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REesumo

As Doencas do Comportamento Alimentar sdo cada vez mais uma patologia
psiquiatrica emergente. Segundo a classificacdo de Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders- 1V, de 1994, estas patologias podem ser divididas em 3 grandes
categorias: Anorexia Nervosa, Bulimia Nervosa e Perturbacdes do Comportamento
Alimentar Sem Outra Especificagdo. Anorexia Nervosa pode ainda ser subdividida nos
Tipos Restritivo e Compulsivo/ Purgativo, enquanto a Bulimia Nervosa pode ser Tipo
Purgativo ou N&o Purgativo.

Os Distarbios Alimentares afectam de forma particular os individuos do sexo
feminino entre a puberdade e o inicio da idade adulta. A diminuicdo do aporte
nutricional tem um enorme impacto a nivel sistémico, causando uma situacdo de stress
para todo o organismo. Como tal, compromete também o normal funcionamento
enddcrino e metabolico, o que se traduzira na alteracdo de uma série de parametros
clinicos e biologicos, tanto a curto como a longo prazo.

O objectivo deste trabalho é definir e caracterizar as principais alteracfes
enddcrinas e metabdlicas que cursam com os Disturbios Alimentares mais frequentes -
Anorexia Nervosa e Bulimia Nervosa - como por exemplo amenorreia, osteoporose e
alteracdes hidro-electroliticas. Para a realizacdo do mesmo foram consultados artigos
cientificos publicados e referenciados na base de dados MedLine/ PubMed e também na

Biblioteca da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra.
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ABSTRACT

Eating Disorders are emergent psychiatric conditions in our society. According
to the classification of Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-1V, 1994,
these illnesses may be divided in three main categories: Anorexia Nervosa, Bulimia
Nervosa and Eating Disorders Not Otherwise Specified. Anorexia Nervosa may be
further defined as Restrictive Type or Purging Type, while Bulimia Nervosa maybe
classified as Purging or Non-Purging.

Eating Disorders affect mostly women between puberty and young adulthood.
Starvation has a profound impact on the organism, causing a situation of systemic
stress. Likewise, it undermines normal endocrine and metabolic functioning, which will
cause several clinical and analytical abnormalities, both in short and long term.

The purpose of this paper is to define and characterize the key endocrine and
metabolic disturbances that accompany the most prevalent Eating disorders — Anorexia
Nervosa and Bulimia Nervosa — such as amenorrhea, osteoporosis and hydro-
electrolytic disturbances. To achieve these goals, we reviewed scientific papers
published and referenced in the MedLine/ PubMed database as well as in the Library of

Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra.
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Eating Disorders * Anorexia Nervosa * Bulimia Nervosa * Amenorreia * DMS-IV *
Amenorrhea * Osteoporosis * Hydro-electrolytic Disturbances * Type 1 Diabetes
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INTRODUCAO

As Doencas do Comportamento Alimentar (DCA) sdo um tema cada vez mais
debatido no seio da comunidade médica. Longe de serem simples “doencas
psiquiatricas”, sdo encaradas como patologias complexas em que perturbaces de
personalidade se relacionam intimamente com uma grande variedade de alteracbes
clinicas. Também a sociedade tem demonstrado um interesse crescente nesta
problematica. Ao longo das Ultimas décadas, os mass media desempenharam um papel
fundamental na divulgacdo da doenca e suas consequéncias, alertando a opinido publica
para o problema real e grave que é uma perturbacdo do comportamento alimentar.
Talvez por afectar maioritariamente jovens adolescentes ou porque quando ndo
devidamente acompanhada atinge proporcGes dramaticas, a Anorexia Nervosa € hoje
temida por todos os pais de adolescentes. No entanto, convém salientar que nem so
mulheres durante a puberdade estdo em risco de desenvolver esta doenca, que é
extremamente dificil de tratar e da qual nunca se estd verdadeiramente curado.
Actualmente ainda se desconhece a verdadeira etiologia dos Disturbios Alimentares
mas, dos varios factores envolvidos, tem sido consensual que os mais relevantes no
despoletar da doenca sdo 0 meio social e a componente genética individual.

Todo o organismo é afectado pelo estado de privacéo nutricional auto-induzida e
as alteracbes sdo fruto e consequéncia da interaccdo de multiplos factores. Tal como
noutras situacdes de acesso insuficiente a alimentos, o principal objectivo do organismo
é preservar o metabolismo energético a longo prazo, sendo as alteragdes hormonais
existentes sobretudo protectoras. As DCA envolvem um espectro muito amplo de
alteracOes gastrointestinais, neuroldgicas e endocrinas, reflectindo-se numa grande
variedade de complicagdes médicas. Os casos de ma nutricdo severa poderdo mesmo

culminar em faléncia multiorganica.



Este trabalho debrugar-se-a& mais pormenorizadamente sobre as disfun¢bes que
ocorrem no sistema endocrino e metabolico destas pacientes. De todas, as mais
extensivamente estudadas sdo as que envolvem o eixo Hipotadlamo — Hipofise e suas
accdes sobre supra-renal, tirdide e gonadas. No entanto, é de salientar que existem
outros efeitos importantes sobre o crescimento estatural, turnover ¢sseo, metabolismo
de nutrientes e regulacdo do apetite. Para caracterizar estas adaptagdes, a sua
patofisiologia e significado clinico foi utilizada literatura presente na base de dados

MedLine/ PubMed e na Biblioteca da FMUC.



ETioLocia

E comum a coexisténcia de Anorexia Nervosa e episodios bulimicos, bem como
0 inverso, ou mesmo a transi¢cdo de Anorexia para Bulimia e vice-versa. Tal permite
concluir que ambas as doencas partilham factores de risco e de vulnerabilidade. Esta
amplamente difundido o conceito que o “culto da magreza” nos paises ocidentais ¢é
causa da doenca. No entanto, ainda que a pressdo social seja um factor muito importante
- principalmente nas jovens ainda em formacéo - a incidéncia de AN e BN na populagéo
¢ significativamente menor que a preocupagdao em ‘“manter-se magra”. Além disso,
existem descricdes de casos de AN que remontam a séculos anteriores, em que 0S
esteredtipos de beleza eram consideravelmente diferentes dos actuais. As Perturbacdes
do Comportamento Alimentar desenvolvem-se frequentemente durante a adolescéncia
ou inicio da idade adulta, em proximidade com a puberdade. Esta é uma etapa da vida
associada a profundas alteracdes biologicas, psicologicas e sociais, que requerem
plasticidade para uma constante adaptacdo individual. Personalidades mais rigidas
podem tornar os individuos particularmente vulnerdveis. Também as alteracbes
hormonais tipicas da puberdade podem aumentar o risco de desenvolver estas
patologias, particularmente em mulheres, sendo que as diferencas no desenvolvimento
masculino e feminino podem contribuir para o dimorfismo sexual da AN. Existem
evidéncias que apontam para uma contribuicdo genética na etiologia da Anorexia
Nervosa. Estudos em gémeos revelaram uma concordancia significativa entre gémeos
monozigdticos, cerca de 55%, quando comparados com gémeos dizigéticos. Tal
significa que embora a relacao familiar seja forte, existem outros factores envolvidos na
génese da patologia. Actualmente, acredita-se que é a exposicdo de um individuo
geneticamente susceptivel a condi¢des psico-sociais particulares que precipitam o

desenvolvimento da perturbacdo. A natureza da alteragdo genética referida é ainda



desconhecida. Uma explicacdo reside numa modificacdo no sistema regulador do peso e
apetite, determinando que a partir de um certo limiar seja dificil recuperar o peso
perdido. (Gordon 2000)

Um outro modelo explicatorio sugere que a vulnerabilidade individual €
determinada por uma alteracdo mental que predispde ao desenvolvimento e manutengédo
de DA, ndo s6 a AN mas também a BN. A dita alteracdo mental tem sido amplamente
discutida, havendo diversas opinides. As desordens psiquiatricas mais comummente
implicadas sdo a depressdo, ansiedade e distarbio obsessivo — compulsivo (OCD).
(Zandian, loakimidis et al. 2007) Alguns historiadores ligaram a Bulimia Nervosa a
disfuncéo afectiva, baseando-se na similaridade da histéria familiar, quadro psicolégico
e resposta aos ADT. No entanto, ainda ndo estd totalmente esclarecido se a
sintomatologia “depressiva”, frequentemente descrita em todos estes pacientes, ¢ uma
resposta tipica ao estado de privacao nutricional ou uma alteracdo independente. Existe
uma crescente aceitacdo da hipdtese que as alteracGes neurobiolégicas sdo uma
contribuicdo importante na patogénese da AN e BN. Alteracbes na regulacdo dos
neuropéptidos do SNC, nomeadamente serotonina, dopamina e norepinefrina, poderdo
ter um papel activo na disfuncdo de hormonas gonadais, tirdideias, cortisol e GH,
presentes nos distdrbios alimentares. Além disso, as vias de regulacdo da ingestdo de
alimentos envolvem complicadas relagdes entre o SNC e os sistemas periféricos
(estimulagdo gustatéria, péptido gastro-intestinal e aferentes vagais). Pacientes com AN
malnutridas demonstram concentra¢cdes diminuidas dos varios péptidos envolvidos
nestas vias de sinalizacdo. No entanto, permanece ainda por esclarecer se estas

alteracdes sdo causa ou consequéncia da privagdo alimentar. (Kaye 2008)



REGULACAO DO APETITE E INGESTAO ALIMENTAR

O hipotalamo tem o papel central no controlo do metabolismo energético. Por
um lado, é responsavel pelas sensacdes de fome e saciedade, regulando a ingestdo de
calorias; por outro, através da modulacéo do sistema nervoso simpatico, esta envolvido
na termogénese adaptativa e, consequentemente, no gasto energético. S&0 muitos 0s
neuropéptidos que controlam estas duas func@es, integrando os sinais provenientes das
diferentes partes do organismo. Estes sinais aferentes sdo fruto da sintese de varias
substancias e actuam no SNC modulando a fome e gasto energético. (Mufioz and Argente

2004)

O balanco energético a longo prazo (FIGURA 1) € regulado por um sistema de

FIGURA 1- BALANCO ENERGETICO E SUAS RELACOES

a-isH WPy it-%E5%H WYy
CKH CHH

Adaptado de: Muiioz (2002) Anorexia nervosa: hypogonadotrophic hypogonadism and
bone mineral density. Horm Res 57 Suppl 2: 57-62.



hormonas, como leptina e insulina, secretadas em propor¢do a gordura corporal. Estas
hormonas actuam no SNC, que responde entéo a altera¢cdes na massa gorda activando as
vias anabdlica ou catabdlica. A via anabdlica é activada pela producéo de Neuropéptido
Y (NPY) que estimula a ingestdo alimentar. O sistema da melanocortina hipotalamica
(o- MSH) reduz o consumo e estimula a perda de peso. (Kaye, Berrettini et al. 1989)

A Leptina é sintetizada pelo tecido adiposo e participa na regulacdo da ingestdo
de alimentos e gasto energético. O mecanismo exacto que regula a ac¢do desta hormona
permanece ainda obscuro, mas numerosos estudos definem o hipotalamo como o seu
principal alvo. Como resultado diminui o apetite, levando a perda de peso, e activa o
eixo gonadal através da estimulacdo da secrecdo de Hormonas de Libertacdo das
Gonadotropinas (GnRH). Existem ainda dados sugestivos de efeitos directos nos tecidos
periféricos, reduzindo a sintese de &cidos gordos e triglicerideos e aumentando a
oxidacdo lipidica, o que poderé explicar a melhoria na homeostasia da glicose. (Mufioz
and Argente 2004)

O Neuropéptido Y (NPY) é um neurotransmissor amplamente distribuido pelo
SNC que actua como regulador central do “comportamento alimentar”. Tem um
mecanismo de accdo oposto ao da leptina, pois estimula o consumo de alimentos e
diminui a termogénese. (Mufioz and Argente 2004)

O sistema serotoninérgico também participa activamente no controlo do apetite,
bem como no controlo de impulsos (comportamento social) e resposta ao stress. As
refeicdes podem estimular a libertagcdo cerebral de serotonina, uma vez que o seu
precursor € o triptofano (TRP), um aminoacido essencial disponivel apenas através da
dieta. De modo sucinto, a ingestdo de hidratos de carbono, num mecanismo mediado
pela insulina, provoca uma queda nos niveis plasmaticos dos grandes aminoacidos

neutros, que competem com o TRP pela incorporacdo cerebral. Um aumento do TRP
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cerebral rapidamente acelera a sintese e libertacdo de serotonina. Evidéncias
consideraveis sugerem que dietas restritivas diminuem significativamente os niveis
plasméticos de TRP e consequentemente a sua disponibilidade cerebral. Provocam
assim queda na sintese de serotonina e reducdo do nimero dos seus receptores.
Compensatoriamente, a diminui¢do do turnover resulta num aumento da sensibilidade

dos receptores serotoninérgicos pos-sinapticos. (Kaye 2008)
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MobpiFICACOES NO SISTEMA DE NEUROTRANSMISSORES

Os Neurotransmissores do SNC (NT) tém um papel importante na modelacéo da
funcdo endocrina. Nos Distlrbios Alimentares, a sua desregulacdo poderd contribuir
para as anomalias nas funcdes do cortisol, tirdideia, gonadal e Hormona do Crescimento
(GH). Varios estudos comprovam que existem alteracdes nos niveis de NT em pacientes
com Anorexia Nervosa. No entanto, ainda nao foi possivel concluir se sdo primarias ou
secundarias as mudancas na dieta e/ou peso e qual o seu real impacto no organismo.
(Kaye 2008) Estudos iniciais sugerem alteracdes nos sistemas dopaminérgico e
noradrenérgigo, baseando-se na diminuicdo da excrecdo urinaria dos seus metabolitos
(&cido homovanilico e 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol, respectivamente). Também foi
encontrado uma diminuicdo da noradrenalina plasmatica, que normaliza com ganho
ponderal. (Kaye, Berrettini et al. 1989) Em bulimicas, também foram descritas
anormalidades da funcdo dos NT. Um estudo refere que, apesar de niveis normais de
noradrenalina a data da admissdo hospitalar, apds um més de estabilizacdo estes
diminuiram para valores inferiores aos controlos. (Kaye, Gwirtsman et al. 1990)

Tem sido postulado que as altera¢fes da funcdo dopaminérgica a nivel do cortex
estriado poderdo contribuir para a sintomatologia das perturbacées do comportamento
alimentar. Acredita-se que nos pacientes com AN afecta a tomada de decisdes e
controlo executivo, o sistema de recompensa, a hiperactividade motora estereotipada e a

diminuicdo da ingestdo alimentar. (Kaye 2008)
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O controlo do apetite, tal como foi referido anteriormente, envolve complicadas
interacgdes entre SNC e estimulos periféricos - sensacfes gustativas, secrecdo de
péptido gastro-intestinal e aferentes vagais — atraves de neuropéptidos como Hormona
de Libertacdo Corticotrofa (CRH), leptina, NPY e opioides enddgenos. Em pacientes
anorécticas existem alteracfes nas concentracbes destas substancias, que tendem a
normalizar com restauracdo ponderal. (FIGURA 2) Tal sugere que estas anormalidades
serdo consequéncia da privagdo nutricional e/ou perda de peso, mas a informacéao

disponivel nesta &rea é ainda muito vaga. A perturbacdo serotoninérgica esta

FIGURA 2- CONCENTRACOES NO LCR DOS NEUROPEPTIDOS E METABOLITOS DAS MONOAMINAS:

COMPARAGAO ENTRE AN COM BAIXO PESO E AN RECUPERADAS A LONGO PRAZO.
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Adaptado de: Kaye (2008) Neurobiology of Anorexia and Bulimia Nervosa - Physiol Behav. April 22;
94(1): 121-135
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popularmente implicada na patofisiologia das DCA. A serotonina (5-HT) foi implicada
ndo sé na regulacdo do apetite, mas também ao controlo de impulsos e resposta ao
stress. Alguns dados descrevem diminuicdo dos niveis plasméticos de TRP em
pacientes anorécticas severamente malnutridas. Assim, tem sido sugerido que a restri¢do
alimentar poderé ter um efeito ansiolitico para estas pacientes, relacionado com a
diminuicdo da neurotransmissdo serotoninérgica. Alguns autores identificaram também
um polimorfismo no gene codificador do receptor 2A da 5-HT em pacientes com AN,
fortemente associado ao subtipo restritivo. Mesmo apds recuperagdo nutricional,
aparentemente a disfuncdo permanece. (Kaye 2008)

As Doencas do Comportamento Alimentar sdo patologias muito heterogéneas e
as suas implicacdes no sistema de NT dificeis de estabelecer. Serdo necessarios estudos
mais detalhados para compreender até que ponto os NT influenciam o aparecimento,

manifestacdes clinicas e alteragdes enddcrinas na AN e BN.

FIGURA 3- RESSONANCIA MAGNETICA FUNCIONAL
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APRESENTACAO CLINICA E CLASSIFICACAO PSIQUIATRICA — DMS-1V

Apesar de considerada por muitos como uma “doenca da moda”, a Anorexia
Nervosa nio é de todo uma “doenga nova”. E certo que antes da década de 70 poucos
especialistas a reconheciam j& como patologia, mas enquanto entidade clinica os
primeiros relatos conhecidos remontam ao século XVII. Richard Morton, em 1689,
descreveu dois casos de perda acentuada de peso e apetite, atribuindo os sintomas a
“tristeza extrema”. Em 1870, William Gull, cria o termo “Anorexia Nervosa” para
descrever um estado patoldgico de jejum auto-induzido. Laségue apelida casos
semelhantes de “histerismo”. No entanto, foi SO a partir de 1960 que o nimero de casos
diagnosticados como Perturbacdo do Comportamento Alimentar comecou a aumentar
até atingir, na actualidade, as propor¢des de uma verdadeira epidemia. (Gordon, R 2000)

Estima-se que cerca de 8 em cada 100000 individuos sofrem de Anorexia
Nervosa e mais de 90% dos pacientes diagnosticados sdo do sexo feminino, embora
também existam pacientes homens (proporc¢édo de 9:1). Entre as jovens do sexo feminino
dos 12 aos 21 anos a taxa de prevaléncia é de 0,3%. (Hoek and van Hoeken 2003) A taxa
de prevaléncia da Bulimia Nervosa € de 0,8%, mas a idade média das pacientes é
superior. (Perez-Gaspar, Gual et al. 2000) Uma possivel explicacdo serd que pelo menos
um terco das bulimicas tem histéria prévia de AN e muitas vezes os dois diagnosticos
coexistem, justificando a ideia que estas patologias fazem parte de um espectro muito
amplo.(Newman and Halmi 1988) As perturbacGes inespecificas sdo as que apresentam
maiores taxas de prevaléncia — 3,1% - dado que a grande maioria dos pacientes nao
preenche todos os critérios de diagndstico para AN ou BN e sdo classificados como
EDNOS - Doengas do Comportamento Alimentar Sem Outra Especificacdo. (Perez-

Gaspar, Gual et al. 2000)
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FIGURA 4- TAXAS DE HOSPITALIZACAO POR AN E BN
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Adaptado de: Gucciard,E (2004) Eating Disorders. BMC Women's Health 4:S21

O diagndstico de Anorexia Nervosa e de Bulimia Nervosa inclui critérios fisicos
e psicoldgicos. O quadro clinico manifesta-se tipicamente entre 0s 14 e os 19 anos de
idade (Hoek and van Hoeken 2003) e caracteriza-se por amenorreia, alteraces do sono,
alteragBes do trénsito intestinal, astenia, hipercinésia e intolerancia ao frio. Bradicardia,
hipotensdo, cabelo e pele secos, atrofia maméria, erosdo do esmalte dentario e
calosidades ou escaras no dorso da médo sdo alguns dos sinais mais comuns, além da
perda de peso que, apesar de caracteristica, pode n&o ser evidente. E importante fazer o
diagnéstico diferencial com outras patologias puramente organicas, como Doencas

Inflamatorias Intestinais, hipertiroidismo ou Diabetes Mellitus Tipo 1.
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Temperament and Personality Symptoms

A nivel psiquidtrico, as pacientes anorécticas apresentam uma distor¢do da
imagem corporal e um medo mdrbido de ganhar peso, recusando-se a manter um peso
de pelo menos 85% do esperado e, deliberadamente ignorando as consequéncias da ma
nutricdo. A preocupacdo constante com o corpo estd também associada a Bulimia
Nervosa. Nesta acontecem episddios recorrentes de ingestdo compulsiva de alimentos,
associados a comportamentos para evitar ganho de peso — indugdo do vomito, uso de
laxantes e/ou diuréticos ou exercicio fisico intenso. Para efeitos de simplificacdo, neste
trabalho, considerar-se-do as bulimicas como tendo peso normal, embora tal ndo seja

necessariamente verdade para todos 0s casos.

FIGURA 5- A EVOLUCAO TEMPORAL DA ANOREXIA NERVOSA E BULIMIA NERVOSA
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Adaptado de: Kaye, W. (2009) Eating Disorders: Hope Despite Mortal Risk Am J Psychiatry 166:12

17



A classificagdo DMS-IV (American Psychiatric Association, 1994) foi a referéncia
usada para este trabalho. Esta estabelece as DCA como patologia psiquiatrica definindo
trés grandes grupos: Anorexia Nervosa, Bulimia Nervosa e Perturbagdo do
Comportamento Alimentar Sem Outra Especificacdo. Os critérios de diagnéstico séo

apresentados nas Tabelas 1,2 e 3.

TABELA 1- CRITERIOS DE DIAGNOSTICO PARA ANOREXIA NERVOSA

Adaptado de: American Psychiatric Association (1994) Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders. American Psychiatric Association, Fourth Edition

1. Recusa em manter um peso corporal minimamente aceitavel para idade e altura — por
exemplo: perda de peso de pelo menos 15% em relacdo ao esperado; ou incapacidade
em atingir o peso esperado durante o crescimento, ficando aquém de 85% do previsto

2. Medo intenso de aumentar de peso ou ficar gorda, mesmo quando muito magra

3. Perturbagdo na apreciagdo do peso e forma corporal; influéncia indevida do peso e
forma corporal na auto-avaliagdo; negagdo da gravidade da perda de peso

4. Em mulheres em idade fértil, amenorreia, que é definida pela auséncia de pelo menos 3

ciclos menstruais consecutivos

Tipos Especificos

Tipo Compulsivo/Purgativo: comportamentos regulares de ingestdo compulsiva de alimentos

e/ou utilizagdo de métodos purgativos, durante o episodio actual de Anorexia Nervosa

Tipo Restritivo: auséncia de comportamentos de binge - eating ou utilizacdo de métodos

purgativos durante o episodio actual de Anorexia Nervosa
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TABELA 2 - CRITERIOS DE DIAGNOSTICO PARA BULIMIA NERVOSA

Adaptado de: American Psychiatric Association (1994) Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders. American Psychiatric Association, Fourth Edition

1. Episédios recorrentes de alimentagdo compulsiva num curto espago de tempo, pelo
menos duas vezes por semana num periodo de 3 meses

2. Uma sensacdo de perda de controlo durante o episddio acompanhado por um
desejo intenso ou compulséo de comer

3. Comportamentos compensadores inapropriados recorrentes, na sequéncia do
episodio de compulsdo, para evitar ganho de peso — por exemplo: periodos de
restricdo alimentar, vomito auto-induzido, uso inapropriado de laxantes, diuréticos,
enemas, supressores de apetite, preparagdes tirdideias ou outras medicagoes
Diabéticos podem negligenciar o tratamento com insulina

4. Influéncia indevida do peso e forma corporal na auto-avaliacdo; perturbacdo na
apreciacdo do peso e forma corporal; medo mérbido de engordar

5. Os comportamentos descritos ndo ocorrem exclusivamente durante os episodios de

anorexia

Tipos Especificos

Tipo Purgativo: auto-inducéo do vémito ou uso abusivo de laxantes, diuréticos ou enemas

Tipo Ndo - Purgativo: os Gnicos comportamentos compensatérios sao 0 jejum ou exercicio

fisico excessivo
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TABELA 3- DOENCAS DO COMPORTAMENTO ALIMENTAR SEM OUTRA ESPECIFICACAO

Adaptado de: American Psychiatric Association (1994) Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders. American Psychiatric Association, Fourth Edition

1. Anorexia Atipica: 0s sintomas essenciais estdo presentes mas 0s pacientes ndo
correspondem a todos os critérios (menstrua ou ndo ha perda de peso significativa) -
outros pacientes do foro psiquiatrico cuja patologia leva a perda de peso nao
qualificam.

2. Bulimia Atipica: todos os critérios estdo preenchidos excepto a frequéncia ou duracéo
dos episddios (menor que 2 vezes por semana ou que 2 meses de duragao)

3. Comportamentos compensatérios inadequados na sequéncia da ingestdo de
guantidades normais de comida, em individuos com peso corporal normal

4. Episédios recorrentes de ingestdo compulsiva mas sem comportamentos
compensatorios

5. Mastigar e cuspir grandes quantidades de comida repetidamente
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Esta classificacdo, ainda que de extrema utilidade clinica, tem sido
sumariamente apontada como redutora. Prevé-se que a prevaléncia de DCA seja muito
superior aos dados oficiais, pois muitos pacientes, inclusive até em tratamento, nao
correspondem a totalidade dos critérios definidos pela DMS-IV. Grupos de trabalho
debrugam-se sobre a revisdo dos critérios actuais, tentando criar uma classificacdo que
atenda as principais criticas mas que se conserve uma ferramenta (til e eficaz na prética
clinica quotidiana. As principais modificages da futura DMS-V incidirdo sobre a
amenorreia enquanto critério essencial de AN, a frequéncia de episédios de BN e
também a defini¢do de uma nova entidade isolada — Binge Eating.

Todas estas modificagcBes visam proporcionar um diagnéstico mais preciso e
eficaz, o que em ultima andlise, se reflectirA numa conduta terapéutica mais

individualizada e um progndstico mais favoravel. (Wilfley, Bishop et al. 2007)
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CoMpLICACOES MEDICAS

A privacdo nutricional e/ou os comportamentos purgativos representam uma
ameaca ao equilibrio de todo o organismo. N&o é infrequente que mulheres com
patologias do foro alimentar apresentem uma grande variedade de patologias
associadas. Algumas destas podem ser directamente relacionadas com o patofisiologia
da AN, enguanto outras sdo mais raras e inesperadas.

As complicacdes gastrointestinais sdo relacionadas com as DCA de uma forma
praticamente empirica. Observa-se atraso do esvaziamento gastrico, disfuncdo motora
gastrica, sensacdo alterada de fome e saciedade, atraso do tempo de transito intestinal e
obstipacdo. Em 15% das pacientes existe elevacdo das enzimas hepaticas. (Miller,
Grinspoon et al. 2005) Pancreatite aguda, colite necrotizante e perfuracdo de Ulcera
péptica sdo também frequentemente descritas. Na literatura, existem relatos de rotura
gastrica espontanea. Artigos mais recentes incluem outras complicacdes como edema
das pardtidas, lesdo hepéatica aguda e complicacbes dentarias. J& no foro cardio-
pulmonar, podem ocorrer arritmias, acrocianose e pneumomediastino. Os pacientes com
AN tém aumento da razdo QT/RR no Electrocardiograma (ECG), provavelmente
reflectindo desequilibrio auténomo, reversivel apds realimentacdo. Este tipo de
anomalia também estava presente em pacientes com arritmia ventricular potencialmente

fatal. Frequentemente existe ainda uma bradicardia e também cardiomiopatia apical.
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FIGURA 6- ACHADOS COMUNS NO EXAME Fisico DA AN E BN
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No hemograma, é possivel identificar anemia em 25 a 39% dos casos. Em alguns
casos existe macrocitose devido a aumento dos niveis circulantes de reticuldcitos. Nao é
raro existirem contagens de eritrocitos, hemoglobina e hematocrito falsamente normais
em virtude da hemoconcentracdo. (Miller, Grinspoon et al. 2005)A anemia pode tornar-se
evidente assim que estes pacientes sdo convenientemente hidratados. Em 34% dos casos
existia ainda leucopenia com neutropenia e trombocitopenia (5%). A leucopenia esta
fortemente associada a deficiéncia de IGF-1. (Polli, Scacchi et al. 2008) Embora as
alteracbes hematoldgicas sejam bastante prevalentes, ndo foi demonstrado qualquer
significado clinico. A nivel hidro-electrolitico pode existir deplecdo de sodio e
hipovolémia, hipocaliémia, hipofosfatémia e hipomagnasémia, com variadas formas de
traducdo clinica.

Pacientes com Anorexia Nervosa podem apresentar uma enorme variedade de
anormalidades dermatoldgicas. Sdo alguns exemplos a presenca de xerose (pele seca e
baca), pelo corporal semelhante a lanugo (no dorso, abdémen e antebragos), queda de
cabelo e “teste do puxdo de cabelo” positivo, ache e carotenoderma. PUrpura pruritica
(causada por trombocitopenia), estomatite e distrofia ungueal s&o comuns. Estas
pacientes podem ainda apresentar formagfes calosas na superficie dorsal da mao,
consequéncia da estimulacdo do reflexo do vomito. (Mitchell and Crow 2006) E tipica a
dificuldade em manter a temperatura corporal, com hipotermia e intolerancia marcada
ao frio. As pacientes necessitam de aquecimento externo eficaz e utilizam muitas pecas

de vestuario que simultaneamente ocultam a silhueta.
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Eixo HiPoTALAMO — HIPOFISE — SUPRA - RENAL

Nos Disturbios Alimentares, tal como em outras situacdes de privacédo alimentar
cronica, torna-se obrigatorio para 0 organismo maximizar a resposta ao Stress
fisioldgico que o jejum representa.

Na Anorexia Nervosa, sdo varios os estudos que documentam uma elevacao
mantida de cortisol e o principal estimulo ao aumento da sua producéo €, ao que parece,
a restricdo alimentar. (Patrick 2002) Os niveis de ACTH estdo dentro dos limites normais
embora, relativamente aos controlos, possam estar aumentados. Ja na Bulimia Nervosa,
os resultados ndo foram tdo coerentes, embora um estudo recente tenha reportado
elevacdo do cortisol e ACTH em bulimicas com peso normal. Nestes pacientes, a
hipercortisolémia parece reflectir uma propensdo para limitar a ingestdo de alimentos.

Em 1957, Bliss, Mingeon et al, num estudo em pacientes anorécticas,
documentaram niveis plasmaticos de cortisol normais/ elevados. Na Anorexia Nervosa,
geralmente, a hipercortisolémia, resulta do aumento da pulsatibilidade de secrecdo e
frequéncia de libertacdo de cortisol. E de assinalar que o ritmo circadiano de secrecéo
de cortisol esta preservado. (Usdan, Khaodhiar et al. 2008) Foi documentado que existe
prolongamento da semi-vida do cortisol e/ou diminuicdo da sua clearence metabolica.
Segundo os mesmos autores, o facto de os metabolitos urinarios do cortisol (17-
hidroxicorticoesterdides) estarem diminuidos indica que exista sobretudo uma reducao
do metabolismo periférico do cortisol, mais do que insuficiéncia hipofisaria ou alteracédo
do eixo Hipotalamo-Hipofise-Supra-Renal (HHSR). (Bliss and Migeon 1957) O mesmo
acontece noutros estados de privacdo proteico—calorica, apoiando a suposicdo de que a

hipercortisolémia é secundaria a ma nutricdo. (Newman and Halmi 1988)
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Diversas hipoteses tém sido adiantadas para explicar as anomalias nos valores de
cortisol e seus metabolitos. Além de alteracbes no metabolismo periférico e/ou na sua
clearence, foi também sugerido que anomalias nos receptores do cortisol ou nas suas
globulinas de ligacdo poderiam contribuir para a resisténcia periférica as ac¢bes do
cortisol. No entanto, as hipoGteses mais extensivamente testadas ao longo das Ultimas

décadas centram-se nas alteracGes dos mecanismos de feedback e regulacdo metabdlica.

FIGURA 7 - NiVvEIS DE CORTISOL DAS 24 HORAS NA AN vS. NORMAL
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Adaptado de: Boyar, RM (1977) Cortisol secretion and metabolism in anorexia nervosa. N Engl J
Med 296:190
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A diminuicdo da regulagdo metabolica mediada por Triiodotironina (T3) e a
estimulagdo pela hipoglicémia e hipoinsulinémia, comummente presentes na AN,
contribuem também para todas as alteragdes descritas. (Usdan, Khaodhiar et al. 2008)

Boyar, Hellman et al. (1977) estabeleceram que o baixo nivel plasmético de Ts
influencia o cortisol. Concluiram que na AN os niveis médios do cortisol das 24 horas
estavam aumentados e, tal como em estudos anteriores, verificaram que acontecia um
prolongamento da sua semi-vida e uma diminui¢do na taxa de clearence metabdlica.
Contudo, as taxas de producdo de cortisol eram normais e ndo havia diferencgas na sua
globulina de ligagdo. Porém, ao administrarem hormona T; exoOgena assistiram a
normalizacdo da semi-vida do cortisol. Apesar destas alteracOes, as anorécticas que tém
niveis de cortisol elevado ndo apresentam as caracteristicas tipicas da Sindrome de
Cushing. Provavelmente porque a resisténcia periférica ao cortisol ja descrita esta
associada aos baixos niveis de tecido adiposo. (Usdan, Khaodhiar et al. 2008)

Takahara, Hosogi et al. (1976) sugeriram a presenca de alteragcdes no mecanismo
de feedback como explicacdo para 0s niveis praticamente normais de ACTH na
presenca de niveis elevados de cortisol. Testes dindmicos do eixo HHSR conduzidos em
anorécticas revelaram supressdo inadequada da producgdo do cortisol, tanto com carga
oral de glicose como com administracdo de Dexametasona (DXM). Em 20% a 67% das
pacientes com Bulimia Nervosa também ndo existe inibicdo da secrecéo de cortisol pela
DXM. Estes dados confirmam que ha hiperactividade do eixo Hipotalamo- Hipdfise-
Supra-Renal em ambas as patologias. De notar que existem outras situacfes associadas
a uma resposta positiva @ DXM, como perda de peso, alcoolismo, Diabetes Mellitus e
depressdo major. (Newman and Halmi 1988)

Walsh salientou que, diferente do que foi descrito para a Anorexia Nervosa, nas

bulimicas os niveis de cortisol urinario das 24 horas ndo estdo aumentados. (Walsh,
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Roose et al. 1987) Esta discrepancia foi atribuida ao facto de o teste supresséo do cortisol
com DXM aferir a inibicdo central por feedback, enquanto a secre¢do das 24 horas
indica a actividade secretora endégena. Mesmo na presenca de altera¢cbes no mecanismo
de feedback, a secrecdo de cortisol pode ndo estar alterada, uma vez que esta é
influenciada por vérios outros factores. (Newman and Halmi 1988)

Nos casos de AN, existe também resposta forte a estimulacdo com ACTH mas
fraca resposta a estimulacdo com Hormona de Libertacdo Corticotrofa (CRH). (Misra,
Miller et al. 2004) Num estudo conduzido por Hotta e colegas verificou-se uma resposta
atenuada da ACTH e da secrecdo de cortisol a administragdo de CRH exdgena. (Hotta,
Shibasaki et al. 1986) Gold et al chegaram a conclusbes semelhantes, estabelecendo uma
correlagé@o negativa entre os valores de cortisol e ACTH e a resposta a CRH. Estes dois
estudos demonstram que o feedback negativo permanece intacto a nivel hipofiséario,
sugerindo antes um defeito hipotalamico central na regulacdo do cortisol. (Gold,
Gwirtsman et al. 1986) A resposta fraca a estimulacdo com CRH sugere que haja também
uma hipersecrecdo de CRH. Foi proposto que esta hipersecrecdo de CRH sera uma
forma de ultrapassar a resisténcia periférica ao cortisol, que pode ter origem em
anomalias nos seus receptores (Misra, Miller et al. 2004) Varios grupos de investigadores
tém sugerido que as perturbagdes comportamentais associadas a AN e a manuten¢do do
estado de privacdo alimentar crénica podem ser, em parte, da responsabilidade da
hipersecre¢do de CRH. (Usdan, Khaodhiar et al. 2008)

Aparentemente, a hiperactividade do eixo HHSR ¢é reversivel, ou seja, com a
recuperacdo de peso ha normalizacdo dos niveis de cortisol. A resposta a CRH demora
ainda algum tempo a restabelecer-se. Gold no seu estudo também demonstrou que, apés
recuperacdo ponderal de curta duracdo, os niveis de cortisol normalizam mas persiste

uma resposta fraca de ACTH a estimulacdo com CRH. Ja na AN com recuperacao
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ponderal de longa duracdo, verifica-se uma normalizagdo dos niveis de cortisol e
resposta & CRH restaurada; dois outros estudos demonstraram uma elevagdo dos niveis
de CRH no LCR. (Gold, Gwirtsman et al. 1986) Na Bulimia Nervosa, ap06s tratamento
bem sucedido, a resposta a DMX normaliza. (Newman and Halmi 1988)

Tal como foi referido anteriormente, alteracBes semelhantes dos niveis de
cortisol e hormonas associadas acompanham outras formas de malnutri¢do. No entanto,
nestas situacdes a taxa de producgdo de cortisol estd diminuida e, com aumento de peso,
vai aumentando o que sugere que os efeitos periféricos da privacdo nutricional
interferem claramente com os niveis de cortisol mas ndo sdo explicacdo suficiente para
as suas variagdes. (Newman and Halmi 1988) O eixo HHSR aparenta ter também uma
relacdo de modulagdo reciproca com a regulacdo de serotonina. Uma deficiente
regulacdo de serotonina que é frequentemente associada aos Distlrbios Alimentares
pode ser, pelo menos em parte, responsavel pala elevacdo dos niveis de cortisol em
anorécticas com peso muito baixo e em bulimicas com peso normal. (Patrick 2002)

Presume-se que o hipercortisolismo caracteristico dos Distdrbios Alimentares,
além de traduzir a resposta fisiol6gica ao stress, reflicta também a reserva adrenal. Tem
sido estabelecido um paralelo com a funcdo gonadal, dado que mulheres com niveis
elevados de cortisol parecem ter maior potencial de resposta ao stress.
Consequentemente, tém maior probabilidade de recuperar a funcdo gonadal com
reabilitacdo nutricional adequada. Teoricamente, pode até ser possivel usar os niveis de
cortisol como marcador de previsivel recuperacdo menstrual. (Usdan, Khaodhiar et al.

2008)
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Eixo HipoTALAMO — HIPOFISE — TIROIDE

Na Anorexia Nervosa sdo frequentes sinais clinicos caracteristicos de
hipotiroidismo, como pele seca e queda de cabelo, bradicardia e hipotenséo, hipotermia,
fadiga e obstipaco. E igualmente comum existir atrofia da glandula. (Usdan, Khaodhiar
et al. 2008) Bioguimicamente, as alteragdes mais comuns na Anorexia Nervosa e na
Bulimia Nervosa sdo niveis baixos de Triiodotironina (T3), Tiroxina (T4) no limiar
inferior da normalidade e niveis subnormais de Tirotropina (TSH).

As alteracdes nas hormonas tirdideias sdo consideradas de causa multifactorial e
ndo sdo exclusivas da AN. Uma vez que reflectem um estado catabolico, podem ser
aparecer associadas a certas doencas cronicas, como neoplasias ou Insuficiéncia Renal
Crodnica, e em pacientes com desnutricdo proteico-calorica. (Newman and Halmi 1988)

Como noutros estados de privacdo nutricional, existe uma diminuicdo da
deiodonizacdo periférica de T, a T3. Em pacientes com peso abaixo do normal, os
valores de Triiodotironina Reversa (rTs) inactiva estdo aumentados, caracterizando a
Sindrome da T3 Inversa. (Usdan, Khaodhiar et al. 2008) Vagenakis e colegas (1977), num
estudo experimental de inducdo de privacdo alimentar, encontraram uma relacdo
reciproca entre T3 e rT3, concluindo que a diminui¢cdo de T3 era consequéncia da
conversdo periférica preferencial de T, a rTs. A clearence de T3 estd inalterada mas
parecem existir alteraces na clearence de rTs. (Newman and Halmi 1988) Apesar destas
alteracBes, as pacientes anorécticas ndo sdo catalogadas como hipotiroidismo,
adoptando-se a designacdo de Sick Euthyroid Syndrome - estado patoldgico de
eutiroidismo. Kvetny e colegas (1982) procuraram explicar porque permanem
eutiroideus apesar da diminuigdo de T3 sérica e concluiram que as concentragfes de Ts

permanecem constantes devido a um aumento do ndmero de receptores de T4, que
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simultaneamente ligam T3 e T4, € a um aumento na capacidade do sistema enzimatico
intracelular da 5-deiodinase.

Apesar da reducdo de Ts, 0s niveis basais de TSH néo estéo elevados, diferente
do que acontece no hipotiroidismo priméario. Os mecanismos que impedem o aumento
compensatorio de TSH ndo foram ainda totalmente esclarecidos. Uma das hipoteses
sugere que existe um aumento da sensibilidade hipofisaria ao feedback negativo
exercido por T3 e T4. Utilizando modelos animais, verificou-se que a nivel hipofisario
existe uma maior conversdo de T4 a T3 0 que indica que, possivelmente, a concentracdo
hipofiséria de T3 esta normal apesar dos seus niveis periféricos baixos, explicando assim
a auséncia de elevacdo de TSH. (Newman and Halmi 1988)

Aproximadamente metade das pacientes com Anorexia Nervosa apresenta um
atraso na resposta de TSH ap6s estimulacdo com Hormona de Libertacdo de Tirotropina
(TRH), embora esta se situe dentro dos parametros normais. Este atraso na resposta de
TSH foi igualmente documentado em mulheres ndo anorécticas na sequéncia de perda
de peso e em casos de hipotiroidismo hipotalamico, permanecendo o seu significado na
AN por esclarecer. Supde-se que seja devido a uma falha prolongada na estimulacéo das
células hipofisarias pela Hormona de Libertacdo da Tirotropina (TRH). (Newman and
Halmi 1988) Mesmo com recuperacdo ponderal pode persistir uma anomalia na resposta
de TSH o que, segundo Kiyohara et al, (1987) estd associado a manutencdo de
sintomatologia tipicamente “anoréctica”. Ja em pacientes bulimicas, as medi¢Bes da
resposta de TSH ap6s administracdo de TRH tém sido inconsistentes: varios estudos
ndo descrevem alteracbes embora alguns relatem resposta atenuada na maioria dos
sujeitos. (Newman and Halmi 1988) Apesar destas discrepancias, alguns autores

estabelecem uma relacdo entre a resposta anormal a TRH e a severidade da
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sintomatologia, definida pela frequéncia de episédios compulsivos/ purgativos.
(Kiyohara, Tamai et al. 1987)

Durante o processo de recuperacdo, relataram-se elevacdes significativas dos
niveis de T3 seguindo um aumento de peso de 10%, continuando 0s seus nhiveis a subir
com o ganho ponderal subsequente. Os autores salientam que, ao contrario de GH - que
normaliza com um ganho minimo de peso - os niveis de T3 podem permanecer
diminuidos apesar de uma ingestdo calorica normal. (Newman and Halmi 1988) Moore e
Mills (1979) descreveram que 0 aumento de T3 em pacientes anorécticas esta muito mais
relacionado com a taxa de recuperacdo de peso do que com o seu aumento absoluto. As
pacientes com uma recuperacdo ponderal particularmente rapida atingem até niveis de
T3 superiores ao normal, que no entanto normalizam com a desaceleracdo do ganho de
peso.

Além de constituir uma resposta fisioldgica ao estado de privacao alimentar, a
disfuncdo tirdideia nas DCA podera ser influenciada por outros factores. O eixo HHSR
parece ter alguma relevancia, ja que concentracfes plasmaticas elevadas de cortisol se
relacionam inversamente com a resposta de TSH a administracdo de TRH exdgena.
(Patrick 2002) A ma nutricdo causa diminui¢do do Factor de Crescimento Insulin-Like
(IGF-1) e esta serd um dos factores envolvidos na atrofia da glandula tirdide. (Stoving,
Bennedbaek et al. 2001)

As alteracbes na funcdo tirdideia parecem ser consequéncia directa da ma
nutricdo. Embora ndo se saiba se estdo envolvidas na etiologia primaria da Anorexia
Nervosa, € bem possivel que contribua para agravar os problemas psiquiatricos
existentes nas DCA. (Usdan, Khaodhiar et al. 2008) Estudos futuros necessitardo de
considerar factores como a dieta e novas formas de avaliar o estado metabolico, para

responderem a algumas questdes ainda em suspenso.
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Eixo HipoTALAMO — HIPOFISE — GONADA

A amenorreia € um sintoma classico de Anorexia Nervosa, constando ja das
primeiras descricbes da doenca. Actualmente, € um dos critérios de diagnodstico da
doenca, segundo varias classifica¢fes, incluindo a de DMS-1V. (American Psychiatric
Association, 1994) Também pacientes com Bulimia Nervosa podem apresentar
irregularidades menstruais, mesmo que ndo haja diminuicdo de peso. Alguns estudos
descrevem alteracfes em 50-60% das bulimicas com peso conservado. (Newman and
Halmi 1988) De facto, cerca de 58% de mulheres com perturbacdes do ciclo menstrual —
oligo ou amenorreia - apresentam caracteristicas clinica de Distdrbio Alimentar,
segundo um estudo conduzido por Stewart, Robinson et al. (1990).

Pensa-se que a amenorreia resulta da restricdo caldrica e perda de peso. Esta
alteracdo € principalmente uma resposta fisioldgica protectora, evitando a gravidez num
periodo de privacdo nutricional, tal como acontece em cenarios de catastrofe. (Usdan,
Khaodhiar et al. 2008) Na Anorexia Nervosa, uma disfuncdo subjacente do eixo
Hipotalamo—Hipdfise-Gonada (HHG) alia-se a ma nutricdo. (Stewart, Robinson et al.
1990) Outros factores como alteracdes no sistema de NT, producdo inadequada de
melatonina ou leptina ou exercicio fisico exagerado, também contribuem para as
manifestacBes da doenca. (Mufioz and Argente 2004) Nestas pacientes, a infertilidade é
resultado ndo s6 da disfuncdo gonadal, mas também da restricdo sexual auto-imposta.
Ndo é incomum que mulheres que procuram solucBes terapéuticas para engravidar
sofram de DCA silenciosas. (Usdan, Khaodhiar et al. 2008)

A Anorexia Nervosa apresenta um hipogonadismo hipogonadotrofico isolado,
muito provavelmente com origem hipotalamica. Em pacientes que ainda nao atingiram
ainda a puberdade verifica-se uma amenorreia primaria. Reducdes de peso de apenas

10% a 15% estdo associadas a atrasos no desenvolvimento pubertario, na menarca e no
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salto de crescimento. (Mufioz and Argente 2004; Usdan, Khaodhiar et al. 2008) O mesmo

grau de perda ponderal precede o aparecimento de amenorreia secundaria em mulheres

ja menstruadas. (Usdan, Khaodhiar et al. 2008)

Bioguimicamente, existe uma diminui¢do dos niveis basais de Hormona

Foliculo-Estimulante (FSH), Hormona Luteinizante (LH) e também de estradiol

(FIGURAS 8 E 9) 0 que indica existirem alteracdes no eixo HHG.

FIGURA 8- VARIACOES DE LH, FSH E GNRH NA ANOREXIA NERVOSA
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Adaptado de: Marshall, JC (1979) Low dose pulsatile gonadotropin-releasing hormone in anorexia
nervosa: A model of human pubertal development. J Clin Endocrinol Metab 49:712
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Em mulheres adultas anorécticas existe uma alteracdo do ritmo circadiano de
secrecdo de gonadotropinas. Estudos demonstraram modificagdes na frequéncia e
amplitude dos picos de libertacdo de LH ao longo das 24 horas. (Mufioz and Argente
2004) Boyard e Katz (1977) descreveram irregularidades menstruais em todas as
pacientes anorécticas associadas a um PADRAO IMATURO de libertacdo de LH: as
pacientes com menos de 68% do peso esperado apresentavam um predominio de FSH
sobre LH e reducdo da amplitude e frequéncia de libertacdo de LH - 0 que caracteriza o
PADRAO SECRETORIO PRE—PUBERE. (Boyar, Katz et al. 1974) O grau de imaturidade de
secrecdo de LH ndo foi relacionado com duragdo da doenca, grau de massa gorda ou
grau de perda ponderal. (Newman and Halmi 1988)

As anomalias descritas resultam no prolongamento da fase folicular e numa fase
luteinica insuficiente. (Usdan, Khaodhiar et al. 2008) Com base nos padrdes de estradiol e
progesterona foram definidas dois tipos de alteragdes. O primeiro tipo caracteriza-se por
faléncia do desenvolvimento folicular, com niveis de estradiol diminuidos. No segundo
tipo, existe uma taxa normal de elevagdo de progesterona mas a redugdo dos seus niveis
absolutos leva a uma fase luteinica alterada. O primeiro tipo foi associado a um peso
mais baixo mas a historia prévia de anorexia ndo permitia fazer qualquer distin¢éo. Tal
levou a conclusdo que mais que o0 baixo peso, seria a persisténcia de uma “dieta
intermitente” a contribuir para as alteragcdes na fase luteica. (Newman and Halmi 1988)
Um estudo em bulimicas com menstruacBes regulares constatou que existia uma
diminuicdo significativa da secrecdo de FSH ao longo das 24 horas. A secrecdo média
de LH era semelhante aos controlos, embora tivessem sido relatados casos em que esta
estava diminuida. Concluiu-se que aparentemente, nesta populacédo, as alteragdes nos
niveis de gonadotropinas ndo se correlacionavam com os distarbios da fungdo

menstrual. (Newman and Halmi 1988)
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As alteragdes da libertacdo pulsatil de gonadotropinas culminam num estimulo
insuficiente para iniciar a ovulacdo e, consequentemente, levam a um acentuar da
diminuicdo da producdo de estrogénios. H& também perda do mecanismo de feedback
positivo da regulacdo das gonadotropinas — 0s baixos niveis de estrogénios deixam de
estimular a libertacdo hipofiséaria de gonadotropinas. (FIGURA 9) Pode-se mesmo afirmar
que existe uma Amenorreia Hipotalamica: na origem das respostas anormais de FSH e
LH estd uma alteracdo na pulsatibilidade de secre¢cdo de GnRH, consequéncia da
restri¢do caldrica auto-induzida. (Usdan, Khaodhiar et al. 2008)

Testes de provocagdo com administracdo de GnRH e citrato de clomifeno
encontraram uma resposta de LH atenuada ou mesmo ausente. (Newman and Halmi 1988)
Por sua vez, estudos com administracdes pulsateis de GnRH revelaram uma recuperagao
da menstruacdo. Tal confirma que, na presenca de um estimulo hipotalamico correcto, a
resposta ovarica se mantém intacta. (Usdan, Khaodhiar et al. 2008) Mesmo em pacientes
com baixo peso, a administracdo de gonadotropinas foi capaz de induzir a maturagédo
folicular e ovulagdo, o que confirma a manutengdo da integridade do eixo HHG.
(Newman and Halmi 1988) Varios sdo os factores que afectam a libertacdo pulsatil de
GnRH - exercicio fisico excessivo, disfuncdo tiréideia ou alteracdes no eixo HHSR
podem, em parte, contribuir para os niveis de FSH e LH reduzidos. (Patrick 2002)

O metabolismo dos estrogénios estad também alterado. Existe uma diminuicdo da
sua aromatizacdo periférica, que segundo Fishman e Bradlow (1977) se traduz por numa
formacéo preferencial de 2-hidroxiesterona face ao estradiol. Os autores negaram
relacdo com hipotiroidismo, atribuindo as alteracdes a perda de tecido adiposo. No
entanto, estas representam apenas uma pequena contribuicdo para o estado de

hipoestrogenismo.
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Neurotransmissores centrais, como dopamina, noradrenalina e opidides
enddgenos, influenciam a secre¢do gonadotropinas e contribuem para as alteracdes do
eixo HHG. Os sistemas dopaminérgico e opidide enddégeno estdo envolvidos na
regulacdo de GnRH. (Mufioz and Argente 2004) A dopamina inibe indirectamente a
libertacdo de LH, enquanto a noradrenalina estimula a libertagdo de Hormona de
Libertacdo de LH (LH-RH) e, gracas a alteracdes no sistema de NT, estas substancias
poderdo participar na fisiopatologia da amenorreia. Estas anomalias estdo presentes
tanto em anorécticas com peso baixo como com peso normal. (Newman and Halmi 1988)
Estudos antigos descrevem que a secrecdo de gonadotropinas pode ser suprimida pela
actuacdo dos opioides enddgenos no hipotalamo e, ainda que ndo muito consistentes,
existem evidéncias de um aumento da actividade opidide enddgena associada a AN.
(Newman and Halmi 1988) Quigley, Sheehan et al. (1980) descreveram duas formas de
amenorreia hipotalamica na Anorexia Nervosa. Na primeira, 0s antagonistas da
dopamina e opidides enddgenos induzem libertacdo de LH engquanto na segunda ndo ha
resposta aos mesmos. Permanece por esclarecer se alteragdes no sistema de NT sdo
primarias ou secundérias a m& nutri¢do existente na Anorexia Nervosa.

A Leptina é uma outra hormona envolvida no desenvolvimento gonadal e funcéo
reprodutiva. Os seus receptores podem ser encontrados na hipdfise e nas gdnadas,
embora as suas ac¢fes permanecem ainda por esclarecer. Os dados disponiveis sugerem
que estara envolvida na regulacdo de secrecdo de GnRH e na iniciacdo e manutencéo da
fungdo reprodutiva humana. Em individuos com massa gorda muito reduzida (atletas
por exemplo) é frequente encontrar niveis séricos de esterdides sexuais baixos e
disrupgéo da funcdo reprodutiva. (Mufioz and Argente 2004) Na AN, os niveis de leptina
reduzidos, consequéncia perda de tecido adiposo, podem influenciar a involucéo do eixo

HHG e consequente alteracdo da funcéo reprodutiva. (FIGURA 9)
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FIGURA 9- CONCENTRACOES DE LEPTINA, LH E ESTRADIOL NUM CASO DE AN
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Contudo, verificou-se que recuperacdo parcial de peso na AN ndo é
acompanhada por uma aumento significativo da leptina ou recuperacdo simultanea da
funcdo reprodutiva. E provavel que periodos de recuperagdo mais longos sejam
necessarios.

A recuperacdo ponderal é fundamental para corrigir a deficiéncia parcial de
gonadotropinas existente na Anorexia Nervosa: reabilitacdo nutricional e manutengéo
do peso apropriado sdo medidas de extrema importancia nestas pacientes. Preconiza-se
que seja necessario atingir o minimo de 80% do peso esperado para que se restabeleca o
PADRAO ADULTO de libertagdo de LH. Em 90% dos casos que mantém um do peso
adequado, a menstruacdo regulariza em aproximadamente seis meses e a fertilidade é
restaurada. (Boyar, Katz et al. 1974) 0 que é uma etapa muito importante no processo de
tratamento destas pacientes. Ainda assim, a amenorreia mantida é mais frequente que
em mulheres ndo anorécticas. (Usdan, Khaodhiar et al. 2008) A persisténcia de
amenorreia em pacientes com peso recuperado foi relacionada com manutencdo da
“sintomatologia”. Este grupo de pacientes ndo apresentava O PADRAO ADULTO de
secrecdo de LH. (Newman and Halmi 1988)

Bioquimicamente, a retoma menstrual pode ser confirmada pela elevacdo dos
niveis séricos de estradiol. Uma variedade de hormonas parece estar envolvida na
normalizacdo da actividade do eixo HHG. Por exemplo, elevacdo do cortisol basal é
preditiva do aumento de gordura corporal. (Misra, Miller et al. 2004) demonstraram que
este poderia ser um bom indicador da recuperacdo menstrual em adolescentes
anorécticas. Também as concentracdes iniciais de FSH, Inibina B e Hormona anti-
Mulleriana podem estar relacionadas com o grau de disfuncéo ovarica, podendo indicar

normalizagdo com ganho de peso. (Usdan, Khaodhiar et al. 2008)
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Em suma, varios sdo os factores envolvidos na disfuncdo do eixo HHG, embora
nem todos estejam presentes em todos 0s casos. Comprovadamente, existe uma
associacéo estreita entre perda de peso, privagao nutricional e perturbagbes menstruais.
No entanto, na maioria dos pacientes a amenorreia precede a perda de peso significativa
e pode até persistir depois da recuperacdo ponderal, o que significa que, isoladamente,
as alteracOes de peso ndo parecem ser suficientes para explicar os dados apresentados.
(Newman and Halmi 1988) N&o obstante, a recuperagdo nutricional é um factor de

essencial na recuperacédo da funcdo gonadal.
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HoRrMONA DE CRESCIMENTO E FACTOR DE CRESCIMENTO INSULIN-LIKE 1

A maioria dos artigos disponiveis sugere um aumento dos niveis séricos de
Hormona de Crescimento (GH) em pacientes com Anorexia Nervosa. Embora existam
algumas contradicGes, cerca de 50% dos pacientes mostra elevacdo tanto dos niveis
basais, como apoés estimulagdo. (Newman and Halmi 1988; Mufioz and Argente 2004) Um
estudo sobre a secrecdo espontanea de GH em AN apresentou resultados bastante
heterogéneos, mas se compara a amplitude dos picos de libertacdo com os controlos, 0s
autores concluiram que existiam alteracdes. (Argente, Caballo et al. 1997) Um dos poucos
estudos realizados em bulimicas reportou niveis basais de GH elevados. (Newman and

Halmi 1988)

Uma vez que dos niveis de GH normalizam com recuperacdo ponderal, 0s
resultados descritos sdo atribuidos sobretudo a privagdo alimentar e determinados
estudos correlacionam de forma significativa a perda de peso com os niveis elevados de
GH em anorécticas. (Newman and Halmi 1988) Brown e colegas (1984), por sua vez,
concluiram que estas alteracGes eram mais da responsabilidade da privacéo calérica que
da perda de peso isolada, uma vez que GH estava apenas aumentada em pacientes com
deficiente aporte calorico na altura do teste. A malnutricdo severa afecta ndo sé os
niveis de GH circulante, como também a sua secrecdo e actividade. Os pacientes com
AN apresentam com frequéncia um aumento da secrecdo basal e pulsatibilidade de GH
e uma resposta exagerada apds estimulacdo com Hormona de Libertacdo de GH (GH-
RH). (Misra, Miller et al. 2003)

Foi sugerido que os niveis elevados de GH poderiam resultar de feedback
negativo induzido pelos niveis reduzidos de Factor de Crescimento Insulin-Like (IGF-
1). Em anorécticas com baixo peso, foi descrita uma correlacdo negativa significativa

entre os niveis plasmaticos de GH, IGF-1 e baixo peso. (Mufioz and Argente 2004) N&o se
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verificam quaisquer manifestacOes clinicas associadas ao aumento de GH, o que sugere
que haja resisténcia periférica a sua accao.

Determinados neurotransmissores como serotonina, dopamina e noradrenalina
exercem um efeito estimulatério na secrecdo de GH, através da Hormona de Libertacéo
de GH (GH-RH). (Newman and Halmi 1988) A administracdo de agonistas e antagonistas
farmacoldgicos permitiu estudar os mecanismos de secrecdo e da funcdo de receptor.
No entanto, os resultados destes testes provocativos foram algo inconsistentes. A
resposta de GH a administracdo de GH-RH estd conservada, sugerindo a existéncia de
um distarbio hipotalamico central. Apos estimulacdo com L-dopa, a resposta de GH é
fraca e persiste apds recuperacdo ponderal. Esta resposta inadequada pode estar
relacionada com uma alteracdo nos receptores dopaminérgicos pds-sindpticos,
englobando-se no amplo espectro da disfungédo hipotalamica generalizada da Anorexia
Nervosa. (Newman and Halmi 1988) Na Bulimia Nervosa, verifica-se uma resposta
atenuada a administracdo de Clonidina, o que corrobora a hip6tese de desregulacdo do
sistema noradrenérgico central. Disfun¢BGes na actuacdo dos neurotransmissores foram
também implicadas na resposta paradoxal de GH a hipoglicémia induzida pela insulina.
Apos a ingestdo de glicose, é normal acontecer uma inibicdo da secrecdo de GH,
segundo alguns estudos, nas pacientes com AN, esta resposta esta atenuada mesmo ap6s
recuperacdo ponderal. (Newman and Halmi 1988) O mecanismo responsavel por estas
alteracdes permanece por esclarecer.

Tal como acontece noutras patologias - depressdo, acromegalia, insuficiéncia
renal e cirrose hepatica — a administracdo de TRH estimula a secrecdo de GH em
pacientes anorécticas. (Newman and Halmi 1988) Isto acontece tanto em AN com baixo

peso como com peso recuperado. (Casper and Frohman 1982) Permanece ainda por
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esclarecer se a TRH actua directamente no hipotdlamo ou se esta resposta se processa
através do sistemas de NT.

Os niveis séricos de Proteinas Ligantes de GH (GHBP) estdo reduzidos na AN,
reflectindo possivelmente uma diminuicdo dos receptores de GH. Nao foi ainda
esclarecido qual o mecanismo que induz esta reducdo, mas tem sido sugerido que as
consequéncias da malnutricio como hipoinsulinémia, alteracbes na funcéo tirdideia e
hipoestrogenismo possam ter relagdo com os niveis baixos de GHBP. Numerosos
estudos relacionam os niveis séricos de GHBP com IMC e percentagem de massa gorda
- mais concretamente de gordura visceral. (Mufioz and Argente 2004) Assim a larga
reducdo de tecido adiposo que acontece na AN pode explicar as concentracGes
diminuidas de GHBP.

Jé foi referido anteriormente que os niveis de GH normalizam com o aumento de
peso. (Argente, Caballo et al. 1997) De facto, estes diminuem com a realimentacdo,
precedendo até ganhos de peso significativos: estudos relatam regularizagdo do padrdo
secretor de GH com aumento ponderal de apenas 10%. Ainda assim, a restricdo
alimentar ndo é suficiente para explicar os resultados: pacientes noutras situacdes de
privacdo proteico-caldrica apresentam aumentos de GH, mas associados a niveis
diminuidos de albumina. (Newman and Halmi 1988) Na AN os niveis de albumina estéo
normais, 0 que indica que possivelmente sdo necessarios marcadores de desnutricdo
proteica mais sensiveis para avaliar de forma mais detalhada a relacdo entre nutricao e
GH. E certo que o estado nutricional estd amplamente implicado nos distdrbios da
secrecdo de GH mas, é possivel que a contribuicdo da desnutricdo seja sinérgica com

outros mecanismos, como alteracdes nos NT e disfuncéo de receptores.

Poucos dados ha sobre os niveis séricos de IGF-1 livre na Anorexia Nervosa.

Embora sejam algo contraditérios, parecem apontar para uma reducdo da concentracao
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de IGF-1. (Mufioz and Argente 2004) Como j& referido previamente, os niveis baixos de
IGF-1 véo estimular um aumento na secrecdo de GH e normalmente, a regulacdo dos
niveis séricos de IGF-1 depende da concentracdo de GH, embora seja também
influenciada pelas alteragdes nutricionais. (Usdan, Khaodhiar et al. 2008) Na AN é até
mais provavel que o decréscimo de IGF-1 seja independente de GH, relacionando-se
mais com a malnutri¢do. (Mufioz and Argente 2004) Tal como acontece noutras formas de
malnutricdo, os seus niveis tendem a normalizar com a restauracdo de peso, embora o
tempo de recuperacdo possa ser prolongado.

Na AN, ha também elevacdo sérica das Proteinas de Ligacdo de IGF ( IGF-BP )
dos tipos 1 e 2. A sua concentracdo normaliza com ganho ponderal e a regulagdo de
ambas as proteinas parece ser GH independente. O aumento de IGF-BP tipo 1
provavelmente esta mais relacionado com o hipoinsulinismo da AN. Outros factores,
como aumento de glucagina e glicocorticoides ou diminuicdo de glicose intracelular,
poderdo estar igualmente implicados. J& 0 aumento das IGF-BP do tipo 2 parece ser
consequéncia da interaccao entre aporte energético, hipoinsulinismo e resisténcia a GH.
Os niveis de IGF-BP tipo 3 estdo diminuidos na AN sobretudo pela resisténcia
periférica a GH e, ao contrario do que se observa noutros estados catabolicos, ndo existe
aumento da sua protedlise. Com recuperacdo de peso, 0s niveis de IGF-BP tipo 3
normalizam. Também acontece reducdo dos niveis séricos de IGF-BP dos tipos 4 e 5,
mas estes ndo normalizam com a recuperacdo ponderal. Apesar de, mesmo em
condigBes normais, 0s seus niveis circulantes serem baixos, estas proteinas sdo muito
importantes na formacdo 6ssea. (Mufioz and Argente 2004)

As variagdes nos niveis de IGF-BP sdo dificeis de explicar mas pensa-se que

serdo uma das formas de regular as acc¢oes de IGF-1.

44



NEURO — HIPOFISE E VASOPRESSINA

A incapacidade de produzir urina concentrada € descrita precocemente na
Anorexia Nervosa. (Gold, Kaye et al. 1983) classificaram duas formas de secrecéo
anormal de vasopressina na AN. Na primeira existe um estimulo osmético para uma
secrecdo quantitativamente subnormal, enquanto na segunda - mais frequente - existe
uma secrecdo erratica de vasopressina, ndo relacionada com a osmolaridade plasmatica.
Além de controlar perifericamente a osmolaridade, a vasopressina (ADH) funciona
como neuromodelador, influenciando a memoria e a cognicdo. Foi postulado que niveis
baixos de vasopressina contribuem para as perturbacdes cognitivas da depressdo, o que
pode ser valido também nas DCA. Curiosamente, as AN exibem um paradoxo entre as
concentracdes de ADH no plasma e no LCR, pois a Ultima estd dentro dos valores
normais. A recuperacdo de peso a curto prazo ndo regulariza os niveis de vasopressina.
Contudo, pacientes que mantém um peso normal por longos periodos ja apresentam

niveis de ADH normais.
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MEeTaBOLISMO OssSEO

Uma grande percentagem de mulheres que sofrem de Anorexia Nervosa
apresenta compromisso 0sseo. De facto, 90% das pacientes em idade fértil tém
densidade Ossea reduzida, e até 38% preenchem os critérios de osteoporose, com taxas
de perda dssea semelhantes a mulheres pos-menopausa. (Grinspoon, Thomas et al. 2000)
A perda de massa Ossea pode ser comprovada pela realizacdo de alguns exames
complementares de diagnostico, nomeadamente Radiografias da bacia e coluna lombar
(FIGURA 10) e Densitometria Ossea (FIGURA 11). Esta Gltima é de grande utilidade na
avaliacdo do grau de osteopenia / osteoporose. Em situacBes graves, podem até ocorrer
maultiplas fracturas. As alteracdes no 0sso acontecem precocemente no curso da doenca:
cerca de 50% das pacientes adolescentes apresentam osteopenia e 25% tém mesmo
osteoporose. (Bruni, Filicetti et al. 2006) Na Bulimia Nervosa, existem varios estudos
com resultados controversos: alguns apontam para uma reducdo da densidade mineral
0ssea e consequente aumento do risco de osteoporose, enquanto outros ndo descrevem
qualquer anomalia. (Naessen, Carlstrom et al. 2006) No entanto, como é muito frequente
existir historia anterior de anorexia nestas pacientes, muitas das alteracdes hormonais
descritas para a Anorexia Nervosa nos paragrafos seguintes, existam também na
Bulimia Nervosa. De facto, € a histdria pregressa de anorexia, mais do que as alteracdes
hormonais isoladas, que determina uma reducdo da massa 6ssea, ja que bulimicas sem
historia prévia de AN apresentam densidade 6ssea conservada.

O pico de massa dssea é determinado pela interaccdo entre alimentacao, estilo de
vida e factores hormonais. Uma nutri¢cdo adequada é a fonte de energia e substrato para
o crescimento e mineralizacdo do tecido 6sseo. (Mufioz and Argente 2002) Na Anorexia
Nervosa, a perda 6ssea esta associada a perda de peso e as consequéncias metabdlicas

da privacdo alimentar, como por exemplo acidose metabdlica, hipoestrogenismo,
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malnutricdo, hipercortisolémia, hipoinsulinismo — que pode influenciar negativamente a
absorcdo de célcio - e diminuicdo da producdo hepética de IGF-1. (Patrick 2002)

E importante referir que o exercicio fisico excessivo contribui também para a
perda de peso e consequente amenorreia hipotaldmica, o que acentua o deficit de massa
Ossea. (Katzman 2005) Na adolescéncia a doenga € particularmente grave dado que mé
nutricdo neste periodo de intensa formagdo 6ssea impede o acimulo 6ptimo de massa
6ssea. Com frequéncia, o crescimento linear destas pacientes é prejudicado pelas vérias
alteracbes metabodlicas e, sobretudo, hormonais (disfuncdo tirdideia e gonadal e
hipercortisolémia, entre outros) existentes na AN. (Mufioz and Argente 2002) Segundo
alguns estudos, o Tipo Purgativo da Anorexia Nervosa relaciona-se com menor
densidade mineral 6ssea que o Tipo Restritivo e, consequentemente, maior risco de

desenvolver osteoporose. (Zipfel, Lowe et al. 2000)

FIGURA 10 — RADIOGRAFIAS EVIDENCIANDO OSTEOPENIA NA COLUNA LOMBAR E NO COLO DO FEMUR
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De um modo geral, o o0sso trabecular parece ser mais afectado que o cortical,
mas a recuperacdo é em maior grau no o0sso trabecular. (Bruni, Filicetti et al. 2006) As
alteracbes observadas sd@o simultaneamente quantitativas e qualitativas, estando
relacionadas com a densidade Ossea e tamanho absoluto dos ossos. A primeira é
amplamente atribuida a deficiéncia de estrogénio, enquanto a segunda se deve
principalmente a malnutricdo. Mulheres com Anorexia Nervosa apresentam aumento
dos marcadores de reabsorcdo dssea - produtos de degradacdo de telopeptido C - e
diminuicdo de marcadores de formacgdo Ossea - osteocalcina e fosfatase alcalina -
diferente do que acontece em mulheres p6s-menopausa (aumento dos dois tipos de
marcadores). Por sua vez, nas adolescentes existe diminuicdo generalizada do turnover
6sseo. Uma anormalidade osteoblastica parece ser a base destas alteragdes. (Usdan,

Khaodhiar et al. 2008)

E possivel que, nestas pacientes, o aumento da remodelacio Gssea seja um
mecanismo para tentar restaurar a massa 6ssea. No entanto, o grande deficit de célcio -
resultado da baixa ingestdo alimentar - induz a libertacao do célcio 6sseo numa tentativa
de manter a homeostasia do espaco extracelular enquanto o consumo deficiente de
aminoéacidos torna impossivel restaurar a massa 6ssea. (Mufioz and Argente 2002)

IGF-1 e leptina sdo outros mecanismos através dos quais a privacdo alimentar
influencia a perda 6ssea. A reducdo dos niveis séricos de IGF-1 resultante da perda de
peso, interfere na regulacdo de GH e formacédo 6ssea. (Hotta, Fukuda et al. 2000) Por sua
vez, a leptina estimula a proliferacdo das células bipotenciais da medula dssea, a
mineralizacdo dos osteoblastos e inibe a formacdo de osteoclastos e a divisdo dos
adipdcitos. Actua ainda como factor de crescimento dos condrécitos. (Pasco, Henry et al.

2001)
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FIGURA 11 - DENSITOMETRIA OSSEA
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Vérios estudos descrevem uma correlagdo positiva entre os niveis circulantes
desta hormona e a massa 0ssea; outros reportaram uma diminuicdo da reabsorcdo 0ssea
na sequéncia da administracdo experimental de leptina a pacientes anorécticas. (Mufioz
and Argente 2004) O grau de osteopenia em anorécticas esta intimamente relacionado
com alteragdes nas hormonas sexuais. A idade de inicio da amenorreia e a sua duragdo
sdo preditivas da sua gravidade. Os casos de amenorreia primaria apresentam uma
osteopenia mais severa que mulheres com amenorreia secundaria, embora o grau de
osteoporose seja influenciado por outros factores como a actividade fisica. (Mufioz and
Argente 2002) Foi também sugerido que existe uma relacdo directa entre o estado de
hipoandrogenismo documentado na Anorexia Nervosa e a diminuicdo da densidade
0ssea nestas pacientes. (Miller, Lawson et al. 2007)

Com um ganho suficiente de peso — pelo menos 80% do esperado para idade e
altura - os marcadores de formacdo Gssea aumentam e 0s de reabsor¢do diminuem.
Paralelamente, ha a aumento da densidade Gssea em apenas 3 meses. Pacientes com
doenca grave e nutricdo parenteral apresentam um aumento precoce da formacéo dssea,
mesmo antes de um ganho de peso significativo. Surpreendentemente, nos estadios
iniciais da reabilitacdo, ndo acontece diminuicdo na reabsorcdo 6ssea. Nas pacientes
mais jovens, a terapéutica nutricional resulta em graus varidveis de compensacdo do
crescimento, embora possa ser observada uma estatura baixa permanente. (Usdan,
Khaodhiar et al. 2008) As pacientes bulimicas, apesar do seu peso normal, também
beneficiam com optimizagdo nutricional. Esta deve ser um dos grandes objectivos no
tratamento das alteracbes ésseas. (Naessen, Carlstrom et al. 2006) Pacientes que
recuperam a menstruacdo de forma espontanea apresentam uma recuperacédo de superior
de massa Ossea — cerca de 20% - comparativamente com aquelas que continuam

amenorreicas. (Mufioz and Argente 2002)
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Com o objectivo de promover uma restauracdo mais eficaz da massa 6ssea tém
sido testadas varias terapéuticas farmacologicas. O uso de bifosfonatos proporciona um
aumento da densidade Ossea nestes pacientes. No entanto, s&o menos eficazes que a
recuperacdo ponderal e tém efeitos secundarios relevantes. A administracdo de
estrogenios orais a anorécticas com amenorreia ndo resulta em recuperagéo significativa
de massa 6ssea. (Mufioz and Argente 2002) A razao porque a terapéutica hormonal falha é
desconhecida: poderd ser por duracdo demasiado curta do tratamento ou por falta de
adesdo ao mesmo ou ainda pela diminuigéo de testosterona livre que provocam. Estudos
sobre os efeitos no 0sso da administragdo de Dehidroepiandrosterona (DHEAS) néo
mostraram qualquer beneficio na sua utilizagdo. (Miller, Lawson et al. 2007) A
administragdo de IGF-1 recombinante leva a um aumento dos marcadores de formagéao
Ossea e a sua administracdo simultdnea com anti-contraceptivos orais revelou alguns
efeitos benéficos. (Grinspoon, Thomas et al. 2000)

O aumento da massa Ossea ndo depende da administracdo de suplementos
hormonais - a recuperacdo e manutencdo de um peso apropriado séo decisivas para a
densidade Ossea das pacientes. Ainda assim, a osteopenia persiste por mais de 10 anos
apos o diagnostico inicial. Estas mulheres apresentardo um risco de fractura aumentado
por Varios anos, mesmo que sejam pacientes jovens que recuperaram antes dos 15 anos
de idade. (Usdan, Khaodhiar et al. 2008) Um estudo examinou anorécticas pré-menopausa
que recuperaram antes dos 21 anos (idade média) e concluiu que ainda apresentavam
densidade 6ssea femoral significativamente menor que os controlos da mesma idade.
(Hartman, Crisp et al. 2000) As consequéncias da Anorexia Nervosa sobre o tecido dsseo
sdo a longo prazo, permanecendo mesmo apds remissdo da ‘“‘sintomatologia” e
recuperacdo de peso. Infelizmente deficits na massa 6ssea durante a adolescéncia podem

mesmo permanecer para toda a vida.
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MACRONUTRIENTES E MICRONUTRIENTES

Os deficits nutricionais na Anorexia Nervosa também se reflectem
analiticamente: na bioquimica sérica destas pacientes evidencia-se hiperamilasémia,
hipoglicémia e hipercolesterolémia moderada. Ha também alteracbes nas provas
hepaticas e elevacdo do azoto ureico. Em 7% dos casos existe hiponatrémia, ainda que
deplecdo de volume extracelular possa levar a valores de sédio falsamente normais.
Assim que a hipovolémia € corrigida as alteracdes do balan¢o do sédio tornam-se
evidentes. (Miller, Grinspoon et al. 2005)

Muito importante é a identificacdo precoce de hipocaliémia. Esta ocorre em 20%
das pacientes e esta especialmente associada a BN e ao Tipo purgativo da AN. A
hipocaliémia severa é mais frequente nos casos de Anorexia Nervosa cronica. (Miller,
Grinspoon et al. 2005) Os vomitos causam a perda de &cidos e ao desenvolvimento de
alcalose metabdlica enquanto o uso abusivo de laxantes e diuréticos provoca perda
excessiva de &gua e sais que, associado ao hiperaldosteronismo secundario a
hipovolémia, acentua as alteracdes do potassio sérico. A hipocaliémia prolongada pode
mesmo induzir um tipo distinto de nefrite tubulointersticial, levando a alteracbes na
funcdo renal.(Manzato, Mazzullo et al. 2009) A depleccdo de potassio resulta em
anomalias na funcdo cardiaca, traduzidas no ECG por complexos de baixa voltagem,
alargamento do segmento QT, bradicardia sinusal e arritmias (FIGURA 12). No Eco-
cardigrama pode ser possivel identificar cardiomegalia, prolapso mitral e diminui¢do do
ventriculo esquerdo. Em casos de hipocaliémia severa, as arritmias representam uma
ameaca real e imediata a vida das pacientes pelo risco elevado de provocarem
taquicardia ventricular e morte subita. (Miller, Grinspoon et al. 2005)

E necesséria intervencdo médica agressiva, corrigindo qualquer desequilibrio

hidro-electrolitico existente, e por isso estas situagdes estdo indicadas para internamento
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hospitalar. A existéncia de um intervalo QT longo é contra-indicagdo para o uso de anti-

depressivos triciclicos.

FIGURA 12- HIPOCALIEMIA: ALTERACOES NO ECG
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H& também deficiéncia de magnésio em 25% das pacientes internadas, que em
alguns casos se relaciona com hipocalcémia e hipocaliémia refractarias ao tratamento.
Niveis diminuidos de magnésio relacionam-se com fraqueza muscular, parestesias,
agitacdo, alteracbes da memoria e da concentracdo. Embora ainda envolto em
controvérsia, foi ja relatado que a hipomagnasémia pode causar arritmias e outras
anormalidades cardiacas. Mesmo desvios minimos devem ser prontamente corrigidos,
prevenindo tetania prolongada, arritmias cardiacas e faléncia cardiaca. (Patrick 2002) E
frequente existir diminuicdo do fosfato sérico, associada a hipocaliemia e

hipomagnesémia, e a existéncia de concentragdes séricas normais pode ndo reflectir a
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diminuicdo no fosfato corporal total. Frequentemente é consequéncia de vomitos ou uso
abusivo de laxantes e/ou diuréticos, tipicamente na BN. E importante salientar que a
hipofosfatémia pode ser uma complicacdo grave da realimentacdo oral ou parenteral.
(Patrick 2002)

A maioria das pacientes anorécticas mantém niveis de albumina normais,
diferente do que se verifica noutras condi¢des associadas a privacdo alimentar. (Bruni,
Filicetti et al. 2006)

Apesar da privacdo alimentar e da anemia ja descrita, a deficiéncia de ferro
nestas pacientes é rara e os niveis séricos de Folatos e Vitamina B, estdo dentro dos
limites normais. Durante a realimentagdo € frequente acontecer uma descida nos niveis
de Ferritina. Esta € atribuida a um aumento da eritropoiese, necessario para acompanhar
0 aumento de volume circulante. (Polli, Scacchi et al. 2008)

N&o existem assimetrias importantes nos niveis de vitamina A entre pacientes
com distlrbios alimentares e os controlos. (Curran-Celentano, Erdman et al. 1985) A
deficiéncia de Tiamina (vitamina B;) estd associada a depressdo, mialgias, fraqueza,
hipotens&o e alteragdes cognitivas. Foi descrita tanto em bulimicas como em anorécticas
e, quando ndo tratada, pode ser fatal. Foi documentado um deficit de Riboflavina
(vitamina B;) que, teoricamente, esta associado a niveis reduzidos de T3. Aparentemente
a disfuncdo tirdideia resultante da ma nutricdo afecta 0 metabolismo da Riboflavina e
Acetil-CoA. (Patrick 2002) As concentragdes de 1,25-(0H)-2D (Vitamina D) estéo
normais na maioria das pacientes com AN. No entanto, pacientes que apresentam
concentragOes séricas muito baixas desenvolvem hiperparatiroidismo secundario, o que
pode contribuir para a patogénese da osteopenia. (Fonseca, D'Souza et al. 1988) Né&o

foram descritas anomalias nos niveis de Vitamina C e Vitamina E.

54



METABOLISMO LIPIDICO

Em situacOes de privacdo alimentar o metabolismo lipidico esta hiperactivo. Na
Anorexia Nervosa é comum o aparecimento de dislipidémias secundarias e as alteracfes
nos niveis de lipidos plasmaticos estdo associadas a um aumento da lipolise.

Embora a taxa de sintese de colesterol seja normal, existe uma absorcéo
excessiva do colesterol exdgeno, o que leva ao aparecimento de uma
hipercolesterolémia moderada, frequentemente associada a um aumento de HDL. Os
niveis plasmaticos de Triglicerideos (TG) também estdo elevados principalmente devido
a diminuicdo do catabolismo das lipoproteinas ricas em TG: VDLD e IDL. Verifica-se
ainda uma deficiéncia nos Acidos Gordos Essenciais, comum a outras situacdes de
desnutricio uma vez que é devida sobretudo a uma dieta insuficiente. E aceite que
varias desordens enddcrinas, como hipogonadismo hipotalamico, hipercortisolismo ou
disfuncdo tirdideia, estdo directamente relacionadas com alteragdes no metabolismo

lipidico na Anorexia Nervosa. (Zak, Vecka et al. 2005)

(GLICOSE E INSULINA

Vaérios estudos indicam que as alteracbes no metabolismo energético séo
resultado da privacdo nutricional. De forma geral, as pacientes com Anorexia Nervosa
apresentam niveis de glicose e insulina diminuidos em relagdo aos controlos, ao passo
que os de glucagina estdo aumentados. (Brown, Ward et al. 2003) Foram documentadas
alteracdes nos niveis de glicose em jejum e apods as refeicBes. (Bruni, Filicetti et al. 2006)
Na Bulimia Nervosa, os niveis de glicose e insulina estdo reduzidos sobretudo ap6s os
episodios purgativos. Alguns autores sugeriram mesmo que esta diminuicdo €
responsavel pela inducdo de novos episodios de compulsdo, perpetuando o ciclo

patologico. (Johnson, Jarrell et al. 1994) Além de alteracBes nas vias metabolicas
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preferenciais, provocadas pela mé nutricdo, a Somatostatina foi também implicada na
reducdo dos niveis de insulina destas pacientes. (Johnson, Jarrell et al. 1994)

Mesmo durante a recuperagdo ponderal, permanecem altera¢cdes no metabolismo
energético na AN com manutengdo de resposta reduzida da insulina a ingestdo de
calorias e utilizacdo metabdlica preferencial de glicose relativamente as gorduras

armazenadas. (Usdan, Khaodhiar et al. 2008)

DiABETES MELLITUS E DISTURBIOS ALIMENTARES

A Diabetes Mellitus Tipo 1 é uma patologia endocrina caracterizada pela
inexisténcia de producdo de insulina, motivada na grande maioria dos casos pela
destruicdo auto-imune das células S pancreéaticas. Habitualmente é diagnosticada na
infancia e adolescéncia, com uma prevaléncia de aproximadamente 0,1%. A
hiperglicémia cronica resulta numa série de complicacbes secundarias, como
neuropatia, retinopatia e nefropatia. Para controlar a doenca e retardar as suas
consequéncias é necessario 0 uso de insulina exdgena associado a alimentacdo ajustada
e exercicio fisico regular. (Crow, Keel et al. 1998)

A incidéncia de Distarbios Alimentares na populacdo de mulheres jovens
diabéticas, especialmente DM tipo 1, parece ser significativamente maior que na
populacdo de ndo diabéticas. Dados estatisticos revelam que 10% das jovens com DM
tipo 1 sofrem de perturbagdes do comportamento alimentar e sdo varios os factores que
contribuem para torna-las uma populagdo de risco acrescido, cerca de 2,4 vezes superior
ao da populacdo geral. Por um lado, numa fase da vida algo instavel, a necessidade de
alimentacdo muito cuidada e a importancia de manter um peso correcto torna as
adolescentes diabeticas particularmente vulneraveis. Além disso, o tratamento com
esquemas intensivos de insulina permite um controlo mais rigoroso das glicemias mas

propicia um aumento de peso e facilita uma ingestdo alimentar mais irregular. A
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administracdo reduzida ou mesmo a omisséo consciente da administragdo da insulina
sdo 0s métodos de controlo do peso mais frequentemente utilizados mas ndo é invulgar
a ingestdo compulsiva seguida de inducdo do vomito. (Goebel-Fabbri 2008) Em muitos
casos 0s niveis de glicemia ndo mostram grandes oscilacfes, mas estas pacientes
apresentam niveis de Hemoglobina Glicada (HbAlc) persistentemente elevados -
superiores a 8%. Este é o indicador mais fiavel do mau controlo metabdlico mantido.
Em virtude da complexidade das duas patologias, pacientes diabéticas com
perturbacbes do comportamento alimentar tém um risco elevado de desenvolverem
complicagdes graves. As duas doencas sobrepdem-se em varios aspectos metabolicos,
potenciando-se mutuamente, o que favorece o0 aparecimento de complicacbes da
Diabetes Mellitus agudas e cronicas. Existe uma maior incidéncia de episodios de
cetoacidose e/ou hipoglicémia severa, com todos 0s riscos inerentes a cada uma destas
situacBes. Existem também alteragdes no metabolismo lipidico, com desenvolvimento
de dislipidémia e o aparecimento de retinopatia diabética pode ser precipitado ou
agravado. Podem ainda ocorrer céries dentarias, anemia, osteoporose, disturbios
electroliticos graves e arritmias cardiacas potencialmente fatais. (Crow, Keel et al. 1998)
O tratamento deste grupo particular de pacientes exige um acompanhamento
médico muito mais préximo que qualquer uma das patologias isoladamente. S&o
necessarias equipas multidisciplinares, integrando as areas de endocrinologia, nutricéo,
pediatria e psiquiatria/psicologia, para dar uma resposta adequada as questdes
particulares da associacdo entre DM tipo 1 e Doencas do Comportamento Alimentar.

(Crow, Keel et al. 1998)
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TRATAMENTO

Como doencas psiquiatricas que séo, os Distdrbios Alimentares representam um
enorme desafio terapéutico. Das inimeras particularidades que revestem a abordagem
destas pacientes, 0 maior obstaculo serd provavelmente a sua recusa em assumir-se
como doentes e aceitar ajuda. E necesséaria uma abordagem global dos pacientes por
equipas multidisciplinares que, ao invés de abordarem individualmente cada dimenséo
patoldgica, interligam os diferentes aspectos da doenca e da paciente, possibilitando um
desfecho mais promissor. Dai existir uma estreita colaboracdo entre o
Psiquiatra/Psic6logo, o Endocrinologista e o Nutricionista.

A etapa inicial do tratamento consiste numa historia clinica e exame fisico
detalhados, contexto social e entrevistas com a familia ou outros informantes. A grande
maioria dos casos é tratada em ambulatério. Porém héa casos acompanhados em hospital
de dia e em situacdes graves torna-se mesmo necessario o internamento hospitalar. Cada
uma destas op¢oes tem indicagdes especificas, abordadas em seguida.

A base fundamental do tratamento é a Terapia Cognitivo-Comportamental
(TGC). E essencial que os servicos de salide sejam capazes de definir estratégias
individualizadas de psicoterapia e reabilitacdo nutricional, com TGC adaptada a AN ou
BN, terapia familiar, tratamento psicofarmacolégico e que possuam 0S recursos
necessarios para realizar testes laboratoriais regulares. O objectivo principal do
aconselhamento nutricional € o aumento de peso e/ou a sua manutencdo em niveis
préximos do normal. Consiste em educacdo sobre os alimentos e seus beneficios e
maleficios para a salde e o ajuste caldrico as necessidades individuais. Também passa
por impor limitagdes no exercicio fisico e insistir noutras modificagdes do
comportamento, nomeadamente uso de laxantes ou provocagdo do vomito. E nesta base

que ¢ definido o tratamento ambulatorio, devendo para isso as pacientes apresentar-se
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Incidence of in-patient-treated anorexia nercosa inwomean {per 100 O00)

bem clinicamente, sem evidéncias de inten¢es suicidas ou relagdes interpessoais
disfuncionais. O uso de farmacos deve ser considerado apenas como adjuvante.

Em regime de hospital de dia sdo colocadas pacientes que ja tiveram um
internamento prévio ou para quem o tratamento em ambulatério ndo estd a ter
resultados. Nao devem ter doencas clinicas agudas assim como um risco de auto-
agressao reduzido. A terapéutica conduzida é comum a de ambulatério, apenas mais

intensiva. Finalmente, em casos extremos torna-se necessario o internamento hospitalar.

FIGURA 13- INCIDENCIA E DURACAO MEDIA DA HOSPITALIZACAO NA AN
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Adaptado de: Fotios C Papadopoulos Excess mortality, causes of death and prognostic factors in
anorexia nervosa The British Journal of Psychiatry (2009) 194, 10-17.
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Os critérios de admissao hospitalar sdo clinicos e incluem peso inferior a 75% do
minimo esperado para idade e estatura, IMC inferior a 13-14 kg/m? a presenca de
alteragbes hemodindmicas, hidro-electroliticas e metabdlicas, particularmente
hipocaliémia, e também alteracBes fisicas indicadoras de risco de vida. A conduta
terapéutica nestes casos visa a rehidratagdo, a correccdo dos desequilibrios
electroliticos, e reabilitacdo nutricional para restauracéo do peso.

Torna-se necessdria uma monitorizacdo diaria do débito urinério, peso e
ionograma. Excepcionalmente, é necessario recorrer a alimentagao enteral, sendo muito
raros 0s casos que exigem nutricdo parenteral total. Em pacientes com estado severo de
malnutricdo é exigida um acompanhamento constante para evita complicacGes fatais. Os
nutrientes devem ser introduzidos de forma lenta e cautelosa, com particular atencéo a
manutencdo de niveis normais de electrolitos. A ingestdo caldrica deve ser controlada,
comecando com 30 a 40 kcal/kg/dia e aumentando progressivamente caso nao surjam
complicacdes (edemas ou faléncia cardiaca). As férmulas liquidas parecem ser mais
vantajosas por conterem também quantidades apropriadas de vitaminas e minerais. A
medida que as pacientes melhoram, recuperando as faculdades cognitivas, deve-se
iniciar psicoterapia e aconselhamento nutricional, nos moldes ja descritos
anteriormente. O tempo de internamento é variavel (FIGURA 13) mas a sua duracao
média é de cerca de 3 meses, estando a alta hospitalar dependente de uma recuperacao
ponderal suficiente bem como da resolucdo das complicacfes médicas O tratamento
continuara em ambulatério, podendo numa fase intermédia passar pelo hospital de dia,
embora ndo seja regra. (Halmi 2009)

E necessario prestar muita atencio as porcdes de macronutrientes administradas
para evitar Sindrome de realimentacdo. Num organismo severamente privado de

energia, a ingestdo de quantidades elevadas de hidratos de carbono (HC) representa uma
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ameaca grave, pois a estimulagdo da libertagdo de insulina traz consequéncias
hemodindmicas e electroliticas severas. Especificamente, a insulina estimula a retencao
de sodio e o influxo intracelular de electrdlitos (potassio, magnésio e fdésforo), o que
pode levar a hipervolémia e faléncia cardio - respiratoria. Proteinas e gorduras s&o uma
ameaca metabdlica menor. Pacientes com IMC abaixo de 16 kg/m? perda de peso
significativa e deficiéncia electroliticas prévias estdo especialmente em risco de
desenvolver sindrome de realimentacdo. Durante a realimentacdo podem ocorrer
alteracbes electroliticas significativas como hipofosfatémia, hipocaliémia e
hipomagnasémia. Em casos severos, levam a consequéncias potencialmente fatais como
arritmias, faléncia respiratdria, fraqueza muscular e encefalopatia. E importante evitar a
deficiéncia de Tiamina com a reintroducdo de HC para minimizar o risco de

compromisso neurolégico. (Usdan, Khaodhiar et al. 2008)
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ProcnosTICO

A Anorexia Nervosa ¢ uma doenga muito temida, pois consistentemente
tem sido associada a morbilidade e mortalidade significativas. De todo as doencas
psiquiatricas, é a que apresenta a maior taxa de mortalidade, sendo mesmo a principal
causa de morte psiquiatrica entre as jovens do sexo feminino dos 15 aos 24 anos.
(Patrick 2002) Um estudo previu uma taxa de mortalidade de 5,6% por cada década de
doenca, aproximadamente 12 vezes superior ao esperado para idade e sexo. (Miller,
Grinspoon et al. 2005) Numa revisao da literatura, foram descritas taxas de mortalidade
estandardizadas de 10,5%, sugerindo-se também um risco muito elevado de morte
prematura nesta populacédo especifica. Esta taxa mantém-se elevada durante toda a vida
das pacientes, dado que esta é uma patologia cronica. Tanto causas naturais como nao -
naturais sao responsaveis pelas mortes num contexto de DCA, sendo o suicidio um dos
principais e mais temidos desfechos da doenca. (Papadopoulos, Ekbom et al. 2009) A taxa
de mortalidade associada a pacientes com DM1 e Anorexia Nervosa reportada foi de
cerca de 36% em 12 anos, com alta morbilidade micro - vascular nestes pacientes.
(Walker, Young et al. 2002) N&o esta tdo bem estabelecido quais as taxas de mortalidade
relacionadas com os outros distdrbios, como BN e EDNOS, em parte por ser dificil
acompanhar estes pacientes a longo prazo. No entanto, os riscos associados a alta
mortalidade sdo semelhantes aos da AN. (Kaye 2009)

Apesar deste cenario desolador, a conduta terapéutica actual tem tido
consideraveis sucessos, mitigando as co-morbilidades médicas e até a persisténcia de
“sintomatologia”. Contudo, o tratamento destas doencas é longo, muitas vezes para toda

a vida, o que torna muito dificil falar de uma VERDADEIRA CURA.
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CoNsIDERACOES FINAIS

Nas Ultimas décadas, a prevaléncia dos Disturbios Alimentares nos paises
industrializados tem vindo a aumentar de forma preocupante. Sendo definidas como
doencas de causa multifactorial, permanece ainda por esclarecer os factores envolvidos
na sua patogénese e a sua contribuicdo para as manifestacGes clinicas. Sdo diversas as
complicacbes médicas que acompanham as doencas do comportamento alimentar e
resultam essencialmente do jejum prolongado, perda de peso e/ou meétodos purgativos
utilizados. Este trabalho tinha como objectivo abordar de forma mais detalhada as
alteracdes endocrinas e metabdlicas e suas repercussdes organicas. As anomalias do
eixo supra-renal, tirdide, gonadal e metabolismo de nutrientes sdo essencialmente
adaptativas e visam minimizar as consequéncias da privacao nutricional. Os pacientes,
principalmente aqueles com Anorexia Nervosa, podem apresentar hipercortisolismo,
disfuncdo tirdideia, amenorreia, osteopenia e osteoporose, diversas alteracdes hidro-
electroliticas e dislipidémia. Aparentemente, estas adaptacGes endocrinas e metabdlicas
reflectem um estado generalizado de disfuncédo hipotalamica.

A maioria destas anomalias € reversivel com reabilitacdo nutricional e
recuperacdo ponderal. E de salientar, contudo, que podem persistir sequelas a longo
prazo, inclusive baixa estatura, osteoporose e até infertilidade. A institui¢cdo precoce do
tratamento adequado é fundamental para evitar consequéncias graves. A psicoterapia é a
base de toda a terapéutica, associada a reabilitacdo nutricional e a manutencdo de um
peso “saudéavel”, pois € essencial consciencializar os pacientes da sua doenga e ensina-
los a lidar com os alimentos de forma equilibrada. Na maioria dos casos, no entanto, o
tratamento € longo e dificil.

E cada vez mais frequente encontrar pacientes com perturbacdes do

comportamento alimentar no dia-a-dia de todos os servigcos de satde, com a variedade

63



de co-morbilidades a elas associadas. Exige-se assim que todos os profissionais de
salde capazes de identificar e referenciar adequadamente estes pacientes, ainda que ndo
directamente envolvidos no seu tratamento.

Devido a complexidade que reveste as Doencas do Comportamento Alimentar,
justifica-se a realizacdo de estudos mais pormenorizados, debrugando-se sobre todas as
diferentes dimensGes patoldgicas — a psiquidtrica, a neurolégica e a fisiologica. Talvez
assim, num futuro préximo, seja possivel esclarecer a etiologia priméria das
perturbacbes do comportamento alimentar e para assim se poderem elaborar novos
modelos de tratamento e, sobretudo, definir estratégias de prevencdo verdadeiramente

eficazes.
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