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Resumo 

A Anorexia Nervosa (AN) é uma Perturbação do Comportamento Alimentar (PCA) que 

afeta milhões de pessoas em todo o mundo, apresentando uma maior prevalência na 

população adolescente e no género feminino. A osteoporose é uma das principais 

complicações médicas associadas à AN, não só pela sua grande prevalência e impacto na 

qualidade de vida, mas também por ser potencialmente irreversível.  Por ser uma patologia 

relativamente silenciosa até que ocorram fraturas ósseas de fragilidade, a osteoporose 

enquanto complicação da AN é frequentemente subdiagnosticada e subtratada.  

Esta revisão da literatura foi realizada com o objetivo de compreender melhor esta 

complicação médica da AN em adolescentes do sexo feminino, especialmente no que respeita 

às suas opções terapêuticas, mas também etiopatogenia e diagnóstico. Para o efeito, foi 

realizada uma extensa pesquisa bibliográfica na base de dados PubMed.  

O desenvolvimento de osteoporose nas adolescentes com AN não pode ser atribuído 

a um único fator, mas sim a um conjunto deles, que resultam da tentativa do organismo de 

compensar o défice energético, associado à baixa ingestão calórica que estas pacientes 

apresentam. 

A Absorciometria Radiológica de Dupla Energia (DEXA) é o exame de eleição no 

diagnóstico desta complicação, devendo ser realizada aproximadamente 6-12 meses após o 

início da AN e repetida a cada 1-2 anos, para avaliar a progressão da Densidade Mineral 

Óssea (DMO). 

A recuperação do peso e a regularização dos ciclos menstruais constituem a base do 

tratamento destas adolescentes, embora outras opções terapêuticas, como a reposição 

estrogénica em doses fisiológicas ou a prática de exercício físico, se tenham demonstrado 

promissoras no aumento da DMO nesta população.  

Este é um tema que merece a atenção da comunidade científica, uma vez que são 

ainda escassos os estudos que avaliam a eficácia e segurança das diferentes opções 

terapêuticas especificamente em adolescentes. 

 

Palavras-chave 

Perturbação do comportamento alimentar; Anorexia nervosa; Densidade mineral 

óssea; Osteoporose; Tratamento; Adolescente. 
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Abstract 

Anorexia Nervosa (AN) is an eating disorder that affects millions of people worldwide, 

with a higher prevalence in the adolescent population and in the female gender. Osteoporosis 

is one of the main medical complications associated with AN, not only because of its high 

prevalence and impact on quality of life, but also because it is potentially irreversible. As it is a 

relatively silent pathology until fragility fractures occur, osteoporosis as a complication of AN 

is often underdiagnosed and undertreated. 

This literature review was carried out with the aim of better understanding this medical 

complication of AN in female adolescents, especially with regard to their therapeutic options, 

but also etiopathogenesis and diagnosis. For this purpose, an extensive bibliographic search 

was performed at PubMed. 

The development of osteoporosis in adolescents with AN cannot be attributed to a 

single factor, but to a group of them, which result from the body's attempt to compensate for 

the energy deficit, associated with the low caloric intake that these patients present. 

Dual-energy x-ray absorptiometry is the exam of choice in the diagnosis of this 

complication, and should be performed approximately 6-12 months after the onset of AN and 

repeated every 1-2 years, to assess the progression of bone mineral density. 

Weight recovery and regularization of menstrual cycles are the basis for the treatment 

of these adolescents, although other therapeutic options, such as estrogen replacement in 

physiological doses or physical activity, have shown promise in increasing bone mineral 

density in this population. 

This is a topic that deserves the attention of the scientific community, since there are 

still few studies that evaluate the efficacy and safety of different therapeutic options, specifically 

in adolescents. 

 

 

Keywords 

Eating and feeding disorders; Anorexia nervosa; Bone density; Osteoporosis; 

Therapeutics; Adolescent. 
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Introdução 

As Perturbações do Comportamento Alimentar (PCA)s assumem extrema importância 

nas sociedades modernas, não só devido às suas implicações físicas e mentais, mas também 

devido ao aumento da sua prevalência nos últimos anos. (1)   

A Anorexia Nervosa (AN) é uma PCA caracterizada essencialmente por uma 

preocupação excessiva em manter um baixo peso corporal, seja através da restrição calórica 

ou de comportamentos de purga, e por uma distorção da imagem corporal. (2) Tem uma 

prevalência de cerca de 2,9 milhões de pessoas a nível mundial e uma incidência anual de 

pelo menos 8 novos casos por 100.000 habitantes, podendo ser considerada um problema de 

saúde pública. (3) É a doença psiquiátrica mais comum entre mulheres em idade jovem e a 

terceira doença crônica mais comum em adolescentes, depois da obesidade e da asma, que 

ocupam as primeiras posições. (4) A AN é o transtorno psiquiátrico com maior mortalidade, 

geralmente resultante de complicações médicas ou de suicídio. (5)  

A AN associa-se a múltiplas complicações médicas, sendo uma das mais 

preocupantes a diminuição da Densidade Mineral Óssea (DMO), uma vez que se desenvolve 

rapidamente no curso da doença, pode evoluir para osteoporose e permanecer mesmo após 

a recuperação do peso e a regularização dos ciclos menstruais. (6)  

A osteoporose é uma patologia caracterizada por uma massa óssea diminuída e por 

alterações na microarquitetura óssea, tendo como consequência uma maior fragilidade óssea 

e, consequentemente, um maior risco de fraturas ao longo da vida. (7)  Esta complicação da 

AN, presente em 34-38% das pacientes, (8) tem uma etiologia multifatorial e um grande 

impacto sobre a qualidade de vida das doentes. A diminuição da DMO deve-se 

predominantemente a adaptações hormonais críticas para reduzir o gasto de energia durante 

os períodos de baixa ingestão calórica. (8) 

As jovens que desenvolvem AN durante a adolescência são especialmente 

preocupantes, uma vez que, como começam a perder osso antes de atingir a densidade e 

estrutura óssea ideais, podem nunca atingir o Pico de Massa Óssea (PMO), que é o principal 

determinante do risco de fratura no futuro. (6,9) 

A osteoporose é uma patologia silenciosa, cujas manifestações clínicas podem 

demorar vários anos até serem evidentes. (10) Por esta razão, muitas vezes o seu diagnóstico 

e tratamento não são feitos atempadamente, prejudicando o prognóstico a longo prazo. Para 

além disto, são ainda escassos os ensaios clínicos controlados e randomizados que avaliam 

a eficácia e a segurança das diferentes opções terapêutica no aumento da DMO, 

especificamente na população adolescente.  
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Tendo em conta a elevada prevalência e impacto na qualidade de vida das pacientes, 

há uma necessidade crítica de compreender melhor as questões relacionadas com a 

diminuição da DMO em pacientes com AN, nomeadamente no que diz respeito às suas 

causas, diagnóstico e tratamento. 

Esta revisão da literatura tem, por isso, como objetivo principal identificar as diferentes 

opções terapêuticas disponíveis no momento para o tratamento da osteoporose em 

adolescentes do sexo feminino com AN, bem como avaliar a sua segurança e eficácia no 

aumento da DMO. Para além das opções terapêuticas, e para que estas sejam melhor 

compreendidas, serão abordados diferentes aspetos relacionados com a osteoporose 

enquanto complicação da AN, designadamente no que toca à sua epidemiologia, fatores de 

risco, etiopatogenia e diagnóstico.  
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Material e Métodos 

O presente artigo foi elaborado com base numa pesquisa bibliográfica realizada em 

setembro de 2020, na base de dados digitais PubMed, seguindo as regras para a realização 

de revisões narrativas.  

Nesta base de dados foi realizada uma pesquisa inicial, utilizando a linguagem 

controlada MeSH, em que foram utilizadas diversas combinações dos seguintes termos: 

“Anorexia nervosa”, “Feeding and Eating Disorders”, “Osteoporosis”, “Bone Density”, 

“Therapeutics” e “Adolescent”. A esta pesquisa foram aplicados os seguintes filtros: artigos 

em inglês, espanhol ou português, com o abstract disponível para leitura e data da publicação 

entre 2010 e 2020. Após esta pesquisa, foi realizada uma leitura do resumo/abstract dos 

artigos obtidos, tendo sido selecionados 46 para leitura mais cuidadosa. 

Em seguida, foi realizada uma segunda pesquisa, utilizando as mesmas combinações 

de termos, mas com os seguintes filtros: artigos em inglês, português ou espanhol, com o 

abstract disponível para leitura e data de publicação prévia ao ano de 2010. A pesquisa de 

artigos prévios ao ano de 2010 foi realizada porque se constatou que, previamente a este ano, 

estavam publicados estudos pertinentes para melhor compreendermos a eficácia de 

determinadas opções terapêuticas na saúde óssea de adolescentes com AN. Desta pesquisa 

foram selecionados, pelo título e resumo/abstract, 9 artigos para leitura.  

Depois, e porque com as pesquisas anteriores se perdiam alguns estudos que incluíam 

adolescentes, mas também incluíam mulheres mais velhas, foi feita uma outra pesquisa em 

que não se utilizou o termo “Adolescent”. Os únicos filtros aplicados foram: artigos em inglês, 

português e espanhol e com abstract disponível para leitura. Desta pesquisa foram 

selecionados, pelo título e resumo/abstract, 6 artigos para leitura. 

Por último, foi realizada uma nova pesquisa dentro da mesma base de dados, mas 

fora da linguagem controlada MeSH, com uma limitação da data de publicação aos últimos 12 

meses, para que não se perdessem os artigos recentemente adicionados à base de dados. 

Desta pesquisa foram selecionados, pelo título e resumo/abstract, 5 artigos para leitura. 

Para a elaboração da primeira parte do trabalho, em que é feita uma abordagem geral 

à AN, foram feitas algumas pesquisas relativas ao diagnóstico, tratamento e complicações 

desta PCA, que conduziram à inclusão de 12 artigos.  

Foram ainda incluídos 6 artigos referenciados nos artigos obtidos pela pesquisa, 

devido à pertinência do seu conteúdo, e foi utilizado o Diagnostic and Statistical Manual of 

Mental Disorders (5th Edition).  
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Total de artigos obtidos a partir da pesquisa inicial: 687 

 260 artigos 

131 artigos  

46 artigos 

78 artigos para leitura completa 

64 artigos utilizados na 

revisão 

Filtros: 2010-2020; abstract 

disponível; português, 

inglês ou espanhol; 

Exclusão dos 

duplicados 

Leitura do Título e 

Abstract 

Inclusão de 9 artigos com data de 

publicação prévia a 2010 

Inclusão de 6 artigos sem filtro de 

idade  

Inclusão de 5 artigos a partir da 

pesquisa fora do MeSH 

Inclusão de 12 artigos a partir da 

pesquisa sobre Anorexia Nervosa 

Inclusão de 6 artigos a partir da 

bibliografia dos artigos lidos 
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Anorexia nervosa 

Definição 

Segundo o Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-V) da 

American Psychiatric Association (APA), (65) a AN define-se como uma restrição do consumo 

de energia relativamente às necessidades, conduzindo a um peso significativamente baixo 

para a idade, sexo, trajetória de desenvolvimento e saúde física. É acompanhada por um 

medo intenso de ganhar peso ou por comportamentos persistentes que interferem com o 

ganho de peso, e por uma perturbação na apreciação do peso ou forma corporal, influência 

indevida do peso ou da forma corporal na autoavaliação ou ausência de reconhecimento 

persistente da gravidade do baixo peso. (65)  

Consoante a ausência ou presença de ingestão alimentar compulsiva/ 

comportamentos purgativos nos três meses anteriores, a AN pode ser dividida em subtipo 

restritivo ou subtipo compulsivo/purgativo, respetivamente. (65)  

Epidemiologia 

As (PCA)s podem afetar indivíduos de todas as idades, raças, sexos e níveis 

socioeconómicos, não se limitando às adolescentes, caucasianas e de elevado nível 

socioeconómico. (11) No entanto, aproximadamente 85% dos casos de AN têm início antes 

dos 20 anos de idade, (12) e a prevalência da doença é 10 a 15 vezes maior no sexo feminino. 

(12,13) 

Dentro dos transtornos psiquiátricos, a AN é aquela que apresenta a maior taxa de 

mortalidade. (12,14) A sua elevada taxa de mortalidade (5-6%) deve-se sobretudo às 

complicações médicas associadas à doença, e ao suicídio, que é responsável por 1 em cada 

5 mortes na AN. (11)  

Fatores de risco 

São vários os fatores de risco associados ao desenvolvimento das (PCA)s. No caso 

da AN, esta resulta de uma combinação de fatores comportamentais, biológicos, genéticos, 

psicológicos, ambientais e culturais. (5) 

Estes, incluem, a valorização cultural da magreza como padrão de beleza, o bullying, 

a história de trauma (físico ou sexual) e a prática de desportos que valorizam a magreza, 

como a ginástica ou o ballet. (5,15) 

Algumas características de personalidade, como a impulsividade, a imaturidade, a 

hipersensibilidade, a baixa tolerância à frustração, a baixa autoestima, o perfecionismo, a 

dependência, a ansiedade, a tendência obsessivo-compulsiva, entre outras, também podem 

representar fatores de risco para o desenvolvimento desta patologia. (4,5,16) 
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Do ponto de vista genético, a AN é 5 vezes mais prevalente em indivíduos com um 

familiar em primeiro grau com uma PCA, (15) e a sua hereditariedade estimada varia entre 

30-75%. (15) (16)  

Manifestações clínicas 

As manifestações clínicas da AN devem ser conhecidas pela generalidade dos 

clínicos, para que possa haver uma suspeição diagnóstica atempada, e posterior avaliação 

cuidadosa das pacientes.  

Os sinais e sintomas desta patologia incluem, perda de peso, amenorreia primária ou 

secundária, cefaleias, irritabilidade, obstipação, tonturas, síncope, perda de massa muscular, 

cãibras, pele seca e pálida, acrocianose, lanugo e queda de cabelo. (4,5,16) 

Como consequência dos comportamentos de purga, as doentes podem apresentar 

edema da parótida, calosidades no dorso da mão (Russell`s sign), hemorragias 

subconjuntivais, epistaxis, erosão do esmalte dentário ou distúrbios hidro-eletrolíticos graves, 

como hipocaliemia. (4,5,11,16) 

Como fenómenos adaptativos, podem apresentar hipotensão arterial, bradicardia e 

diminuição da temperatura corporal. (4) 

Frequentemente, usam roupas largas, para disfarçar a perda de peso, ou em camadas, 

devido à baixa tolerância ao frio, e são cognitivamente normais, pelo menos até fases mais 

graves de desnutrição. (16) 

A nível psicológico, são jovens perfeccionistas com baixa autoestima, podendo 

apresentar-se com sintomas depressivos ou obsessivo-compulsivos e ansiedade. (11) 

Com a evolução da doença, a restrição calórica vai aumentando e a dieta assume uma 

importância excessiva na vida da doente, prejudicando a sua vida a nível familiar e social. (16) 

Para além da dieta, as pacientes geralmente aumentam o tempo despendido para a prática 

de exercício físico, muitas vezes exercitando-se em segredo. (16) A prática excessiva de 

exercício físico é uma realidade em 31-80% das pacientes com AN. (3) 

Diagnóstico 

O diagnóstico e tratamento da AN e possíveis complicações devem ser o mais 

precoces possível, uma vez que essa precocidade se associa a melhores resultados a longo 

prazo. (17) No entanto, muitas vezes constituem um desafio porque as pacientes escondem 

os seus sinais/sintomas, não aceitam o diagnóstico e não aderem à terapêutica, arranjando 

sempre justificações para a sua alteração do comportamento alimentar. (12,16) Acredita-se 

que apenas 50% dos casos de AN são diagnosticados e, desses, apenas 1 em cada 3 recebe 

atendimento especializado. (12) 
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Segundo a APA, (65) os critérios de diagnóstico de AN incluem: ingestão alimentar 

reduzida e inferior às necessidades, que resulta num baixo peso corporal; medo intenso de 

aumentar de peso ou comportamento persistente que interfere com o ganho de peso; 

alteração da perceção do peso e da própria imagem corporal. A amenorreia, que 

anteriormente fazia parte dos critérios de diagnóstico da AN, deixou de o fazer no DSM-V. 

(61) (65) Esta decisão teve em consideração diversos fatores, nomeadamente, o uso 

disseminado de contracetivos orais entre as mulheres, a existência de pacientes com início 

da doença antes da puberdade ou depois da menopausa, a existência, embora em pequena 

percentagem, de homens com a doença, e o facto de existir uma minoria significativa de 

mulheres que menstruam, mas que cumprem os restantes critérios de diagnóstico da doença. 

(18) 

Para que possa ser feito o diagnóstico de uma PCA, seja AN ou outra, a suspeita 

clínica é essencial. Deve suspeitar-se de uma PCA em pacientes com um Índice de Massa 

Corporal (IMC) baixo para a idade e para o sexo, pacientes que procuram ajuda para 

emagrecer mesmo não tendo excesso de peso, pacientes com sintomas digestivos e/ou 

vómitos de repetição e/ou com sinais de desnutrição, mulheres com alterações dos ciclos 

menstruais ou crianças com atraso do crescimento. (4) Nestes casos, podem ser aplicados 

questionários simples, como o SCOFF, que é formado por 5 questões de resposta simples e  

em que cada resposta afirmativa equivale a 1 ponto (2,11): 

1. Força o vómito porque come até se sentir desconfortavelmente cheia? 

2. Está preocupada com o facto de ter perdido o controlo sobre o que come? 

3. Perdeu recentemente mais de 7,7 kg num período de 3 meses? 

4. Acredita que é gorda mesmo os outros dizendo que é magra? 

5. Diria que a comida domina a sua vida? 

Uma pontuação igual ou superior a 2 no SCOFF indica uma provável PCA, obrigando 

a uma avaliação posterior cuidadosa dessa paciente. (2,11) 

A avaliação das pacientes nas quais há uma suspeita de AN deve incluir, para além 

de uma avaliação psiquiátrica cuidadosa, um interrogatório e um exame físico completos. (16) 

Durante o interrogatório é importante questionar sobre alterações do peso corporal e 

dos ciclos menstruais, história de dietas e contagem de calorias, preocupações com a imagem 

corporal, prática de exercício físico (frequência, tipo e duração), comportamentos de 

compulsão/purga (frequência, quantidade e duração), sintomas depressivos, obsessivos ou 

ansiedade, comportamentos auto lesivos ou ideação suicida e história familiar de (PCA)s. 

(11,16) 
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O exame objetivo, para além da pesquisa das manifestações clínicas já mencionadas, 

deve incluir a avaliação do peso e da altura, o cálculo do IMC e a sua adequação ao percentil 

para a idade. (4) Adicionalmente, é importante monitorizar os sinais vitais, nomeadamente, a 

tensão arterial, a frequência cardíaca e a temperatura. (5) 

Laboratorialmente, é importante realizar um hemograma completo e doseamentos 

bioquímicos, incluindo, função renal e hepática, perfil lipídico, glicemia, eletrólitos, cálcio, 

fósforo, magnésio, albumina, amílase, vitamina B12, vitamina D, hormonas tiroideias, 

Hormona Luteinizante (LH), Hormona Folículo-Estimulante (FSH), estrogênios, cortisol, 

Hormona de Crescimento (GH), Fator de Crescimento Insulina-like 1 (IGF-1), entre outros. 

(4,16) 

No caso de existirem alterações dos ciclos menstruais, como amenorreia, deve ser 

realizado um teste de gravidez. (16) 

Outros exames complementares de diagnóstico importantes, tendo em consideração 

as possíveis complicações médicas associadas à AN, são o eletrocardiograma e a 

Absorciometria Radiológica de Dupla Energia (DEXA). (4,16) 

Tratamento 

A forma de apresentação e a gravidade da AN podem variar bastante entre doentes e, 

por essa razão, o tratamento desta patologia deve ser individualizado e estar a cargo de uma 

equipa multidiscipliplinar. (4,17) 

A maioria das adolescentes com AN são tratadas em ambulatório através de 

intervenções psicossociais (familiares ou individuais). (2,12,17) 

Atualmente, as terapias familiares são consideradas o gold standard para o tratamento 

de adolescentes com AN, uma vez que se associam a melhores taxas de restauração do peso 

e menores taxas de recaída quando comparadas com outros métodos alternativos. (11) A 

Terapia Baseada na Família (TBF), um tipo de terapia familiar que capacita os pais para que 

estes assumam o controlo da restauração do peso dos seus filhos, é considerada muito eficaz 

na AN, diminuindo a necessidade de hospitalizações. (15,16,19) A TBF subdivide-se em 3 

fases, que duram em média 2-3 meses cada, e ao longo das quais o controlo do tratamento 

passa gradualmente dos pais para a adolescente. (11,15,17) 

Embora a terapia familiar seja considerada superior à individual em termos de eficácia, 

a terapia individual também apresenta benefícios e pode ser uma boa alternativa em situações 

em que por alguma razão a terapia familiar não é uma opção aceitável ou sustentável. (16) 

Dentro das terapias individuais, a Terapia Focada no Adolescente (TFA), que inclui 15 a 20 

sessões individuais com a adolescente e mais 5 a 8 sessões com os pais durante um período 
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de 9 a 12 meses, (15) provou ser útil na AN, uma vez que incentiva a paciente a aumentar o 

peso, ajudando-a a ter uma maior consciência e tolerância das suas emoções. (16)  

A hospitalização de uma paciente com AN deve ser ponderada quando há uma 

resposta limitada ao tratamento em ambulatório, quando o IMC se encontra muito diminuído 

ou houve uma perda de peso rápida e acentuada, quando a paciente apresenta alterações 

graves da frequência cardíaca, da tensão arterial, temperatura corporal e/ou dos eletrólitos. 

(2,16) O principal objetivo da hospitalização é a estabilização da doente através da 

reabilitação nutricional. (16) No entanto, esse processo deve ser realizado de forma 

cuidadosa, uma vez que pode resultar numa complicação potencialmente fatal, na qual as 

pacientes podem apresentar, entre outras coisas, hipofosfatémia, paragem cardíaca e 

delirium (Síndrome de realimentação). (16) A reabilitação nutricional deve iniciar-se com 1400-

2000 kcal/dia, uma vez que esta prática diminui o tempo de hospitalização e aumenta o ganho 

de peso, sem aumentar a síndrome de realimentação. (17)  

A utilização de fármacos, nomeadamente, antidepressivos e antipsicóticos atípicos, 

deve ser considerada quando não é possível controlar a agitação comportamental e 

emocional de outra forma ou quando existem comorbilidades psiquiátricas. (15) 

Complicações médicas 

A AN associa-se a complicações em vários sistemas orgânicos, incluindo, os sistemas 

cardiovascular, gastrointestinal, hematológico, esquelético, endócrino e pulmonar. Estas 

complicações relacionam-se com o estado de desnutrição que as pacientes apresentam, mas 

também com os comportamentos que estas utilizam para perder peso. (20) 

Dentro das complicações médicas que podem resultar de um quadro de AN, a maioria 

delas é reversível com a recuperação do peso corporal. No entanto, algumas complicações 

persistem mesmo após o atingimento do peso adequado para o sexo e para a idade.    

A incidência e a gravidade das complicações da AN aumentam à medida que a perda 

de peso se torna mais pronunciada, uma vez que são resultado direto da mesma. (6) 

As alterações hematológicas são bastante comuns em pacientes com AN e as três 

linhagens (linhagem vermelha, linhagem branca e plaquetas) podem estar afetadas. (6) 

Dentro destas, e por ordem decrescente, as mais comuns são a leucopenia, a anemia e a 

trombocitopenia. (14) 

A nível gastrointestinal, as complicações da AN incluem, esvaziamento gástrico 

retardado, saciedade precoce, enfartamento pós-prandial, distensão abdominal, dor 

abdominal, náusea, esófago de Barret, síndrome da artéria mesentérica superior, isquemia 

intestinal, alterações da microbiota intestinal, obstipação e aumento das transaminases. (14) 
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A AN pode ter efeitos deletérios sobre o sistema nervoso central, nomeadamente, o 

desenvolvimento da síndrome de Wernicke-Korsakoff (deficiência de tiamina), alterações 

estruturais e défices cognitivos a longo prazo. (6) 

A nível cardiovascular, as alterações mais comuns são a bradicardia sinusal e a 

hipotensão. (14,21) Outras complicações relativamente comuns são o prolapso da válvula 

mitral e o derrame pericárdico. (21) A nível estrutural, pode ocorrer uma diminuição da massa 

ventricular esquerda, com diminuição do débito cardíaco. (6) Atualmente, a maioria das 

evidências não suporta que o intervalo QT seja prolongado na AN como uma complicação 

inerente à mesma, e, portanto, devem-se procurar causas secundárias para essa alteração. 

(6) 

As alterações eletrolíticas mais comuns em pacientes com AN são a hipocaliemia e a 

hiponatremia. (14) 

A fraqueza muscular associada à AN pode afetar os músculos respiratórios, resultando 

em dispneia. (2) O risco de aspiração de vómito, com posterior desenvolvimento de infeção, 

também deve ser considerado no subtipo compulsivo/purgativo. (2) 

A nível endócrino, a AN associa-se frequentemente a hipoglicemia, hipercortisolémia, 

hipersecreção de GH, défice de IGF-1, amenorreia primária ou secundária, e baixos níveis de 

hormonas tiroideias. (2) 

Uma das complicações mais preocupantes da AN é a diminuição da DMO, não só pela 

rapidez com que ocorre após o início da doença, como também por ser uma das complicações 

potencialmente permanentes.  (6) 

Todas as complicações da AN terão, em maior ou menor grau, um impacto na 

qualidade de vida das doentes e devem ser identificadas com a maior brevidade possível para 

uma melhoria do prognóstico. 

Prognóstico 

A grande maioria das jovens com AN recupera, desenvolvendo comportamentos 

alimentares normais e restabelecendo um peso corporal considerado adequado para o sexo 

e para a idade. (11) No entanto, infelizmente algumas pacientes desenvolvem uma doença 

considerada crónica, com múltiplas recaídas. (11) 

O início em idade precoce, a curta duração da doença antes do diagnóstico e do início 

do tratamento, o relacionamento positivo com os pais e o elevado nível socioeconômico, são 

fatores associados a um prognóstico favorável em adolescentes com AN. (11) 
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Osteoporose na Anorexia Nervosa 

 

Epidemiologia 

A diminuição da DMO é uma das principais complicações da AN, sendo ainda mais 

pronunciada quando esta PCA se desenvolve durante a adolescência. (1) Durante este 

período, a formação óssea deve ser superior à reabsorção, para que o PMO, ou seja, o nível 

mais alto de massa óssea da vida, possa ser atingido. (22)  No entanto, adolescentes com AN 

apresentam alterações a nível do metabolismo ósseo, sobretudo com uma diminuição da 

formação óssea e, consequentemente, uma maior suscetibilidade para o desenvolvimento de 

osteopenia, osteoporose e fraturas ósseas de fragilidade. (1,22) 

A osteoporose caracteriza-se por uma baixa massa óssea e uma deterioração da 

microarquitetura óssea, sendo a sua principal manifestação clínica a fratura óssea com 

traumatismos de baixo impacto, que, por sua vez, pode cursar com dor ou deformidade. (7) A 

osteopenia representa uma forma menos severa de diminuição da DMO, que, se não tratada 

corretamente, progride para uma perda óssea mais severa, dando origem à osteoporose. (23) 

Estima-se que mais de 90% das adolescentes com AN apresentam uma diminuição 

da DMO, sendo que, destas, mais de 50% apresenta osteopenia e cerca de 38% apresenta 

osteoporose. (3,8) Apesar de também o osso cortical ser afetado, a diminuição da DMO afeta 

preferencialmente o osso trabecular.(7) 

O risco de fraturas é comprovadamente maior em pacientes com AN, persistindo 

aumentado vários anos após o diagnóstico da doença. (1) Estima-se que mulheres jovens 

com AN apresentam um risco de fratura 3-7 vezes superior ao de mulheres saudáveis da 

mesma idade. (3,8) Essas fraturas ocorrem com traumas mínimos, sobretudo a nível das 

vertebras, do rádio distal e da extremidade superior do fémur, (1,24) e associam-se a uma 

elevada morbimortalidade. (23) 

Esta complicação da AN afeta ambos os géneros, podendo inclusive ser mais marcada 

no sexo masculino. (9) No entanto, sendo muito maior o número de mulheres acometidas por 

esta PCA, também é maior o número de mulheres que sofrem com a diminuição da DMO.  

Para além da elevada prevalência desta complicação, outro aspeto preocupante é que 

as mudanças na DMO parecem ocorrer bastante cedo no curso natural da doença, com 

reduções de 4-10% ao ano.  (9)  

Fatores de risco 

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento de osteoporose em pacientes 

com AN são o baixo IMC, a idade da menarca, a duração da doença e a duração e idade de 

início da amenorreia. (7,9) 
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A osteoporose é uma das poucas patologias em que o excesso de peso e a obesidade 

são fatores protetores. (9) Um IMC mais baixo, nomeadamente, inferior a 15 kg/m2, é 

considerado um fator de risco para o desenvolvimento de osteoporose. (7,9) 

A idade da menarca correlaciona-se de forma inversa com o risco de diminuição 

acentuada da DMO. (7) 

A duração da AN também representa um fator de risco, uma vez que esta complicação 

se desenvolve rapidamente no curso da doença e piora progressivamente se for não 

diagnosticada e tratada corretamente. (25) 

Uma amenorreia com início antes dos 18 anos e com pelo menos 6 meses de evolução 

representa um fator de risco importante para o desenvolvimento de osteoporose como 

complicação da AN. (7,9) No entanto, outros fatores devem estar envolvidos no 

desenvolvimento desta complicação nas pacientes com AN, uma vez que estas apresentam 

uma diminuição mais acentuada da DMO quando comparadas com pacientes amenorreicas 

mas sem PCA. (9)  

Etiopatogenia  

Os ossos do corpo humano encontram-se num estado de remodelação constante, com 

formação e reabsorção da matriz, inclusive após o crescimento estar completo. (9) Os 

osteoblastos são células envolvidas na formação de osso e os osteoclastos, por outro lado, 

são as células envolvidas na reabsorção óssea. (9) Hormonas sistémicas, como as hormonas 

sexuais e a GH, citocinas e fatores de crescimento, como o IGF-1, desempenham um papel 

importante na função destes 2 tipos de células e, consequentemente, na remodelação óssea. 

(9,26) A diminuição da DMO e a osteoporose ocorrem quando a reabsorção supera a 

formação óssea, quando há uma diminuição geral na formação óssea, ou uma combinação 

dos dois processos. (9) Na idade adulta, as mulheres com AN geralmente apresentam uma 

combinação entre formação óssea diminuída e reabsorção aumentada, enquanto que as 

adolescentes apresentam sobretudo uma diminuição da formação óssea.  (8) 

No que diz respeito à AN, a diminuição da DMO pode ser associada a diversos fatores, 

normalmente interligados e que incluem, diminuição das concentrações de estrogénio, 

testosterona, dehidroepiandrosterona (DHEA) e IGF-1, hipercortisolismo, défice de vitamina 

D, diminuição da concentração de leptina e aumento da adiponectina, da grelina e do peptídeo 

YY (PYY), entre outros.   

A AN cursa com uma diminuição acentuada da gordura subcutânea e visceral e uma 

diminuição, embora menos marcada, da massa magra corporal. (1,8) A massa magra corporal 

constitui um importante fator preditivo positivo da DMO em pacientes com AN, sendo a sua 

diminuição um dos fatores normalmente associados à diminuição da DMO. (8) Por outro lado, 
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o seu aumento associa-se a um aumento da DMO. (1) Pensa-se que isto acontece porque a 

tração do músculo sobre o osso contribui para a formação óssea. (26) A massa gorda corporal 

não parece ter uma influência tão marcada sobre a DMO. (8) No entanto, a concentração de 

leptina sérica é afetada pela massa gorda corporal, uma vez que esta hormona é secretada 

pelos adipócitos em resposta a elevadas reservas de energia. (3) A leptina é uma hormona 

polipeptídica que atua maioritariamente a nível de recetores hipotalâmicos, controlando o 

comportamento alimentar e a atividade neuroendócrina. (27) Na AN, devido à diminuição da 

massa gorda corporal e das reservas de energia, a secreção de leptina está diminuída. 

(3,27,28) Um estudo, que avaliou os níveis de leptina em 103 mulheres com AN, demonstrou 

uma correlação positiva entre estes e a DMO, apontando a duração da amenorreia e os níveis 

de leptina como responsáveis por 27% da variação da DMO na coluna lombar. (27) Apesar 

de ainda não serem bem claros os mecanismos pelos quais a diminuição dos níveis de leptina 

contribui para a diminuição da DMO, acredita-se que pode estar relacionado com o facto de 

que a diminuição dos níveis de leptina sérica contribui para o desenvolvimento de 

hipogonadismo hipogonadotrófico em pacientes com AN. (8,27) 

Para além da diminuição da gordura corporal e, consequentemente dos níveis de 

leptina, outros fatores  podem contribuir para o desenvolvimento de hipogonadismo 

hipogonadotrófico e, consequentemente, amenorreia, nomeadamente, o exercício físico 

excessivo e o desgaste emocional das pacientes com AN. (9) A amenorreia, primária ou 

secundária, pode afetar até 70% destas pacientes, (3) e deve-se a uma alteração na secreção 

da Hormona Libertadora de Gonadotrofinas (GnRH). (8) A redução da secreção de GnRH 

conduz a um défice de FSH, LH, estrogénio e testosterona. A atuação do estrogénio consiste 

essencialmente no aumento da Osteoprotegerina (OPG), na diminuição da expressão de 

Ligando para o Recetor de Ativação do Fator Nuclear Kappa B (RANKL), e na inibição da 

secreção de citocinas inflamatórias, como a Interleucina-1 (IL-1), a Interleucina-6 (IL-6), o 

Fator de Necrose Tumoral (TNF) e a Prostaglandina E2 (PGE2). (1,9,26)  O aumento da OPG 

em resposta ao estrogénio diminui a ligação do RANKL, expresso pelos osteoblastos, ao seu 

recetor, RANK, expresso por precursores de osteoclastos. (26) A ligação do RANKL ao RANK, 

aumenta a diferenciação de osteoclastos, promovendo a reabsorção óssea. (26) As citocinas 

pró-inflamatórias, por seu lado, contribuem para uma diminuição da OPG e um aumento do 

RANKL. (26) Assim sendo, o défice de estrogénio observado nas pacientes com AN contribui 

para o aumento da reabsorção óssea. A testosterona atua diretamente nos osteoclastos, 

diminuindo a reabsorção óssea, e nos osteoblastos, aumentando a formação óssea. (26) No 

entanto, uma vez que a testosterona sofre aromatização em estrogénio, torna-se difícil 

perceber o impacto do défice de testosterona de forma isolada na diminuição da DMO.  (3)  
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Apesar da diminuição da gordura subcutânea e visceral, estas pacientes apresentam 

frequentemente um aumento da gordura a nível da medula óssea, que está inversamente 

associada à DMO. (1,8,29) Em mulheres que se recuperaram da AN, os níveis de tecido 

adiposo da medula parecem normalizar. (8)  

Para além do défice de estrogénio e testosterona, frequentemente as jovens com AN 

apresentam também baixas concentrações de DHEA, que podem contribuir para uma 

diminuição da DMO. (3,30) A DHEA, uma hormona produzida a nível das glândulas 

suprarrenais, atua diretamente a nível dos osteoblastos, potenciando a formação óssea, e 

diminui a produção medular de uma citocina pró-inflamatória (IL-6), o que reduz, de forma 

indireta, a reabsorção óssea. (31) Logo, a diminuição da DHEA contribui para a diminuição da 

DMO, quer por uma diminuição da formação, como por um aumento da reabsorção óssea.  

Os níveis de GH encontram-se aumentados em pacientes com AN, mas, em 

contrapartida, os níveis de IGF-1 estão diminuídos, sugerindo uma resistência à GH. (1,3) A 

GH aumenta a formação óssea diretamente através da sua interação com os recetores de GH 

presentes nos osteoblastos e de forma indireta através do IGF-1. (22) O IGF-1 é uma hormona 

sintetizada a nível hepático e que estimula a síntese do colagénio e a função dos osteoblastos, 

estando, por isso, o seu défice associado a uma diminuição da formação óssea. (1,32) Os 

níveis séricos de IGF-1 e, consequentemente, a formação óssea, aumentam com a 

restauração do peso. (9)  

Uma diminuição dos níveis séricos de cálcio e vitamina D, uma hormona essencial na 

absorção intestinal de cálcio, pode associar-se a uma diminuição da DMO, (25) como 

resultado de um aumento secundário dos níveis de Hormona da Paratiroide (PTH). (33) Na 

tentativa de normalizar os níveis de cálcio sérico, a PTH, uma hormona secretada pelas 

glândulas paratiroides, estimula a sua absorção óssea, e, consequentemente, contribui para 

a diminuição da DMO. (33) Um estudo mostrou que pacientes com níveis de vitamina D 

inferiores a 20 ng/ml apresentam uma PTH aumentada e uma DMO diminuída em 

comparação com as que apresentam níveis iguais ou superiores a 20 ng/ml. (34) No entanto, 

apesar de poder estar presente, o défice de cálcio e vitamina D não é muito frequente em 

jovens com AN, sobretudo devido à ingestão de suplementos. (8,25) Neste sentido, a 

influência deste défice na diminuição da DMO parece não ser muito significativa. (1) 

O cortisol é uma hormona produzida a nível da glândula suprarrenal, em resposta ao 

estímulo da Hormona Adrenocorticotrófica (ACTH). (35) Uma revisão sistemática mostrou que 

os níveis de cortisol são mais elevados nas adolescentes com AN comparativamente a 

controlos saudáveis, e diminuem após estas recuperarem peso. (35) O aumento das 

concentrações de cortisol sérico e cortisol livre urinário em adolescentes com AN deve-se a 
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uma hiperatividade do eixo hipotálamo-hipófise-suprarrenal em resposta aos elevados níveis 

de stress e ansiedade, e a uma diminuição na depuração renal do cortisol. (9,35) O 

hipercortisolismo contribui para a diminuição da DMO, uma vez que diminui a proliferação 

osteoblástica, diminui a secreção de GH e, consequentemente de IGF1 e interfere na 

absorção intestinal e na reabsorção renal de cálcio, podendo conduzir a um 

hiperparatiroidismo secundário. (1,8,9)  

Os níveis circulantes de Fator pré-adipócito (Pref-1), um inibidor da diferenciação de 

osteoblastos e adipócitos, são elevados em estados de hipoestrogenismo como a AN, 

inversamente associados à DMO e positivamente associados ao tecido adiposo da medula.  

(8,29) 

Estudos demonstraram uma associação entre a hiponatremia e a diminuição da DMO 

em adolescentes do sexo feminino com AN. (36,37) Nas pacientes com AN, a hiponatremia 

pode dever-se a diversas causas: Síndrome da Secreção Inadequada de Hormona 

Antidiurética (SIADH), excesso de consumo hídrico, alterações eletrolíticas e hipovolémia 

devido à nutrição inadequada e aos comportamentos de purga, toma de medicação 

psicotrópica (SIADH  e polidipsia) e reabsorção renal de sódio diminuída. (36,37) Pensa-se 

que esta associação entre hiponatremia e DMO diminuída se deve ao facto de que 

aproximadamente um terço do sódio corporal é armazenado a nível ósseo e, portanto, em 

situações de hiponatremia há um aumento da absorção óssea de sódio e, simultaneamente, 

de matriz óssea.  (36) 

Outras alterações que podem estar associadas à diminuição da DMO são o aumento 

dos níveis de grelina, adiponectina e PYY nas pacientes com AN. A grelina é uma hormona 

secretada pelas células do fundo gástrico em resposta ao jejum, cujo aumento da 

concentração pode afetar a DMO através de supressão da secreção de LH e da indução da 

secreção de GH e ACTH. (8,22) Os níveis de PYY, secretado a nível intestinal, são elevados 

em pacientes com AN e associam-se a baixos níveis de marcadores de formação óssea. (22) 

(38,39) Portanto, apesar de o mecanismo pelo qual isto acontece não estar totalmente 

esclarecido, acredita-se que os elevados níveis de PYY contribuem para a baixa DMO na AN 

ao funcionarem como um regulador negativo da formação óssea osteoblástica. (8,38) Os 

resultados de estudos in vitro e in vivo relativamente ao papel do aumento dos níveis de 

adiponectina na diminuição da DMO são discrepantes. (22) Enquanto que a generalidade dos 

estudos in vitro sugerem que a adiponectina promove a deposição de matriz óssea através 

da proliferação e diferenciação dos osteoblastos e possível supressão da função dos 

osteoclastos, os estudos in vivo sugerem que, na verdade, níveis elevados de adiponectina 

estimulam o RANKL e inibem a OPG nos osteoblastos, aumentando a formação de 

osteoclastos e diminuindo a DMO. (22)  
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Em comparação com mulheres saudáveis, os níveis de ocitocina, uma hormona 

secretada pela glândula pituitária posterior, são mais baixos em mulheres com AN e estão 

positivamente associados à diminuição da DMO. (8) 

Diagnóstico 

Apesar da sua elevada prevalência, a osteoporose enquanto complicação da AN 

continua a ser subdiagnosticada. Esta patologia pode afetar o osso ao longo de vários anos 

antes que surjam os primeiros sinais ou sintomas, e, portanto, o seu diagnóstico e tratamento 

tendem a ser tardios. (10) Isto representa um problema sério, uma vez que se trata de uma 

patologia com grande impacto na qualidade de vida destas jovens.  

O gold standard para o diagnóstico desta complicação passa pela densitometria óssea 

através da realização de uma DEXA, em pacientes com AN com mais de 6-12 meses de 

evolução. (1,7,9,40) A DEXA consiste num exame radiológico indolor, rápido, acessível, 

barato e inócuo, (41) que permite determinar o conteúdo mineral ósseo por área de osso e 

cujos resultados são expressos em scores (T e Z). (23) O Z-score reflete o número de desvios-

padrão entre o valor de DMO de uma determinada paciente e o valor médio de mulheres da 

mesma idade, enquanto que, o T-score reflete o número de desvios-padrão entre o valor de 

DMO da paciente e o valor médio de jovens adultas. (1,23) A decisão sobre qual destes scores 

utilizar deve ser tomada de acordo com a idade da paciente. O T-score está recomendado 

para avaliar pacientes com mais de 25 anos, enquanto que o Z-score está recomendado na 

avaliação da DMO de adolescentes que ainda não atingiram o seu PMO. (7,40) 

Enquanto que na população adulta, um T-score inferior a -2,5 desvios-padrão faz o 

diagnóstico de osteoporose e um T-score entre -1 e -2,5 faz o diagnóstico de osteopenia, (42) 

na população adolescente um Z-score inferior a -2 desvios padrão representa uma DMO 

marcadamente diminuída para a idade. (1,40) No entanto, vários autores consideram que o 

diagnóstico de osteoporose em crianças e adolescentes não deve ser feito apenas com base 

em critérios densitométricos, mas também em critérios clínicos, nomeadamente, a presença 

de uma história clinicamente significativa de fraturas. (24)  

Para além do diagnóstico inicial de osteopenia/osteoporose, a DEXA deve ser utilizada 

para avaliar a progressão da DMO e a resposta da mesma às terapêuticas implementadas, 

(41) devendo ser realizada a cada 1-2 anos até à restauração do peso corporal e retomada 

da menstruação. (7) Esperar 1-2 anos entre cada avaliação é razoável, uma vez que a maioria 

das terapêuticas leva a alterações detetáveis da DMO num período mais curto. (9)  

O ponto negativo deste exame é que não permite medir a DMO volumétrica nem 

distinguir entre osso cortical e trabecular. (43)  
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A Tomografia Computadorizada Quantitativa (QCT), a ressonância magnética e a 

Ultrassonografia Quantitativa (QUS), apesar de não serem considerados o gold standard para 

o diagnóstico de osteoporose, representam alternativas interessantes para avaliar a saúde 

óssea. A QCT tem como principal ponto positivo o facto de permitir medir a DMO volumétrica, 

sendo utilizada sobretudo a nível vertebral e femoral, e como pontos negativos o facto de ser 

dispendiosa e utilizar um elevado nível de radiação, não sendo, por isso, frequentemente 

utilizada em crianças e adolescentes. (10) A QUS permite avaliar a microarquitetura óssea, 

mas, apesar de acessível, barata e inócua, é utilizada sobretudo em localizações periféricas 

(calcâneo e falanges) e não nos sítios mais frequentemente afetados na osteoporose. (10) 

As radiografias de rotina não são sensíveis nem específicas o suficiente para o 

diagnóstico de osteoporose, permitindo apenas determinar a presença de osteopenia e de 

fraturas ósseas. (9)  

O doseamento, sérico ou urinário, dos marcadores do metabolismo ósseo, apesar de 

isoladamente não permitir fazer um diagnóstico, pode ser usado para explorar o estado de 

formação e de reabsorção óssea nestas jovens, uma vez que sofrem alterações de forma 

mais rápida do que a DMO. (1) Os marcadores de formação óssea mais utilizados são a 

osteocalcina e a fosfatase alcalina óssea, e os marcadores de reabsorção óssea 

habitualmente usados incluem, a desoxipiridinolina, telopeptídeos de extensão C-terminal 

(CTX) e telopeptídeos de extensão N-terminal (NTX). (1) 

Tratamento 

O PMO geralmente é atingido durante a adolescência. (7) Doenças que se 

desenvolvem durante esta fase da vida e que afetam a aquisição de massa óssea, como é o 

caso da AN, prejudicam o atingimento do mesmo e, consequentemente, a saúde óssea no 

futuro, com aumento da fragilidade óssea e do risco de fraturas. (7) A manutenção de uma 

saúde óssea adequada durante a adolescência, através de estratégias que potenciem o 

aumento da DMO, assume, por isso, uma importância extrema. No entanto, ao contrário do 

que acontece na osteoporose pós-menopáusica, em que são vários os estudos realizados 

com o objetivo de avaliar a eficácia e a segurança das diferentes opções terapêuticas, na 

osteoporose associada à AN estes estudos ainda são escassos, sobretudo quando a amostra 

é limitada à população adolescente.  

Recuperação do peso corporal e regularização dos ciclos menstruais: 

O peso corporal, os ciclos menstruais e a saúde mental são fatores de extrema 

importância no tratamento de pacientes com AN e complicações médicas associadas. (20)  

A recuperação do peso corporal adequado para a idade e para o sexo e a 

regularização da menstruação são dois fatores críticos para interromper e potencialmente 
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reverter a perda progressiva da DMO, predominantemente na coluna lombar, mas também a 

nível do colo femoral. (22)  

Uma revisão sistemática, (44) envolvendo um total de 19 artigos e realizada com o 

objetivo de avaliar a associação entre o ganho/recuperação do peso corporal e a DMO em 

adolescentes com AN, concluiu que esta é uma estratégia eficaz para promover o aumento 

da DMO nesta população. O ganho de peso contribui para a estabilização da DMO nos 

primeiros 12 meses de acompanhamento. (44) No entanto, o aumento da DMO é um processo 

demorado, não sendo observado antes dos 16 meses de ganho/restauração do peso, e a 

normalização da DMO parece ocorrer apenas após cerca de 3 anos de “manutenção do peso 

normal” com restabelecimento dos ciclos menstruais. (44)  

Apesar dos resultados promissores, um dos problemas associados a esta estratégia 

terapêutica é o facto de muitas jovens com AN não aderirem à reabilitação nutricional, 

recusando alterar os seus comportamentos alimentares e sua ingestão calórica. (45) 

Prática de exercício físico: 

Tendo em consideração a associação entre massa magra corporal e a DMO, uma 

questão a considerar é se o exercício físico deve fazer parte da terapêutica destas jovens.   

Em adolescentes e jovens adultas saudáveis, o exercício físico associa-se a uma 

maior DMO, e, a diminuição da DMO na pré-menopausa, é duas a três vezes mais prevalente 

em mulheres não atletas. (46) 

No entanto, a prescrição de exercício físico como parte da terapêutica da osteoporose 

em adolescentes com AN deve ser ponderada caso a caso, cabendo ao médico avaliar a 

relação risco/benefício do mesmo. 

O exercício físico pode trazer benefícios ao tratamento destas jovens, desde que de 

leve intensidade e devidamente supervisionado. (14) 

Os resultados de um estudo, que envolveu 70 adolescentes do sexo feminino 

diagnosticadas com AN, sugerem que a prática de exercício físico fortalece a musculatura ao 

redor do osso e se associa a ganhos a nível da saúde óssea, sobretudo a nível cortical.  (47) 

Num outro estudo, a duração (horas por semana) do exercício de sustentação de peso e a 

participação em desportos coletivos relacionaram-se positivamente com a DMO a nível da 

anca. (46) 

Um estudo, que incluiu 141 mulheres (85 com doença em fase ativa e 56 em 

recuperação) com idades compreendidas entre os 17 e os 40 anos, demonstrou que a prática 

de exercício físico é benéfica se acontecer durante a fase de recuperação da AN (IMC > 18 
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kg/m2 e ciclos menstruais regulares). (48) No entanto, nas mulheres com doença ainda em 

fase ativa, o exercício físico associou-se a uma diminuição da DMO. (48) 

Caminhar, correr e dançar têm um efeito mais benéfico na mineralização óssea do que 

nadar ou andar de bicicleta e, em casos de doença grave (diminuição significativa da DMO), 

a prática de desportos perigosos, como desportos de contacto ou com risco de queda, está 

contraindicada, devido ao risco de fraturas osteoporóticas. (42) 

Desta forma, a prática de exercício físico é recomendada assim que as pacientes 

estejam clinicamente estáveis e desde que não prejudique o ganho de peso. (14,45) 

Cálcio e Vitamina D: 

Durante a adolescência, está recomendada a ingestão de 1200-1500 mg/dia de cálcio 

e 400-800 UI/dia de vitamina D, para que o PMO possa ser atingido. (7) 

O défice de cálcio e vitamina D, quando presente em pacientes com AN, parece ter 

uma correlação moderada com a diminuição da DMO, (33) sendo, por isso, a otimização da 

sua ingestão uma estratégia terapêutica muitas vezes utilizada, na tentativa de normalizar a 

mineralização óssea.  

No entanto, num estudo envolvendo 60 mulheres com AN e diminuição da DMO 

compatível com osteopenia, a DMO da coluna lombar diminuiu 1% ao longo de 9 meses no 

grupo de controlo que recebeu cálcio (1500 mg/dia) e um multivitamínico contendo 400 UI de 

vitamina D. (49) 

Isto, permite-nos concluir que, embora a otimização da ingestão de cálcio e vitamina 

D esteja recomendada em adolescentes com AN,(33) de forma isolada não é suficiente para 

aumentar de forma significativa a DMO.  

Estrogénio  

Ao contrário do que acontece na osteoporose pós-menopáusica, vários estudos 

envolvendo adolescentes do sexo feminino com AN demonstraram que a terapêutica com 

contracetivos orais combinados (COC)s não é eficaz no aumento da DMO. (50–52) 

Várias hipóteses podem ser levantadas para justificar estes resultados. Em primeiro 

lugar, a dose utilizada (30-50 µg de etinilestradiol) pode não ser a mais adequada para estas 

jovens. (51) Em segundo lugar, o período destes estudos pode não ser o suficiente para que 

sejam observadas alterações significativas na DMO. (51,52) Em terceiro lugar, múltiplos 

fatores, nutricionais e hormonais, contribuem para a diminuição da DMO em mulheres com 

AN, não apenas o hipoestrogenismo. (51,52) Em quarto e último lugar, acredita-se que as 

doses relativamente altas de estrogênios presentes nos COCs suprimem a secreção de IGF-

1, uma hormona importante para o osso e já diminuída na AN. (53) 
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Infelizmente, a utilização de (COC)s de forma isolada para aumentar a DMO em jovens 

com AN é muito frequente. Uma pesquisa demonstrou que 78% dos médicos que tratam 

adolescentes com AN prescrevem esta opção terapêutica para prevenir ou reverter a 

diminuição da DMO. (52) Isto, representa um problema porque, para além de se terem 

demonstrado ineficazes, os (COC)s podem causar um encerramento epifisário prematuro e 

dar uma falsa sensação de segurança às jovens, que ainda apresentam baixo peso, mas que 

têm hemorragia de privação induzida pelo tratamento hormonal. (52) 

No entanto, apesar da terapêutica isolada com (COC)s não ter demonstrado benefícios 

para a saúde óssea, estudos demonstraram efeitos positivos da combinação destes com 

outras terapêuticas.  Um estudo relatou um aumento significativo na DMO em mulheres 

adultas com AN a quem foi administrado um COC em combinação com IGF-1 recombinante 

humano (rhIGF-1). (49) Outros estudos envolvendo adolescentes e jovens adultas com AN, 

relataram uma estabilização da DMO a nível da coluna e do fémur quando o COC é 

combinado com DHEA oral. (31,54) 

Ao contrário do que acontece com os (COC)s, um estudo, que envolveu 110 

adolescentes do sexo feminino com AN e 40 controlos saudáveis, demonstrou que a 

terapêutica de reposição estrogénica em doses fisiológicas resulta num aumento da DMO da 

coluna e da anca. (53) Neste estudo, as jovens com idade óssea igual ou superior a 15 anos 

foram tratadas com β-estradiol transdérmico em doses fisiológicas + progesterona cíclica, 

enquanto que, as jovens com idade óssea inferior a 15 anos foram tratadas com doses 

fisiológicas e crescentes de etinilestradiol por via oral. (53) Verificou-se que os níveis de IGF-

1 não diferiram entre as jovens tratadas com estrogénio e as que receberam placebo, o que 

significa que a reposição de estrogénio em doses mais baixas do que as utilizadas nos 

contracetivos orais não diminui os níveis de IGF-1. (53)  

Mais tarde, um estudo envolvendo adolescentes do sexo feminino com AN e idade 

óssea igual ou superior a 15 anos mostrou que, a reposição estrogénica em doses fisiológicas 

por via transdérmica + progesterona cíclica se associa a uma diminuição dos níveis de Pref-

1, um inibidor da diferenciação de osteoblastos e adipócitos. (29)  

Um caso clínico publicado no ano de 2013 relatou que, após 12 meses de terapêutica 

de reposição estrogénica em doses fisiológicas por via transdérmica + progesterona cíclica, 

uma adolescente de 17 anos, com história de AN há 3 anos, redução progressiva e grave da 

DMO e com incapacidade de aumentar o peso corporal, apresentou um aumento da DMO na 

coluna e uma manutenção da DMO na anca e fêmur. (45) 
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Esta opção terapêutica pode ser considerada segura, uma vez que em nenhum destes 

estudos foram relatados efeitos secundários suficientemente graves para levar à desistência 

das participantes.  

Tendo em conta estes resultados, a reposição estrogénica em doses fisiológicas pode 

ser considerada uma opção terapêutica em adolescentes que não conseguem ganhar peso e 

regularizar os ciclos menstruais. Adolescentes com idade óssea igual ou superior a 15 anos 

deverão ser tratadas com 100 µg de β-estradiol transdérmico (1 patch, 2 vezes por semana) 

+ progesterona cíclica (medroxiprogesterona 2,5 mg/dia, nos primeiros 10 dias de cada mês), 

(29,45,53) enquanto que, as pacientes com idade óssea inferior a 15 anos, deverão ser 

tratadas com doses crescentes de etinilestradiol oral (aumentos de 3,75 mg/dia a cada 6 

meses) de forma a simular o aumento normal do estradiol durante esta fase da adolescência. 

(53) 

Testosterona: 

Num estudo envolvendo 77 mulheres adultas com AN, a terapêutica com testosterona 

transdérmica em doses baixas (150-300 µg/dia) durante 12 meses, não resultou num aumento 

da DMO. (55) No entanto, aumentou a massa magra corporal em 1,9% e estimulou a formação 

óssea de forma aguda, embora não sustentada. (55) O aumento da massa magra corporal é 

importante, uma vez que esta é um determinante importante da DMO e está normalmente 

diminuída na AN. (55) O aumento da formação óssea aguda observada neste estudo vai de 

encontro aos resultados de um estudo anterior, que incluiu 33 jovens adultas, tratadas durante 

3 semanas com testosterona transdérmica em baixas doses. (56)  

Algumas mulheres apresentaram irritação cutânea no local do adesivo, aumento da 

oleosidade da pele, acne e aumento moderado da pilosidade associados a esta terapêutica. 

(55) No entanto, não foram reportadas alterações do perfil lipídico ou das transaminases e 

nenhum dos efeitos secundários observados foi grave o suficiente para levar à desistência 

dos estudos. (55,56) 

Não foram encontrados estudos que avaliem a eficácia desta terapêutica na saúde 

óssea de adolescentes. Neste sentido, estudos adicionais são necessários para melhor 

avaliar a eficácia e segurança desta terapêutica em jovens com AN.  

DHEA: 

Num estudo envolvendo 26 mulheres com AN e idades compreendidas entre os 17 e 

os 47 anos, 6 meses de tratamento com DHEA oral (100 mg/dia) não se associaram a uma 

melhoria da DMO. (57) No entanto, a deoxipiridinolina, um marcador de reabsorção óssea, 

diminuiu significativamente nas mulheres tratadas com DHEA, e a fosfatase alcalina óssea, 
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um marcador de formação óssea, aumentou de forma modesta, embora não estatisticamente 

significativa. (57)  

O facto de se observarem alterações nos níveis dos marcadores do metabolismo 

ósseo, mas não na DMO, pode estar relacionado com a curta duração do estudo (6 meses) 

ou com a longa duração da doença que as pacientes apresentavam (cerca de 10 anos). (57)  

No entanto, um outro estudo envolvendo adolescentes e jovens adultas com AN, tratadas com 

DHEA oral (50 mg/dia) durante 12 meses, reportou uma manutenção da DMO da anca e da 

coluna, mas nenhum aumento significativo em qualquer um destes locais após correção para 

o aumento de peso. (30)  Neste estudo, observaram-se igualmente alterações nos 

marcadores do metabolismo ósseo, com aumento dos marcadores de formação óssea e 

diminuição dos marcadores de reabsorção óssea. (30)  

A terapêutica com DHEA oral mostrou-se segura nestas pacientes, não se observando 

efeitos secundários adversos como acne e hirsutismo em nenhum dos estudos. (30,57) 

Seriam necessários mais estudos, eventualmente com maior duração, para podermos 

avaliar melhor a eficácia desta terapêutica isolada no aumento da DMO em jovens com AN.  

Dois estudos, que envolveram um total de 160 adolescentes e jovens adultas com AN, 

com idades entre os 13 e os 27 anos, tratadas com DHEA oral (50 mg/dia) + COC (20 µg 

etinilestradiol / 0,1 mg de levonorgestrel) ou com placebo durante 18 meses, mostraram que, 

em comparação com o placebo, a terapêutica com DHEA+COC se associa a uma 

estabilização da DMO da coluna e da diáfise femoral. (31,54) 

No entanto, estes resultados não se aplicam a pacientes mais jovens, que ainda se 

encontram em fase de crescimento. Um estudo envolvendo 70 adolescentes com AN, com 

idades compreendidas entre os 11 e os 18 anos, tratadas de forma aleatória com DHEA oral 

(50 mg/dia) + COC (20 µg etinilestradiol / 0,1 mg de levonorgestrel) ou com placebo durante 

12 meses, mostrou que o encerramento epifisário é o principal determinante das alterações 

da DMO. (58) Entre as adolescentes com epífises abertas, aquelas que receberam DHEA + 

COC mostraram uma diminuição da DMO, em comparação com aquelas que receberam 

placebo, mas, pelo contrário, não houve efeito algum, nem positivo nem negativo, da 

terapêutica com DHEA+COC naquelas com pelo menos uma placa epifisária encerrada. (58)   

Isto, permite-nos concluir que os potenciais benefícios derivados da terapêutica 

conjugada (DHEA+COC) são verdade apenas para adolescentes mais velhas e jovens 

adultas, nas quais já ocorreu o encerramento das placas epifisárias, e não para adolescentes 

mais jovens, ainda em fase de crescimento.  
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Bifosfonatos: 

O grupo farmacológico dos bifosfonatos, ao qual pertencem o Alendronato e o 

Risedronato, é considerado altamente eficaz no tratamento da osteoporose pós-menopáusica 

e da osteoporose pré e pós-menopáusica associada à toma de glicocorticóides. (55,59) 

No que respeita à osteoporose como complicação da AN, um estudo envolvendo 

mulheres adultas diagnosticadas com a doença, demonstrou que o risedronato é eficaz em 

aumentar a DMO a nível da coluna e da anca. (55) 

No entanto, poucos estudos avaliaram a eficácia e a segurança destes fármacos na 

população adolescente com AN.  

Um estudo envolvendo 32 adolescentes do sexo feminino diagnosticadas com AN 

demonstrou que, apesar de a recuperação do peso ser o principal fator a influenciar a DMO, 

a terapêutica com Alendronato pode ter efeitos benéficos sobre a mesma. (59) Nesse estudo, 

as adolescentes que receberam diariamente 10mg de alendronato, após 12 meses 

apresentaram um aumento da DMO do colo do fêmur de 4,4% e a da coluna lombar de 3,5%. 

(59) Por outro lado, o grupo controlo, que passou por reabilitação nutricional sem medicação 

ativa, aumentou a DMO do colo do fêmur em 2,3% e a da coluna lombar em 2,2%. (59) 

Portanto, e apesar de estas diferenças não serem consideradas estatisticamente 

significativas, a terapêutica com Alendronato pode ser uma boa opção para aumentar a DMO 

nas jovens com AN, sobretudo a nível femoral.  

Do ponto de vista da segurança, existem algumas questões que devem ser tidas em 

consideração antes da utilização dos bifosfonatos para tratar adolescentes com AN e DMO 

diminuída. Estes fármacos apresentam uma semivida longa e, dentro dos possíveis efeitos 

secundários a si associados, destaca-se a osteonecrose da mandíbula, as fraturas atípicas 

do fêmur e a teratogenicidade. (23,45) Sobretudo devido ao último, a Food and Drug 

Administration (FDA) atualmente não aprova a utilização de bifosfonatos em mulheres em 

idade fértil. (55,59) 

Até que estudos adicionais demonstrem a eficácia e a segurança destes fármacos a 

longo prazo, o uso dos bifosfonatos deve ser restrito a ensaios clínicos controlados, não sendo 

atualmente utilizados no tratamento de adolescentes com AN e DMO reduzida. (59) 

Denosumab: 

Dentro do grupo dos agentes biológicos, o denosumab pode ser uma opção para o 

tratamento da osteoporose pós-menopáusica. (23) Tal como os bifosfonatos, este também 

atua diminuindo a reabsorção óssea. (23)   
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Embora não existam ensaios clínicos controlados e randomizados que avaliem a 

eficácia do denosumab em pacientes com AN, existem casos clínicos publicados que apontam 

para a eficácia desta terapêutica no aumento da DMO em mulheres adultas com AN. (60,61) 

No entanto, não foram encontrados relatos da utilização deste fármaco na população 

adolescente com AN. 

O denosumab é administrado semestralmente, por via subcutânea, na dose de 60 mg, 

(23,61) e, nos casos em que foi utilizado, mostrou-se seguro. (60,61) Efeitos secundários 

como hipocalcemia, osteonecrose da mandibula e teratogénese raramente foram relatados. 

(23) 

Dada a facilidade do esquema terapêutico e o seu efeito positivo na DMO nos casos 

publicados, este fármaco merece uma avaliação adicional através de ensaios clínicos 

controlados e randomizados envolvendo pacientes jovens com AN.  

Teriparatide: 

Outra opção que pode ser considerada para o tratamento desta complicação da AN é 

o teriparatide. Este, é um recombinante da PTH que atua aumentando a formação óssea, 

estimulando a diferenciação e diminuindo a apoptose dos osteoblastos e induzindo a síntese 

de IGF-1 nos mesmos. (23,62) 

Este fármaco tem como pontos negativos a sua via de administração, uma vez que é 

administrado diariamente por via subcutânea, e os seus potenciais efeitos teratogénicos. (23)  

O caso clínico de uma jovem de 27 anos, com AN desde os 10 e osteoporose desde 

os 14, reportou um aumento de 8,2% e 6,5% na DMO do fémur esquerdo e direito, 

respetivamente, após 2 anos de tratamento com teriparatide. (60) No caso de uma mulher de 

52 anos, diagnosticada com AN aos 46 e com osteoporose severa, o tratamento com 

teriparatide resultou num aumento de 12% e 21% da DMO a nível da coluna lombar e do colo 

femoral, respetivamente. (62)  

Um estudo placebo-controlo envolvendo 21 mulheres adultas com AN mostrou que, 

após 6 meses de tratamento com teriparatide, a DMO da coluna aumenta significativamente, 

entre 6-10%. (63)  

O teriparatide pode ser considerado um fármaco seguro em mulheres adultas com AN, 

uma vez que nenhum dos casos clínicos publicados relatou efeitos secundários importantes. 

(60,62,63) 

No entanto, não foram encontrados estudos ou casos clínicos que envolvessem a 

população adolescente com AN. 
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Fator de crescimento insulina-like recombinante humano (rhIGF1): 

Pacientes com AN apresentam uma diminuição do IGF-1, uma hormona importante 

para a saúde óssea. Neste sentido, alguns estudos avaliaram a eficácia da terapêutica com 

rhIGF1 no aumento da DMO. 

Um estudo envolvendo mulheres adultas diagnosticadas com AN, com uma diminuição 

da DMO compatível com osteopenia, demonstrou que aquelas que são tratadas com rhIGF1 

durante 9 meses apresentam alterações mais positivas na DMO da coluna lombar em 

comparação com as não tratadas com rhIGF1, e que as alterações são ainda mais 

significativas naquelas que recebem rhIGF1 em combinação com um COC. (25)  

Estes resultados sugerem que o uso de rhIGF-1, de forma isolada ou em combinação 

com um COC, pode ser uma estratégia terapêutica interessante para aumentar a DMO a nível 

trabecular em mulheres adultas com AN.  

No que respeita à população adolescente, nenhum estudo avaliou diretamente o efeito 

desta terapêutica na DMO. No entanto, um estudo envolvendo 20 adolescentes do sexo 

feminino com AN veio mostrar que o rhIGF1, quando administrado numa dose de 30-40 µg/kg, 

duas vezes ao dia, durante 7-9 dias, aumenta com sucesso os níveis de IGF-1 e os níveis de 

Propeptídeo N-terminal do Procolagénio tipo 1 (P1NP), um marcador de formação óssea. (32) 

Neste estudo, a administração de rhIGF1 foi bem tolerada pelas adolescentes, não tendo sido 

reportado qualquer efeito secundário grave. (32)  

No entanto, apesar de a curto prazo a administração de rhIGF1 se ter mostrado eficaz 

no aumento da formação óssea e sem efeitos secundários significativos, serão necessários 

mais estudos, de longa duração, que avaliem a eficácia da utilização de rhIGF-I para aumentar 

a DMO em adolescentes com AN. (32)  

Leptina recombinante humana: 

Um estudo envolvendo 20 mulheres jovens que se exercitam de forma intensa, com 

amenorreia hipotalâmica e défice de leptina, demonstrou que a administração de leptina 

recombinante humana (metreleptina) durante 9 meses a 2 anos é benéfica para a saúde 

óssea, uma vez que, após 2 anos de tratamento, a DMO da coluna lombar aumentou de forma 

significativa (4-6%) e os níveis de CTX, um marcador de reabsorção óssea, diminuíram. (64)  

Um dos possíveis efeitos secundários da metreleptina é a perda de peso. (64) Por esta 

razão, e apesar de não existirem estudos que avaliem o efeito desta terapêutica 

especificamente na AN, a leptina recombinante humana não é atualmente uma opção utilizada 

no tratamento destas adolescentes. 
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Conclusão 

A AN é uma PCA caracterizada por um medo intenso de ganhar peso e por uma 

distorção da imagem corporal, que conduz a uma ingestão alimentar reduzida e inferior às 

necessidades e que afeta maioritariamente adolescentes do sexo feminino.  

A AN associa-se a diversas complicações médicas, sendo uma das mais frequentes a 

diminuição da DMO, que, sem tratamento adequado, evolui para osteoporose (34-38% dos 

casos). Esta complicação é ainda mais pronunciada quando a AN se desenvolve na 

adolescência e caracteriza-se por uma diminuição da massa óssea e uma deterioração da 

microarquitetura óssea, resultando num aumento da fragilidade óssea e do risco de fraturas.  

Dentro dos fatores de risco para o desenvolvimento de osteoporose em pacientes com 

AN, destaca-se o baixo IMC para a idade e para o sexo, a idade da menarca (relação inversa 

com a DMO), a longa duração da AN, o início precoce (<18 anos) e a longa duração da 

amenorreia (> 6 meses).   

Relativamente à etiopatogenia, são várias as alterações presentes nestas jovens que 

se pensa estarem associadas à diminuição da DMO, incluindo, a diminuição da massa magra 

corporal, o hipoestrogenismo, a diminuição dos níveis de leptina, testosterona, DHEA, IGF-1, 

vitamina D, sódio e ocitocina, o aumento da adiposidade a nível da medula óssea, e o aumento 

dos níveis de cortisol, Pref-1, grelina, adiponectina e PYY.  

O gold standard para o diagnóstico desta complicação passa pela realização de uma 

DEXA em pacientes com AN com pelo menos 6-12 meses de evolução. A DEXA deverá ser 

repetida a cada 1-2 anos para avaliar a evolução da DMO, eventualmente com doseamento 

de marcadores do metabolismo ósseo (osteocalcina, fosfatase alcalina óssea, CTX e NTX), 

que sofrem alterações mais precocemente do que a DMO e, por isso, são frequentemente 

utilizados para avaliar a resposta às terapêuticas implementadas.  

Relativamente à terapêutica destas adolescentes, a recuperação do peso corporal e a 

regularização dos ciclos menstruais constituem a estratégia mais eficaz para promover o 

aumento da DMO nesta população. A prática de exercício físico associa-se a ganhos a nível 

da saúde óssea em vários estudos, e, por isso, está recomendada assim que as pacientes se 

encontrem clinicamente estáveis e desde que não prejudique a recuperação do peso. Ao 

contrário dos (COC)s, a reposição estrogénica em doses fisiológicas associa-se normalmente 

a um aumento da DMO, podendo, por isso, ser considerada uma opção terapêutica em 

adolescentes que não conseguem recuperar o peso e regularizar os ciclos menstruais. Apesar 

da otimização da ingestão de cálcio e vitamina D estar recomendada em adolescentes com 

AN, isoladamente esta terapêutica não aumenta significativamente a DMO. Outras opções 

terapêuticas, como a DHEA oral, os bifosfonatos, o rhIGF1, a reposição transdérmica de 



33 
 

testosterona, a metreleptina ou a administração subcutânea de denosumab e teriparatide, seja 

pelos seus efeitos secundários ou pela escassez de estudos em adolescentes, não são 

atualmente uma opção para o tratamento destas jovens.  

Concluindo, o tratamento atualmente mais utilizado para aumentar a DMO em 

adolescentes com AN consiste na reabilitação nutricional, com consequente recuperação do 

peso corporal e regularização dos ciclos menstruais. A esta, deve associar-se uma otimização 

da ingestão de cálcio (aporte diário recomendado: 1200-1500 mg) e vitamina D (aporte diário 

recomendado: 400-800 UI), a prática de exercício físico e, em adolescentes que não 

conseguem ganhar peso ou que, apesar do mesmo, mantêm o défice de DMO, a reposição 

estrogénica em doses fisiológicas, tendo em consideração a idade da paciente. Adolescentes 

com idade óssea igual ou superior a 15 anos deverão ser tratadas com 100 µg de β-estradiol 

transdérmico (1 patch, 2 vezes por semana) + progesterona cíclica (medroxiprogesterona 2,5 

mg/dia, nos primeiros 10 dias de cada mês), enquanto que, as pacientes com idade óssea 

inferior a 15 anos, deverão ser tratadas com doses crescentes de etinilestradiol oral 

(aumentos de 3,75 mg/dia a cada 6 meses).  
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Take Home Messages 

 

 A AN é uma PCA que afeta sobretudo adolescentes do sexo feminino e que pode 

complicar com uma diminuição da DMO (osteopenia ou osteoporose) e, 

consequente, aumento da fragilidade óssea e do risco de fraturas. 

 O baixo IMC, a longa duração da AN e da amenorreia e a idade de início precoce da 

amenorreia, constituem fatores de risco para o desenvolvimento desta complicação. 

 A osteoporose enquanto complicação médica da AN apresenta uma etiologia 

multifatorial e um grande impacto na qualidade de vida das pacientes.  

 Todas as adolescentes com diagnóstico de AN há mais de 6-12 meses devem 

realizar uma DEXA para avaliação do Z-score, considerando-se osteoporose quando 

este é inferior a -2 desvios padrão e existe história prévia de fratura.  

 Atualmente, o tratamento destas adolescentes passa pela recuperação do peso 

corporal e regularização dos ciclos menstruais, otimização da ingestão de cálcio e 

vitamina D, prática de exercício físico (após estabilização) e, eventualmente, 

reposição estrogénica em doses fisiológicas, quando as estratégias anteriores não 

se mostrarem suficientes para normalizar a DMO.  

 A monitorização da evolução DMO em resposta à terapêutica é feita através da 

realização de uma DEXA a cada 1-2 anos.  
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