ciascuna scala nel foglio di profilo, € possible
procedere con una lettura interpretativa dei risultati e, quindi, identificare una loro
classificazione qualitativa che puo ricadere in uno dei seguenti tre range: non clinico o
clinico basso (dal 1° al 24° percentile), di interesse clinico (dal 25° al 66° percentile) e

clinico elevato (dal 67° al 99° percentile).

2.2.2) Protocollo di continous Theta Burst Stimulation (cTBS)

La sessione di neuromodulazione inibitoria (cTBS) € stata effettuata in
corrispondenza del sito F4 (10-20 sistema EEG) usando lo stimolatore magnetico
Magstim Rapid 2 [figure-8 coil (70 mm)]. L’area di interesse e stata individuata e

contrassegnata su un copricapo in licra indossato da ciascuna volontaria.
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Il coil ¢ stato applicato con I’impugnatura rivolta posteriormente, in modo tale da
indurre una corrente con direzione posteriore-anteriore nelle aree cerebrali sottostanti.

| parametri del paradigma di stimolazione adoperati sono stati i seguenti:

Power 30%; Frequenza 50 Hz; Numero di impulsi 3; Numero di Bursts 200; Tempo per
ciascun ciclo 66.6 s; Numero di cicli 1; Frequenza burst 5 Hz; Numero totale di impulsi

600.

In entrambi i gruppi sperimentali (AN-r e BN) si sono pertanto scelte, quali
variabili dipendenti, le risposte delle partecipanti agli items delle scale dell’EDI-3. Le
supposte oscillazioni alle risposte sono state dunque analizzate, confrontando i punteggi
alle scale ottenuti nei due diversi gruppi sperimentali, rispettivamente in baseline ed in

seguito a cTBS.

3) Analisi dei dati

Le analisi statistiche sono state condotte utilizzando il software STATISTICA
(Stat Soft, versione 8.0). In particolare, per analizzare gli effetti del protocollo di cTBS
sulle dimensione psicologiche indagate mediante le scale dell” EDI-3 & stata utilizzata
un’ANOVA 2X2 a misure ripetute, con fattore Gruppo (AN-r vs. BN), quale fattore
between-subjects, e fattore Sessione (Baseline vs. Post iTBS) within-subjects.

Le analisi Post hoc sono state condotte utilizzando il test di Bonferroni.
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4) Risultati

| confronti statistici tra i due gruppi hanno evidenziato che i profili alimentari
EDI-3 delle partecipanti con profilo Anoressia Nervosa di tipo restrittivo (Gruppo AN-
r) e Bulimia Nervosa (Gruppo BN), si sono mostrati in baseline significativamente
differenti.
Ci si concentrera sulla descrizione dei risultati attinenti alle due scale, Perfezionismo (P)
e Bulimia (B), sia per la rilevanza inerente tali dimensioni misurate rispetto alla matrice
assuntiva dellla presente ricerca, che per la significativita delle variazioni nei punteggi

da loro mostrate.

4.1) Scala Perfezionismo (P)

Nello specifico, ’ANOVA ha mostrato un’interazione significativa
GruppoXSessione (F(1,26)= 6,5; p =0,01) per la scala Perfezionismo.
In particolare, I’interazione suggerisce che il protocollo di stimolazione inibitoria
(cTBS) effettuata sulla corteccia prefrontale dorsolaterale destra, ridurrebbe i livelli di
Perfezionismo solamente nelle partecipanti con profilo EDI-3 AN-r (53,64 vs. 44,06;
p =0,02), mentre indurrebbe un incremento non significativo di tali livelli nelle

partecipanti con profilo EDI-3 BN (20,36 vs. 23,27; p >0,05) (Fig. 1).
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Figura 1 Evidenze della riduzione dei punteggi percentili alla scala EDI-3 Perfezionismo (P).

Medie dei punteggi percentili alla scala EDI-3 Perfezionismo (P) nella sessione baseline ed in seguito a
cTBS applicata alla corteccia prefrontale dorsolaterale (DLPFC) destra. In particolare, I’ANOVA ha
mostrato una riduzione significativa dei punteggi alla scala (53,64 vs. 44,06; p=0,02) delle partecipanti
con profilo alimentare di tipo restritivo (AN-r), suggerendo un miglioramento nei livelli attivazionali
inibitori a favore di una maggiore flessibilitd cognitiva. Si é invece rilevato un incremento non
significativo dei livelli della suddetta scala nelle partecipanti con profilo di tipo bulimico (BN) (20,36 vs.

23,27; p>0,05).

4.2) Scala Bulimia (B)

Per quanto attiene alla scala Bulimia, ’ANOVA mostra ugualmente
un’interazione significativa Gruppo x Sessione (F(1,26) = 5,12; p= 0,03).
In particolare, si riscontra un incremento significativo dei valori della scala solamente
quando la cTBS e applicata ai soggetti con profilo di tipo AN-r (6,82 vs. 21,47; p=0,05)
(Fig. 2)
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Figura 2 Evidenze della riduzione dei punteggi percentile alla scala EDI-3 Bulimia (B).

Medie dei punteggi percentili della scala EDI-3 Bulimia (B) nelle condizioni baseline ed in seguito a
CTBS applicata alla DLPFC destra. L’ANOVA ha mostrato un incremento significativo dei punteggi alla
scala (6,82 vs. 21,47; p=0,05) solamente nelle partecipanti che presentavano profilo di tipo restrittivo
(AN-r), suggerendo, in particolare, una variazione nella modulazione degli impulsi in seguito al
protocollo inibitorio.

Come detto, le analisi non suggeriscono altre interazioni significative per i valori delle

rimanenti variabili misurate.

5) Discussioni

La dimensione del perfezionismo e la conseguente difficolta a modulare una
flessibilita cognitiva rappresenta un fattore psicologico che contribuisce al

mantenimento di condotte alimentari restrittive ed, in un’accezione piu strettamente
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clinica, quale elemento di resistenza al trattamento e di ricadute in quadri di disturbi
alimentari, in particolare anoressici (Bastiani et al.; 1999; Kaye et al., 2008).

In linea con la rilevanza scientifica riconosciuta in letteratura alla determinante
perfezionistica e del rigido controllo cognitivo su tali condotte, il presente studio ha
voluto indagare gli effetti di una singola sessione di continous Theta Burst Stimulation
della DLPFC destra in giovani volontarie che mostravano stili alimentari di tipo

restrittivo.

Oltre a poter esplorare il ruolo della DLPFC quale modulatore rispetto a
tendenze autoregolatorie, si e voluto indagare infatti come tale funzione modulatoria
potesse variare in seguito ad una singola sessione di cTBS, confrontandola, nello
specifico, con la variazione dei gradienti di rigidita ed aspettative personali delle
partecipanti, in particolar modo, quelle legate ai loro approcci alimentari, misurati

mediante le scale psicologiche ¢ cliniche dell’Eating Disorders Inventory -3 .

Recenti studi di neuromodulazione non invasiva, in particolare stimolazione
magnetica transcranica ripetitiva (rTMS), hanno infatti dimostrato variazioni nella
preferenza e scelta di cibi calorici in seguito a protocolli inibitori di TMS della corteccia
prefrontale dorsolaterale (Val-Laillet et al., 2015) in popolazioni normali e cliniche,
suggerendo come quest’area sia una complessa regione cerebrale correlata a funzioni
esecutive superiori a supporto del controllo regolatorio nell’assunzione di cibo (Camus
et al, 2009).

In accordo con precedenti studi infatti (Stoeber et al, 2006; Wade et al., 2015) e
con i valori della scala Perfezionismo (P) individuati nella presente ricerca, le
partecipanti con profilo EDI-3 Anoressia Nervosa tipo restrittivo (AN-r) hanno mostrato
marcate tendenze al controllo inibitorio di bisogni fisici, emotivi ed alimentari. Si sono

mostrate essere piu richiedenti nelle loro aspettative in relazione a diversi fattori di
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natura prestazionale e relazionale. Le loro tendenze comportamentali, inoltre, sono
caratterizzate da una rigida propensione alla simmetria, all’ordine, alla precisione ed
alla regolazione delle assunzioni alimentari, confermando in tal senso le piu recenti
scoperte scientifiche sui disordini del comportamento alimentare.

Diversamente le partecipanti con profilo EDI-3 di tipo Bulimico (BN) hanno
mostrato rispetto al gruppo AN-r una maggiore flessibilita comportamentale in
associazione a piu bassi livelli di tendenze perfezionistiche. Queste studentesse hanno
per0 contiguamente evidenziato una maggiore difficolta regolatoria delle quote di
impulsivita ed un conseguente intenso vissuto di perdita di controllo durante le

assunzioni alimentari.

Sembrerebbe dunque che 1’attivazione della corteccia prefrontale dorsolaterale
destra sia maggiore nelle partecipanti che mostravano una piu sviluppata, seppur
massiva, capacita di regolazione cognitiva, confermando I’ipotesi preliminare del
presente studio tale per cui la DLPFC sarebbe implicata nella facilitazione della

regolazione dell’assunzione alimentare..

| risultati ottenuti suggeriscono quindi che il protocollo inibitorio di continous
theta burst stimulation applicato alla DLPFC destra abbia indotto una riduzione nei

livelli di Perfezionismo in soggetti che presentano profili alimentari di tipo restrittivo.

Ad integrazione dei riscontri individuati dal presente lavoro di ricerca, si ricordano le
evidenze scientifiche ottenute in studi che si sono avvalsi di protocolli eccitatori della
DLPFC di sinistra (Van den Eynde et al., 2013; McClelland et al., 2016), i quali hanno
mostrato una riduzione nella sintomatologia in pazienti con diagnosi di anoressia

nervosa.
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Il dato ottenuto dalla presente ricerca che supporterebbe maggiormente 1’ampliamento
conoscitivo in ambito dei disordini alimentari sarebbe pertanto legato alla possibilita
che la riduzione nelle quote di controllo perfezionistico ed il concomitante incremento
nei valori della scala Bulimia, suggerirebbe delle possibili variazioni nella rigida

regolazione inbitoria degli impulsi (Ehrlich et al., 2015; Dong et al., 2016).

In linea con i risultati ottenuti da Costanzo e colleghi (2018), nel loro recente
lavoro di tDCS (anodo/sinistra; catodo/destra) condotto con pazienti anoressiche si
assumerebbe infatti che la cTBS concorrerebbe a bilanciare 1’attivazione interemisferica
delle DLPFC. La riduzione attivazionale della DLPFC di destra in seguito al protocollo
inibitorio indurrebbe inoltre una variazione nelle proiezioni prefrontali ai circuiti
sottocorticali. Questo riscontro potrebbe essere interpretato in linea con una maggiore
fluidita nelle interconnessioni frontostriatali (Costanzo et al., 2018). Il bilanciamento
funzionale sopradescritto, sottenderebbe allora ad un miglioramento nelle capacita

autoregolatorie in linea con una maggiore flessiibilita cognitiva (Sato et al., 2013).

In maniera complementare ai riscontri del presente studio infatti, recenti
acquisizioni scientifiche (Lapenta et al., 2014) evidenziano una riduzione delle capacita
di modulazione inibitoria, specificamente per cio che attiene ad un deficit di regolazione

correlato a tendenze compulsive per il cibo che interesserebbe il circuito prefrontale.

Inoltre, ad integrazione dei risultati ottenuti e come dimostrato da precedenti
studi, (Kekic et al., 2014), protocolli di stimolazioni transcraniche bilaterali a corrente
diretta (tDCS) delle cortecce prefrontali dorsolaterali (DLPFC) (anodo /destra e
catodo/sinistra), ridurrebbero i livelli di impulsivita legate a condotte alimentari

compulsive.
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In ultimo, rispetto all’assenza di variazioni significative alla scala Perfezionismo
nei profili BN delle partecipanti al presente lavoro, i cui valori ricadevano in un range
non clinico, un’ interpretazione integrativa dei risultati ottenuti potrebbe suggerire che i
protocolli inibitori di cTBS non produrrebbero alcun effetto significativo quando le

capacita di controllo cognitivo afferirebbero ad una modalita adattativa.

In conclusione, si ritiene che il presente studio abbia consentito di maturare
notevoli implicazioni preliminari per 1’ampliamento conoscitivo funzionale dei

comportamenti alimentari di tipo anoressico e dei loro possibili risvolti patologici.

In particolare, la possibilita di sviluppare un’intrepretazione complessiva dei dati gia
noti in letteratura, che assurgono ai procotolli eccitatori sulla DLPFC di sinistra in
pazienti anoressiche che presentavano un’ipoattivazione di questo sito (McClelland et
al., 2016; Bartholdy et al., 2018; Dalton et al., 2018), le stimolazioni ad alta frequenza
di entrambe le DLPFC con soggetti che mostravano tendenze bulimiche ed una
concomitante ipoattivazione prefrontale (Lapenta et al., 2014; Kekic et al., 2014) ed, in
ultimo, le acquisizioni della presente ricerca, validerebbe le assunzioni circa uno
sbilanciamento funzionale frontale (Dong et al., 2016) per i disturbi alimentari, nonché

la necessita di avvalersi di un modello regolatorio di tali alterazioni.

Inoltre, le riduzioni negli stili perseverativi e perfezionistici, nelle partecipanti ,
suggerisce la possibilita di delinerare scenari sperimentali che possano consentire di
estendere i procotolli inibitori di cTBS a popolazioni cliniche di pazienti con diagnosi di
Anoressia Nervosa, al fine di modulare interventi terapeutici selettivi che consentano di
regolare le spinte restrittive, concomitanti al mantenimento ed alla cronicizzazione di

questo disturbo alimentare.
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CAPITOLO QUARTO

Stimolazione Theta Burst intermittente (iTBS) e controllo inibitorio:

regolazione degli impulsi e prevenzione di condotte bulimiche.

Abstract

| comportamenti alimentari di tipo bulimico e disregolato sono caratterizzati da
episodi di abbuffate in riposta ad esperienze di distress emotivo e di perdita di controllo.
Data la complessita e 1’eterogeneita di tali condotte, precedenti studi di efficacia hanno
evidenziato la necessita di approcci integrati volti alla loro comprensione (Agras et al.,
2006; Vroling et al., 2016). Per tale motivo, la neurostimolazione non invasiva (NIBS)
rappresenta un valido contributo finalizzato al trattamento di queste condizioni
disfunzionali.
L’obiettivo del presente studio ¢ di esplorare gli effetti della iTBS (intermittent theta
busrt stimulation) applicata alla DLPFC di destra e di sinistra in soggetti che presentano

comportamenti alimentari di tipo bulimico o disregolato.

Le misure di outcome valutate sono state le risposte elettrodermiche ed i punteggi alle
scale di test self-report che misurano dimensioni psicologiche correlate rispettivamente
a comportamenti alimentari (EDI-3), regolazione emotiva (TAS-20) e stati ansiosi

(STALY).

Il risultato principale dello studio evidenzia che la iTBS interferisce sia con le risposte

neurofisiologiche che con le variabili psicologiche indagate.
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Nel primo caso sono state rilevate variazioni significative nell’arousal in seguito a iTBS

applicata alla DLPFC di destra e sinistra.

Per quanto concerne le variabili psicologiche € invece emerso che il protocollo di iTBS
applicato alla DLPFC di sinistra riduce significativamente i punteggi alle scale EDI-3

Impulso alla magrezza (DT) ed Insoddisfazione corporea (BD).

Pertanto, i risultati ottenuti suggeriscono che gli effetti della iTBS ai fini della
modulazione di dimensioni psicologiche selettive per i disordini alimentari, potrebbero
contribuire alla prevenzione in popolazioni non cliniche di diverse forme di disturbi del
comportamento alimentare, incrementando, in particolare, la consapevolezza delle
conseguenze del mantenimento di una rigida magrezza corporea su condotte alimentari

bulimiche o disregolate.

1) Introduzione

Le condotte alimentari disregolate o di tipo bulimico sono caratterizzate da
episodi di abbuffate, in cui il consumo caotico di ingenti quantita di cibo e
accompagnato da un vissuto di perdita di controllo e di distress psicofisico. A queste,
possono fare seguito inappropriati tentativi compensatori, tra cui vomito, esercizio
fisico estremo, uso di diuretici o lassativi, volti al controllo del peso corporeo (DSM-5,
2013).

La letteratura inerente i disordini alimentari, suggerisce come in quadri clinici,
quali la Bulimia nervosa e 1’Anoressia nervosa con condotte compensatorie, spinte
compulsive implicate nell’onset e nel mantenimento di questi disturbi, seguirebbero ad
un intenso impulso a mantenere un regime alimentare estremamente restrittivo

(Lavagnino et al., 2016; Chen et al., 2016; Giel et al.,, 2017; Moore et al. 2017).
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Numerosi studi hanno infatti evidenziato una significativa associazione tra alti livelli di
impulso alla magrezza ed una ugualmente intensa frequenza di binging e purging in

pazienti con diagnosi di Bulimia Nervosa (Butryn et al., 2011; Bodell et al., 2017).

In particolare, in soggetti che mostrano preoccupazioni inerenti la sfera alimentare, il
controllo nel mantenimento della magrezza corporea sarebbe legato alla convinzione
che il tentativo di wun’astenzione nelle assunzioni di cibo, migliorerebbe
conseguentemente la percezione e I’efficacia dell’ autoregolazione (Sassaroli &

Ruggiero, 2010).

Recenti studi di risonanza magnetica funzionale (fMRI) hanno infatti
evidenziato una riduzione dell’attivita di quelle regioni cerebrali coinvolte nella
regolazione del bilanciamento omeostatico (Tarantanni & Del Parigi, 2003; Camprodon

et al., 2007; Boggio et al., 2008; Bartholdy et al., 2017).

In linea con questo riscontro, la possibilita di modulare le assunzioni alimentari, in
particolar modo quelle legate a risposte emotive complesse ed a valenza negativa nella
BN, sembrerebbe essere strettamente legata ad una disfunzione nei processi di

bilanciamento inibitorio (Ames et al., 2014).

Ugualmente ed in maniera complementare, altri studi di neuroimaging hanno
mostrato che i comportamenti alimentari disregolati sono associati a difficolta nel
funzionamento dei lobi frontali (Val-Laillet et al 2015; Kessler et al., 2016; Lee et al,

2018).

Autorevoli studi di fMRI hanno infatti documentato in soggetti obesi, bulimici e
binge eaters alterate capacita di automodulazione, correlate ad una ridotta attivazione

delle aree prefrontali (Marsh, et al., 2011; Lavagnino et al., 2016).
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Ricerche di spettroscopia infrarossa (NIRS) suggeriscono inoltre che un’ipoattivazione
delle cortecce prefrontali dorsolaterali, sia specificamente implicata nell'assunzione

compulsiva di cibo in soggetti con tendenze bulimiche (Sutoh et al., 2016).

In particolare, Dong e colleghi (2016) suggeriscono una correlazione positiva tra
I'attivazione della corteccia prefrontale dorsolaterale sinistra e la compensazione del
controllo degli impulsi in risposta ad un segnale di ricompensa piu forte nelle donne con

un’ elevata spinta a mantenere regimi alimentari rigidamente restrittivi.

Alla luce di queste recenti acquisizioni scientifiche numerosi studiosi hanno
implementato protocolli di neuromodulazione sulle cortecce prefrontali al fine di
indagare i possibili effetti sulle condotte alimentari bulimiche e disregolate (Lowe et al.,

2014; Maranhao et al., 2015).

Nello specifico, paradigmi di rTMS ad alta frequenza che interessavano la
DLPFC di sinistra (Van den Eynde, 2010) in pazienti con tendenze alimentari di tipo

bulimico hanno mostrato una significativa riduzione dell'impulso di binging.

Similmente si ricorda uno studio di stimolazione transcranica a corrente diretta
continua (tDCS) anodica (Gluck et al., 2015), in cui pazienti obesi mostravano una

riduzione delle assunzioni alimentari in seguito al protocollo di stimolazione.

Gli effetti modulatori su variabili alimentari sono stati ugualmente indagati su
campioni di soggetti sani (Georgii et al; 2017). In questa caso, gli autori sottolineano
che i risultati contrastanti ottenuti potrebbero essere attribuiti al range normotipico
entro cui rientravano le tendenze alimentari studiate, a differenza di altre ricerche in cui

il campione presentava caratteristiche distintamente cliniche.

Com’¢ noto inoltre, le reazioni neurovegetative complesse elicitate

dall’alimentazione sarebbero strettamente legate, tra 1’altro, al monitoraggio
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autoregolatorio (Lee et al., 2018). In particolare, interessanti ricerche suggeriscono che
le risposte fisiologiche che mediano il rapporto con il cibo possano variare a seconda
degli stili alimentari, sino ad assumere specifiche connotazioni che caratterizzano, ad

esempio, tendenze anoressiche o bulimiche (Friederich et al 2006; Leehr et al., 2016).

Ad oggi solo pochi studi hanno indagato da un punto di vista strettamente
neurovegetativo la qualita delle risposte fisiologiche al cibo in soggetti che
presentavano comportamenti alimentari disfunzionali. (Vogele et al., 1998; Friederich et

al 2006; Leehr et al., 2016; Dalton et al., 2017).

In particolare, Hilbert e colleghi (2011) hanno mostrato come le risposte
elettrodermiche di pazienti bulimici diminuirebbero in seguito all'esposizione a
condizioni di stress indotte da immagini a valenza emotiva, elicitanti assunzioni
compulsive di cibo. Nessuno studio ha pero esplorato i cambiamenti nelle misurazioni
elettrodermiche in seguito a sessioni di neuromodulazione con pazienti bulimici, obesi o

binge eaters.

Alla luce delle rilevanti acquisizioni circa le condotte alimentari disregolate e
bulimiche, si & voluto, nel presente studio, esplorare i correlati neurofunzionali che
sottendono il dispiegamento di tali condotte e, quindi i meccanismi disfunzionli nei

processi di regolazione inibitoria ad esse correlate.

A tal fine si sono quindi indagati gli effetti della stimolazione theta burst
intermittente (iTBS) sulla DLPFC destra e sinistra in soggetti sani che presentavano
profili alimentari di tipo bulimico. Si sono pertanto utilzzate le misurazioni di risposte
neurovegetative complesse (attivita elettrodermica) e punteggi alle scale di questionari
self-report (EDI-3; TAS-20; STAI Y) quali misure di outcome specifiche per poter

indagare tali comportamenti alimentari.
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Nello specifico, si prevedere di riscontrare nei partecipanti alla ricerca, selezionati in
base alle caratteristiche sin qui descritte, carenti livelli nelle loro tendenze
autoregolatorie, presumendo che il protocollo eccitatorio di TBS possa indurre nei
soggetti un incremento attivazionale dei siti deputati al controllo inibitorio (DLPFC sx e
dx) e, conseguentemente, una maggiore capacita nella modulazione delle loro condotte

alimentari.

2) Materiali e metodi

2.1) Partecipanti

Lo studio € stato condotto grazie alla collaborazione di diciotto volontarie (eta
media= 22,83 * 3,72 anni; scolarita media= 15,5 £ 1,75; BMI medio= 24,71 *+ 5,93)
reclutate dopo aver dato il loro consenso informato scritto. Sono state escluse dalle
condizioni sperimentali le candidate che presentavano disordini neurologici, lesioni
cerebrali, che fossero in stato di gravidanza o portatrici di protesi metalliche. Tutte le
partecipanti mostravano una preferenza manuale destra ed una visione normale.

Il criterio elettivo di inclusione alla ricerca e stato che le ragazze presentassero
delle condotte alimentari con connotazione bulimica e/o disregolata, inquadrabili quindi
entro il profilo EDI-3 (Eating Disorders Inventory-3; Giannini et al., 2008) di tipo

bulimico (BN) o anoressico con binging e purging (AN-bp).

L’intero iter sperimentale si ¢ sviluppato all’interno del laboratorio di Neuroscienze

cognitive dell’Universita degli Studi di Palermo.

Al fine di indagare le spinte all’impulsivita e, quindi, la capacita inibitoria
dell’interferenza, tutte le partecipanti hanno completato un assessment frontale

completando rispettivamente il subtest Go-no-go della FAB (Appollonio et al., 2005) e
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lo Stroop test (Short form-2; Valgimigli et al., 2010). Tutte hanno mostrato punteggi
normali in entrambi i compiti (Go no go task media punteggi= 3 £ 0; Stroop Test medie

punteggi tempi= 9,15 £ 5,96; Stroop Test medie punteggi errori= 0,5 £ 0,8).

Le volontarie sono state assegnate in maniera randomizzata ai due gruppi equivalenti
rispetto al sito da stimolare (DLPFC destra 0 DLPFC sinistra) (destra (dx): eta media=
22,55 £ 5,05 anni; scolarita media= 15,77 £ 1,78 anni; BMI medio= 26,66 * 7,54,
sinistra (sx); eta media= 23,11 +1,96 anni; scolarita media= 15,22 + 1,78 anni; BMI

medio= 22,75 £ 3,03).

Nello specifico, all’interno di ciascun gruppo (dx e sx) 1’assegnazione alle due

condizioni sperimentali (“baseline” e “iTBS”) ¢ stata controbilanciata tra i soggetti.

Lo studio & stato condotto in accordo con il codice internazionale etico della World

Health Association (Dichiarazione di Helsinki).

2.2) Procedure

Tutte le partecipanti allo studio hanno completato due condizioni sperimentali
con un intervallo di quindici giorni: una sessione “baseline”, che prevedeva la sola
somministrazione alle volontarie di una batteria testologica (senza alcun protocollo di
neuromodulazione) ed una sessione “Theta Burst Stimulation intermittente (iTBS)”,
che, in un primo gruppo, prevedeva 1’applicazione della stimolazione sulla DLPFC di
destra ed, in un secondo gruppo, sulla DLPFC di sinistra. In particolare, nella sessione
ITBS, la batteria di test veniva completata dalle partecipanti subito dopo il protocollo di
stimolazione. Questa condizione prevedeva inoltre la misurazione dei parametri inerenti
I’attivita elettrodermica (EDA) a riposo di ciascuna volontaria, rilevati prima e
successivamente la neuromodulazione.
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L'ordine di ogni sessione ¢’ stato controbilanciato tra le partecipanti e coloro le quali
hanno completato quale prima condizione quella con iTBS, sono state incluse nello
studio solamente se alla baseline il loro profilo EDI-3 rientrava tra quelli selezionati ai
fini sperimentali (BN o AN-bp).

La batteria di test somministrata alle partecipanti comprendeva: 1’ EDI-3*
(Giannini et al., 2008), lo STAI-Y (State-Trait Anxiety Inventory Y) (Pedrabissi &

Santinello; 1996) e la TAS-20 (Toronto Alexithymia scale-20) (Bagby et al., 1994).

2.2.1) Protocollo di stimolazione: intermittent Theta Burst Stimulation (iTBS)

La iTBS e stata applicata sul sito DLPFC destro e sinistro corrispondente alla
posizione F4 e F3 sul sistema 10-20 EEG utilizzando uno stimolatore magnetico
Magstim Rapid 2 [bobina di figura 8 (70 mm)]. | siti di stimolazione di ciascuna
partecipante sono stati identificati mediante un sistema SofTaxic Navigator (EMS).
Punti di riferimento del cranio (naso e due punti preauricolari) sono stati digitalizzati
per mezzo di un sistema di tracciamento ottico Polaris Vicra (NDI, Canada). Le
coordinate nello spazio di Talairach (Talairach e Tournoux, 1988) sono state calcolate
automaticamente dal Sistema SofTaxic basato su un modello stereotassico costruito con
MRI.

La posizione della bobina durante I'esperimento é stata invece monitorata mediante il

sistema SofTaxic Navigator, che ha anche stimato le proiezioni dei siti di stimolazione

*Come nel precedente studio si ¢ deciso di avvalersi dell’EDI-3, avendone apprezzato 1’ottima

stabilita nel retesting, come suggerito dai coefficienti di stabilita test-retest.
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sulla superficie del cervello. Il coil é stato applicato tangenzialmente sul sito, con la
maniglia rivolta posteriormente, in modo da indurre una corrente con direzione

posteriore-anteriore nelle aree cerebrali sottostanti.

| parametri del paradigma di stimolazione ad alta frequenza erano: Power 30%;
Frequenza 50 Hz; Numero di impulsi 3; Numero di Bursts 10; Tempo di ciclo 8 s;

Numero di cicli 20; Frequenza Burst 5 Hz; Numero totale di impulsi 600.

2.2.2) Attivita elettrodermica (EDA)

La registrazione dell’attivita elettrodermica (EDA) é una tecnica adoperata al
fine di misurare i correlati vegetativi attraverso il segnale elettrico cutaneo. L’attivita
elettrodermica é quindi un valido indice che segnala le variazioni dello stato di arousal
e puo essre utilizzato per esaminare le risposte emotive che possono manifestarsi in
assenza di controllo cognitivo (Boucsein et al., 2012).

In particolare, nel presente studio ’EDA é stata utilizzata al fine di poter

esplorare le risposte vegetative correlate a specifici stili alimentari.

Le rilevazioni elettrodermiche sono state quindi condotte con Biopac MP36R,
facendo aderire due elettrodi alle dita controlaterali all’emisfero stimolato, per la durata
di cinque minuti (Braithwaite et al., 2013). | paramentri sono stati in seguito analizzati
mediante il software computerizzato di Biopac che ha generato tabelle statistiche

riportanti 1’attivita autonomica.
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3) Analisi dei dati

Sono stati eseguiti t-test per variabili indipendenti al fine di escludere che i due
gruppi differissero rispetto alle variabili indagate.
Le analisi statistiche sono state condotte utilizzando il pacchetto STATISTICA (Stat
Soft, version 8.0), ed il livello di significativita € stato impostato a p<0,05.
Le medie dell’attivita elettrodermica sono state invece calcolate quali misure

identificative del trend delle risposte autonomiche dei due gruppi.

Si riportano di seguito nella Tabella 1 i confronti tra i due gruppi (un-paired test-t) per

le variabili misurate:

TABELLA1

Gruppo sx Gruppo dx

Media (sd) Media (sd) p-value
Eta 23,11 (1,96) 22,55 (5,05) 0,76
Scolarita 15,22 (1,78) 15,77 (1,78) 0,51
IMC 22,75 (3,03) 26,66 (7,54) 0,16
EDA 15,11 (6,81) 10,81 (6,29) 0,18

Scale EDI-3

DT 52,11 (30,18) 58,77 (20,09) 0,58
B 64,55 (13,32) 64,55 (14,62) 1
BD 54,22 (27,62) 58,11 (28,74) 0,77
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EDRC 55,55 (25,54) 59,88 (20,07) 0,69
LSE 54,33 (20,11) 50,66 (22,14) 0,71
PA 54,44 (28,48) 31,66 (27,61) 0,10
I 37 (25,20) 45,77 (24,87) 0,46
IA 38,44 (28,41) 54,66 (30,59) 0,26
ID 40 (32,71) 48,11 (20,88) 0,53
ED 48,55 (28,58) 48,22 (34,43) 0,98
P 53,22 (31,64) 68,66 (26,57) 0,27
A 50 (25,02) 52 (23,72) 0,86
MF 57.22 (29.10) 59.44(27.95) 0,87
IC 45,11 (23,39) 54 (22,80) 0,42
IPC 36,33 (26,36) 41(24,68) 0,24
APC 43,88 (30,32) 49,55 (26,56) 0,67
oC 53,33 (30,38) 63,77(24,78) 0,43
GPMC 46 (27,31) 52,77 (20,71) 0,56
STAIY-1 | 50,77(30,01) 62,88 (18,16) 0,31
STAIY-2 | 52,77 (29,44) 64,77 (34,29) 0,43
TAS-20 46,11(17,97) 44,88 (8,75) 0,85
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Per cio che attiene invec alla batteria testologica, lo scoring e stato completato
valutando in prima istanza la validita dei punteggi delle scale, per poi calcolare i
punteggi grezzi e quindi i percentili. In ultimo, i risultati sono stati interpretati in

accordo alle norme riportate nei manuali.

Successivamente sono state eseguite le analisi correlazionali unicamente nella
condizione di baseline tra i punteggi delle scale dei test EDI-3, STAI Y, TAS-20, e delle
risposte elettrodermiche. Le correlazioni sono state condotte mediante il coefficiente di

Spearman, con livello di significativita pari a 0,05.

Per analizzare gli effetti dei protocolli di iTBS sulle dimensioni psicologiche
indagate mediante i test EDI-3, STAI Y and TAS-20, ¢ stata utilizzata un’ANOVA 2X2
a misure ripetute, con fattore Gruppo (sinistra vs. destra), come fattore between-

subjects, e fattore Sessione (Baseline vs. Post iTBS) within-subjects.

Le analisi Post hoc sono state condotte utilizzando il Least Significant Difference (LSD)

post-hoc test.

4) Risultati

4.1) Correlazioni (p di Spearman)

Dalle analisi descrittive eseguite nella sola condizione baseline, sono emerse
alcune correlazioni significative riportate di seguito nel dettaglio.

Nello specifico, € emerso che I’indice di massa corporea delle partecipanti
correla positivamente con le scale EDI-3 Insoddisfazione corporea (BD) (p= 0,75) e
Rischio Disturbo alimentare (EDRC) (p=0,57), suggerendo che la minore accettazione

corporea sarebbere correlata ad un maggiore indice di massa corporea.
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Diversamente, le misurazioni dell’attivita elettrodermica (EDA) correlano in
modo negativo con i puntenggi delle scale EDI-3 Perfezionismo (P) (p= -0,66);
Ipercontrollo (OC) (p= -0,67) e Disadattamento psicologico generale (GPMC) (p =-

0,54).

E’ stata inoltre, trovata una significativa correlazione tra i punteggi della subscala del
test STAI (ansia di stato) ed alcune scale EDI-3: Impulso alla magrezza (DT) (p =0,51);

Rischio disturbo alimentare (EDRC) (p=0,53;) ed Alienazione Personale (PA) (p=0,57)

Numerose scale EDI-3 correlano positivamente con la subscala STAI (ansia di
tratto): DT (p=0,49); BD (p=0,56); EDRC (p=0,65); Bassa autostima (LSE) (p=0,71);
PA (p=0,79); Alienazione Interpersonale (IA) (p=0,66); Deficit interocettivi (ID)
(p=0,59); ED (p=0,57); Inadeguatezza (IC) (p=0,85); Problemi interpersonali (IPC)
(p=0,56); Problemi affettivi (APC) (p=0,70) e Disadattamento psicologico globale

(GPMC) (p=0,72).

In ultimo, anche i punteggi della TAS-20 correlano positivamente con i punteggi
di alcune scale dell’EDI-3, tra cui LSE (p=0,58); PA (p=0,49); IA (p =0,49); ID

(p=0,74); ED (p=0,58); IC (p=0,61); IPC (p =0,50); APC (p =0,73) e GPMC (p =0,66).

4.2) Misure post-iTBS

4.2.1) Scala EDI-3 Impulso alla magrezza (DT)

Le analisi  ANOVA hanno mostrato un’interazione SessioneXGruppo

significativa per la sottoscala Impulso alla magrezza (DT) (F(1,16) = 5,46, p = 0,03).

67



In particolare, e stata individuata una riduzione significativa dei punteggi a questa scala
solamente quando la iTBS é stata applicata alla DLPFC di sinistra (49,00 vs. 43,20;

p=0,01) (Fig. 1).

p=0,02*
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Figura 1. Evidenze della riduzione dei punteggi alla scala EDI-3 Impulso alla magrezza (DT)

Medie dei punteggi percentili della scla EDI-3 Impulso alla magreza (DT) nelle condizioni baseline ed in
seguito a iTBS prefrontale dorsolaterale di sinistra (DLPFC sx) e di destra (DLPFC dx). Le analisi Post-
hoc hanno rivelato una riduzione (49,00 vs. 43,20; p= 0,02) dei punteggi alla scala solamente quando la
iTBS ¢ stata applicata alla DLPFC di sinistra (DLPFC sx), suggerendo una migliore capacita regolatoria

dell’impulso alla magrezza in soggetti che mostrano un profilo alimentare di tipo bulimico.

4.2.2.) Scala EDI-3 Insoddisfazione corporea (BD)

Analogamente, ¢ stata rilevata un’interazione significativa SessioneXGruppo per

la sottoscala Insoddisfazione corporea (BD) (F(1,16)=5.74, p=0.02). Anche in questo
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caso la riduzione significativa per i punteggi delle partecipanti alla scala si presentava
solamente in seguito ad iTBS applicata sulla DLPFC di sinistra (DLPFC sx) (54,22 vs.

49,77; p=0,03) (Fig. 2).

| p=0,02*
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Figura 2. Evidenze della riduzione dei punteggi percentile alla scala EDI-3 Insoddisfazione
corporea (BD).

Medie dei punteggi percentile della scala EDI-3 Insoddisfazione Corporea (BD) nelle condizioni baseline
e dopo la iTBS sulle cortecce prefrontali dorsolaterali di sinistra (DLPFC sx) e di destra (DLPFC dx).
Le analisi Post-hoc hanno mostrato una riduzione significativa dei punteggi alla scala (48,00 vs. 38,80;
p = 0,02) solamente quanto la iTBS é stata applicata sulla DLPFC di sinistra (DLPFC sx), suggerendo
una migliore regolazione del distress affettivo in soggetti che mostrano un profilo alimentare di tipo
bulimico.

4.2.3) Attivita Elettrodermica (EDA)

In ultimo, PANOVA condotta per le medie dell’attivita elettrodermica ha
mostrato un effetto significativo per il fattore Sessione (F (1,16)= 15,15; p= 0,00). In

particolare, si € riscontrato un incremento dei valori delle risposte elettrodermiche in
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seguito al protocollo iTBS di destra (dx) (DLPFC dx: 10,95 vs. 13,46; p = 0,00) e di

sinistra (sx) (DLPFC sx: 14,69 vs. 17,23; p = 0,00) (Fig. 3).
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Figura 3 Evidenze dell’incremento dei valori delle misurazioni dell’attivita elettrodermica (EDA).

Medie dei valori dell’attivita elettrodermica (EDA) nelle sessioni baseline e dopo iTBS prefrontale
dorsolaterale di sinistra (DLPFC sx) e di destra (DLPFC dx). Le analisi Post-hoc hanno rivelato un
incremento nelle risposte vegetative elettrodermiche in entrambi i siti di stimolazione (DLPFC sx: 14,69
vs. 17,23; p = 0,00; DLPFC dx: 10,95 vs. 13,46; p = 0,00).

Le analisi condotte non suggeriscono altre interazioni significative per i valori delle

rimanenti variabili misurate.

5) Discussioni

Il presente studio ha voluto esplorare specifiche dimensioni psicologiche e
neurofisiologiche in giovani donne che mostravano tendenze alimentari di tipo bulimico

e disregolato.
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Tra 1 riscontri piu interessanti rispetto a tali tendenze si enfatizzano, nella
sessione di baseline, le correlazioni positive tra i valori relativi all’indice di massa
corporea ed i punteggi alle scale EDI-3 Insoddifazione corporea (BD) e Rischio per
disturbi alimentari (EDRC), suggerendo che 1’indice di massa corporea sarebbe
sensibilmente correlato ad alcune tendenze predittrici nell’esordio ¢ nel mantenimento
dei disturbi alimentari (Butryn et al.; 2011). Si potrebbe desumere che maggiori livelli
di massa corporea siano legati ad una minore accettazione delle forme corporee da parte
delle volontarie e, conseguentemente, ad un maggiore rischio di sviluppare un disordine

del comportamento alimentare.

Diversamente, sono state trovate significative correlazioni di tipo negativo tra i valori
delle risposte elettrodermiche ed i tratti perfestionistici (P) e di tendenza all’

ipercontrollo (OC).

Nello specifico, le volontarie con piu elevati livelli nelle risposte elettrodermiche hanno
mostrato punteggi piu bassi nelle sopracitate scale (i.e. P e OC). In linea con recenti
acquisizioni scientifiche (Lavagnino et al., 2016), si potrebbe assumere che intense
spinte endogene e di disregolazione nell’ arousal, afferenti all’attivazione autonomica,
sarebbero legate ad un tentativo cognitivo inibitorio deficitario, 0 comunque carente,

come suggerito dai concomitanti valori delle scale P ed OC.

Sono state inoltre individuate correlazioni positive tra alcune scale EDI-3 ed i
valori dell’ansia di stato e di tratto (STAI-Y) e le quote alessitimiche (TAS-20),
suggerendo come in soggetti con stili alimentari di tipo bulimico, possa riscontrarsi
un’interazione tra specifiche dimensioni legate ai disordini alimentari e difficolta nella
regolazione emotiva (Camprodon et al., 2007; Boggio et al., 2008; Castellini et al.,

2012).
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Il risultato principale del presente studio € comunque legato agli effetti della
iITBS applicata alle DLPFC di destra e sinistra sulle dimensioni psicologiche e sulle

risposte vegetative testate.

I due protocolli di stimolazione hanno infatti indotto differenti risultati significativi per

quanto attiene le variabili indagate.

Un primo riscontro significativo e legato alle variazioni delle risposte EDA
rilevate in seguito ad entrambi i protocolli di iTBS, in linea con una maggiore
attivazione elettrodermica. E’ possibile interpretare questi effetti quali evidenze di un
incremento aspecifico nell” arousal indotto dalla stimolazione, piuttosto che quale

correlato modulatorio del sistema vegetativo.

Precedenti studi (Bracco et al., 2017) hanno infatti mostrato una correlazione diretta tra
attivazione simpatetica ed attivazione emisferica di destra, ed invece una correlazione

negativa con ’attivazione emisferica di sinistra.

Per quanto attiene alle dimensioni cliniche, é stata invece riscontrata una riduzione ai
punteggi delle scale EDI-3 Impulso alla magrezza (DT) ed Insoddisfazione corporea

(BD) esclusivamente in seguito alla iTBS di sinistra.

Appare interessante rilevare che questi costrutti rientrano tra le tre scale (DT; B; BD)

predittive per 1’onset dei disturbi alimentari (Lowe et al., 2007; Bodell et al., 2017).

| risultati ottenuti evidenziano pertanto I’impatto della iTBS e, quindi, gli effetti
regolatori di un’incremento attivazionale del sito della DLPFC sinistro su quelle che
sono da considerarsi dimensioni selettive per i disordini del comportamento alimentare

di tipo bulimico.
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La TBS intermittente avrebbe quindi indotto nelle partecipanti una maggiore
funzionalita del circuito di controllo inibitorio, deputato al bilanciamento degli impulsi,

nello specifico, di tipo alimentare (Dong et al., 2016).

| risultati ottenuti sono pertanto in linea con le acquisizioni di recenti studi di
neuroimaging che hanno enfatizzato un coinvolgimento delle aree frontali (Val-Laillet
et al., 2015; Kessler et al., 2016), e specificamente delle cortecce DLPFC (Hare et al.,
2009), nei comportamenti alimentari disregolati.

L’implementazione di un flessibile autocontrollo si dispiegherebbe quindi alla
luce di un’adeguata attivazione della DLPFC e, conseguentemente, le alterazioni
attivazionali di questa area spiegherebbero i deficit modulatori nelle assunzioni
alimentari, nonché le possibili disfunzione delle condotte alimentari (Hare et al., 2009).
Numerose ricerche hanno infatti documentato che pazienti obesi, binge eaters e
bulimici, presentavano deficit o alterate capacita nell’autoregolazione, direttamente
correlate ad una ipoattivazione delle aree prefrontali (Marsh et al., 2011; Lavagnino et
al., 2016; Sutoh et al., 2016; Lee et al, 2018).

In particolare, Dong e colleghi (2016) hanno evidenziato una correlazione
positiva tra I’attivazione della corteccia prefrontale dorsolaterale di sinistra e le capacita
nel controllo degli impulsi in risposta ad un intenso segnale endogeno di reward in
donne che presentavano profili alimentari disregolati ed una concomitante elevata spinta
ad agire comportamenti di tipo restrittivo.

| risultati del presente studio vanno quindi ad integrare le evidenze ottenute da
precedenti studi che hanno utilizzato protocolli di rTMS ad alta frequenza applicati alla
DLPFC di sinistra in popolazioni cliniche che presentavano tendenze alimentari
disregolate, i quali hanno documentato una significativa tendenza alla remissione della

sintomatologia bulimica (Van den Eynde et al., 2010; Kim et al., 2018).
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Si ricorda in particolare il lavoro di Van den Eynde e colleghi (2010) che hanno
evidenziato una notevole riduzione dell’impulso al binging in pazienti con regime
alimentare di tipo bulimico, in seguito ad una singola sessione di rTMS ad alta

frequenza applicata alla DLPFC di sinistra.

Interessanti riscontri sono stati individuati anche da autori che si sono avvalsi

dell’utilizzo della stimolazione transcranica a corrente diretta (tDCS).

In particolare Kekic e colleghi (2017), utilizzando un montaggio bipolare
anodico/sinistra catodico/destra, hanno evidenziato che la tDCS anodica/sinistra e
catodico/destra sopprimeva l'impulso al binging, mentre la tDCS anodica/destra e

catodica/sinistra riduceva i bias cognitivi relativi alle condotte alimentari disregolate.

Diversamente, Georgii e colleghi (2017) utilizzando un protocollo di tDCS con
soggetti normopeso, non hanno evidenziato nel loro lavoro alcun effetto sulla
modulazione di variabili psicologiche correlate a comportamenti alimentari

disfunzionali

In questo studio, la una stimolazione placebo € stata comparata alla tDCS con un
montaggio bilaterale in cui I’anodo € stato applicato alla DLPFC di destra ed il catodo
in corrispondenza di quella di sinistra. Gli autori hanno suggerito che I’assenza di
riscontri significativi nel loro studio potrebbe essere legata alle caratteristiche del
campione, composto da partecipanti normopeso con tendenze alimentari che non

ricadevano in un range clinico.

Si potrebbe dunque ipotizzare che gli effetti del protocollo di stimolazione possano
essere efficaci nel caso in cui I’intensita delle risposte alimentari, operazionalizzate e

misurate mediante specifici item, esprimano un valore clinico o0 comunque atipico.
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| risultati ottenuti nel presente studio si rivelano pertanto essere in linea con i
riscontri evidenziati nelle precedenti ricerche che hanno utilizzato paradigmi di
stimolazione eccitatoria applicati alla DLPFC di sinistra (Van den Eynde et al., 2010;
Kim et al., 2018).

Si ricorda inoltre che sebbene il campione della presente ricerca fosse composto
da soggetti normopeso, le stime medie delle loro risposte ai test ricadevano entro un
range clinico. In tal senso allora, le evidenze ottenute hanno confermato le tendenze
scientifiche maturate dagli studi clinici sopra citati (Georgii et al., 2017) che, come
detto, suggeriscono una modulazione inibitoria degli impulsi disfunzionali efficace in
caso di applicazioni neuromodulatorie eccitatorie a dimensioni strettamente cliniche o

subcliniche.

I risultati ottenuti supportano allora 1’ipotesi scientifica di un decremento
attivazionale della DLFPC di sinistra (Lavagnino et al., 2016; Giel et al., 2017; Moore
et al. 2017) in associazione a tendenze alimentari compulsive confermando, in maniera
complementare, che un’ adeguta attivita di questa area bilancerebbe la facilitazione del
controllo cognitivo di spinte endogene disfunzionali legate alle peculiarita di tali

condotte alimentari.

Il protocollo eccitatorio iTBS adoperato nel presente studio, produrrebbe
pertanto una significativa riduzione nei punteggi alla scala Impulso alla Magrezza (DT),
suggerendo che la stimolazione della corteccia prefrontale dorsolaterale di sinistra
promuoverebbe una migliore regolazione dell’impulso a mantenere ridotti livelli del
peso corporeo, integrandolo in un sistema di modulazione e consapevolezza cognitiva
promotore di un piu fluido bilanciamento autoregolatorio (Butryn et al., 2011; Bodell et

al., 2017).
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Il presente studio ha inoltre evidenziato che il protocollo di iTBS ridurrebbe
analogamente ed in maniera significativa i valori della scala Insoddisfazione corporea
(BD). Tale risultato confermerebbe in particolare il coinvolgimento della DLPFC di
sinistra nei processi di percezione corporea, inducendo una riduzione nelle
preoccupazioni rispetto a specifiche aree del corpo (pancia, fianchi, cosce) misurate
mediante la scala BD. Questa interessate acquisizione farebbe quindi supporre che il
bilanciamento regolatorio frontale indotto dalla stimolazione, rifletterebbe una migliore
capacita di modulazione del bias relativo al corpo tipicamente presente in soggetti che

prentano disordini alimentari (Tuschen-Caffier et al., 2015).

Per quanto riguarda invece le scale che hanno investigato 1’ansia di stato e di
tratto ed i tratti alessitimici (STAI-Y e TAS-20), non é stata rilevata alcuna variazione
in seguito all’iTBS, suggerendo che il correlato neurale indagato non sia implicato nella

modulazione di queste specifiche dimensioni psicologiche.

In conclusione, i risultati ottenuti concorrono alla comprensione delle complesse
associazioni tra modulazione cognitiva ed emotiva e risposte interocettive appartenenti
al registro dei comportamenti alimentari, supportando I’ipotesi di un deficit nella
regolazione degli impulsi correlati ad un’ipoattivazione della corteccia prefrontale
dorsolaterale di sinistra in soggetti che presentano condotte alimentari di tipo bulimico o

disregolato.

Le acquisizioni del presente studio integrano pertanto le conoscenze scientifiche
pregresse per cio che attiene alle alterazioni nel controllo degli impulsi, quale
conseguenza di una carenza nel processamento regolatorio delle risposte interocettive
che concorrerebbe all’onset ed al mantenimento dello spettro sintomatologico di tipo

bulimico.
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Conclusioni

Il raggiungimento di una flessibile capacita di pianificazione ed esecuzione di
condotte regolatorie delle spinte endogene, appannaggio dei lobi frontali, si & dimostrato
essere il presupposto neurofunzionale per il dispiegamento di adeguate condotte
alimentari.

| risultati ottenuti dalle due ricerche sopra descritte estendono, infatti, precedenti
riscontri scientifici protesi all’individuazione delle alterazioni nel bilanciamento
autoregolatorio, legate agli assetti disfunzionali di quadri alimentari di tipo restrittivo e

disregolato.

A conferma delle ipotesi che hanno guidato il presente progetto sperimentale, si € in
particolare evidenziato come il corteo di dimensioni cognitive ed emotive riscontrabili
in assetti alimentari disfunzionali, subclinici o distintamente clinici, sia legato ad

alterazioni delle cortecce prefrontali dorsolaterali.

Le riduzioni nei valori delle dimensioni selettive del Perfezionismo,
dell’Impulso alla Magrezza e dell’Insoddisfazione corporea misurate mediante le scale
dell’EDI-3, hanno confermato come la neurostimolazione non invasiva (NIBS) delle
DLPFC concorrebbe alla rimodulazione neurofunzionale di un bilanciamento delle

connessioni interemisferiche implicate nei processi di controllo inibitorio.

Ad integrazione, i risultati emersi confermerebbero 1’assunzione per cui, nei
quadri di disordini alimentari, la disomogeneita attivazionale interemisferica,
rifletterebbe una discrepanza nella fluidita delle interconnessioni neurali deputate
all’emissione di risposte alimentari bilanciate rispetto a spinte endogene e stimoli

ambientali.
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L’impatto della neuromodulazione sulle alterazioni inibitorie, legate agli stili
perfezionistici, peculiari delle condotte di tipo restrittivo/anoressico, nonché
dell’intermittenza autoregolatoria dei quadri di tipo bulimico/disregolato, andrebbe
dungue a suggerire la possibilita che le procedure di stimolazione cerebrale si
configurino quali strategie riabilitative per i disturbi alimentari.

In accordo con tali premesse si ricorda come la Theta Burst Stimulation stia
riscontrando un utilizzo sempre maggiore in ambito sperimentale e clinico (Chung et
al., 2018) grazie ai vantaggi indotti dalla sua applicazione, in grado di elicitare effetti
duraturi con tempi di stimolazione ridotti e ad intensita piu bassa rispetto ai protocolli
rTMS convenzionali (Cardenas-Morales et al., 2010).

In particolare, alla luce del fatto che effetti modulatori piu rilevanti non siano
strettamente legati ad intensita di stimolazione maggiori, principalmente in popolazioni
sane (Chung et al., 2018), nel presente lavoro di ricerca, si & voluto utilizzare un
protocollo di neuromodulazione a bassa intensita che potesse consentire la coniugazione
tra gli obiettivi sperimentali ed il rispetto della sicurezza dei parametri di stimolazione
(Rossi et al, 2009).

Si desidera inoltre enfatizzare come i risultati della presente ricerca siano un
contributo rilevante in un’ottica preventiva per i disturbi del comportamento alimentare.
La possibilita, infatti, di poter desumere precocemente alterazioni funzionali implicate
nei processi regolatori alimentari, consentirebbe di attuare tempestivamente una
rimodulazione di questi meccanismi monitorando o riducendo in tal modo i possibili
esordi clinici (ad esempio in eta adolescenziale).

Le tecniche di neuromodulazione consentirebbero inoltre di prevenire le
possibili cronicizzazioni delle costellazioni sintomatologiche in quadri clinici gia

conclamati.

78



La necessita di delineare possibili direzioni future ad integrazione della presente
ricerca, richiede in primo luogo una disamina dei limiti del lavoro condotto.
In particolare I’esiguita del campione oggetto d’indagine, limita la generalizzabilita dei
risultati ottenuti.
La mancanza inoltre nel primo studio di un gruppo di controllo, cui venisse applicato un
differente paradigma di stimolazione, non consente di escludere che il risultato ottenuto
non sia specifico per il protocollo adoperato (inibitorio).
Si sarebbero potuti inoltre integrare alla batteria testologica test psicometrici volti ad
indagare misure selettive per dimensioni predisponenti e/o di mantenimento dei disturbi

del comportamento alimentare.

Si enfatizza allora la necessita di poter monitorare in studi futuri le limitazioni

sopradescritte al fine di trasdurle in punti di solidita che contribuiscano sia a rafforzare
la robustezza del lavoro di ricerca sin qui condotto, che ad ampliarne la prospettiva
conoscitiva.
Nello specifico, risulterebbe di ampio interesse la possibilita di indagare attraverso la
strutturazione di follow-up, le risposte cognitive e comportamentali di popolazioni
cliniche sottoposte a sessioni ripetitive di NIBS, nonché gli effetti a lungo termine di
possibili trial clinici modulati rispetto alla specifica costellazione sintomalogica.

Sarebbe in ultimo auspicabile che I’attuazione di tale prospetto possa
implementarsi all’interno di approcci clinici multidisciplinari che si avvalgano di un

modello d’intervento rispettoso della complessita eziopatologica di tali disturbi.
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